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#1. PROBIOTICOS EN
PREMATUROS



Punto clave:

La suplementacion con probioticos impacta
sobre la composicion del microbioma en los
prematuros...

Una alteracion en el mismo es uno de los
muchos factores desencadenantes de |Ia
enterocolitis necrotizante (ECN), por lo que su

empleo contribuye a una disminucion del
desarrollo de ECN y sus causas de
mortalidad
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Su empleo es cada vez mayor en todas las UCIN a nivel mundial, demostrandose mayor beneficio que riesgo

La evidencia en cuanto a su empleo es baja por alta heterogeneidad de los estudios, siendo necesarios mas
ensayos clinicos aleatorizados en grandes prematuros

Existen varias cepas de probidticos, cada una con una funcion. Los productos mas empleados son los
multicepa, en concreto, la combinacion de Bifidobacterium y Lactobacillum

Hay una ausencia de regulacion clara, dudas sobre los controles de calidad y seguridad (etiquetado mas
preciso, minimizar riesgo de contaminacion cruzada..) sobre este tipo de agentes bioterapeuticos vivos

Son poco frecuentes los efectos adversos de los probidticos (warning FDA: sepsis y fallecimiento en un
RNPT <1000g por la misma cepa de probidtico empleado)
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- Recomendaciones Buenas Practicas de Fabricacion .
o NEONATOLOGIA
- No usar probioticos que produzcan D-lactato

- Usar cepas que no sean resistentes a ATB N
- Usar sélo cepas con demostrada efectividad

- No rutinario, pero si valorarlo en funcion beneficio/riesgo

==

> 1000g

o J’ - Recomienda probiético para prevencion ECN
- Lactobacillus spp + Bifidobacterium spp, B animalis

L subsp lactis, L reuteri y L rhamnosus

j- Probioticos multicepa
- Prevencion NEC en >1000gr

l - Los ECAs son poco concluyentes

Maria Moreno Samos. Hot Topics Neonatologia 2025
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NEONATOLOGIA
EN CONTRA |
American Academy @ -No aprobado ROk la FDA
Academia of Pediatrics o _ C — | d
Americana Use of Probiotics in Preterm Infants = CANSSAEMIENTO-a: 105 padres
de Pediatria o - No usar rutinario en < 1000gr.
Poindexter B, Pediatrics. 2021
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e N=1099
e <31sem
e B. Breve

® <32sem
* Proprems®

- Ensayo mas grande realizado sobre un producto

- bioterapéutico en prematuro

-Beneficio de IBP-9414 en ECN vy tolerancia digestiva
con reduccion significativa del riesgo de muerte por

cualquier causa.

- sospecha clinica de sepsis)

PEPS 2026

e N=1620
» <28sem
* Proprems®

- 12 Estudio que demuestra reduccion ECN < 1000g
- No problemas de seguridad (Lactobacillus reuteri
- nunca se encontré en hemocultivos realizados por

-Estandares FDA como medicamento
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#2. PREVENCION DE LA DISPLASIA
BRONCOPULMONAR (DBP)
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* La tendencia actual es a una optimizacion del empleo de la VMNI para asegurar una mayor proteccion
pulmonar

e Existe una relacion directa del empleo de VMI con el desarrollo de DBP. Cuanto mayor es la duracion de
VMI, mayor es el riesgo de DBP y de alteraciones en la funcion pulmonar en edad escolar en un futuro

* En RNPT <25 sg hasta el 90% precisan IOT y en <28 sg un 50%. En estos casos es necesaria la
implementacion de estrategias de proteccion pulmonar en VMI
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Soporte respiratorio en pacientes entre las 25 vy las 32 semanas de gestacion
seguln la Red Neonatal de Australia y Nueva Zelanda (20007-2013): n=19103




VENTILACION MECANICA INVASIVA PROTECTORA

- Estrategias de proteccion pulmonar con VMI:

- Disminucion de la duracion de la VMI y lograr una extubacion precoz, si posible

- Utilizacion de modalidades sincronizadas

- La ventilacién con volumen garantizado (menor variabilidad de volumen tidal logra beneficio)
- Volumenes corriente bajos--> disminucion de la sobredistension pulmonar y volutrauma

- Mantener adecuado reclutamiento pulmonar para evitar colapso alveolar

- Ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO):

- Fundamento: mantener presion constante en la via aérea a volumenes tidal por debajo del espacio
muerto y a frecuencias muy altas, para mejorar la distensibilidad pulmonar en un pulmon inmaduro




EXTUBACION, ;A QUE MODALIDAD?

 Segln un metaanalisis en 2024, se ha demostrado que la extubacion a presion positiva con CPAP
reduce el fracaso en la extubacion ya que permite un mejor reclutamiento pulmonar VS extubacion
sin ningun soporte respiratorio posterior o con gafas nasales

* No hay evidencia de a qué niveles de presion de CPAP extubar aunque extubar a niveles de CPAP altos

(9-11 cmH20) puede reducir el fracaso de extubacion. Debemos manejar con precaucion presiones
altas (efectos a largo plazo)

CPAP VS OAF

 Se observa un aumento en la prevalencia de la DBP y retinopatia de la prematuridad (ROP) con la
aplicacion del OAF en algunos estudios, sin embargo los resultados son heterogeneos y la evidencia
es limitada

Puede influir que el OAF es un soporte confortable del paciente y que se puede prolongar su uso en
exceso, siendo la retirada mas lenta

No existe evidencia en menores de 28 semanas del uso de soporte respiratorio con OAF-->
importancia de estudios que demuestren su seguridad en este grupo de la poblacion

La CPAP en pacientes estables puede ser una medida no farmacoloégic
desarrollo pulmonar (podria promover el crecimiento pulmonar)

over el




#3. EL SEGUIMIENTO EN
NEONATOLOGIA
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é POR QUE ES IMPORTANTE EL SEGUIMIENTO EN
NEONATOLOGIA?

* Los nacimientos prematuros han aumentado de prevalencia (en torno al 11% actualmente)

* La supervivencia ha mejorado gracias a la Neonatologia y el seguimiento posterior permite una
intervencion temprana y mejora en el pronostico

* Es necesaria una atencion integral para comprender las secuelas a largo plazo de los RNPT en la vida
adulta (trastornos del neurodesarrollo, créonicos organicos, psiquiatricos, mortalidad en prematuros
extremos..)

En cuanto a habilidades sociales, los RNPT presentan mayores dificultades a la hora de iniciar
relaciones sociales (personas mas introvertidas...). Podrian beneficiarse de una intervencion precoz
individualizada ademas de intervencion en el entorno (familiar, no retrasar la escolarizacion...)




DETECCION PRECOZ DEL TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA

* El fenotipo conductual del RNPT es un perfil consistente en dificultades socioemocionales a lo largo de
infancia y adolescencia, presentando vulnerabilidad para padecer TEA, problemas de atencion y TDAH...
A menor edad gestacional, mayor prevalencia de TEA

* La AAP recomienda realizar pruebas de deteccion de sintomas de TEA a todos los pacientes ademas de
vigilancia clinica de hitos del desarrollo 18-24 meses de edad

e E| test mas empleado es el m-CHAT modificado, sin embargo pueden existir falsos positivos en

poblacion muy prematura, con escaso VPP. Es util para identificar poblacion en riesgo, pero no es
diagnostico

DIAGNOSTICO PRECOZ DE PARALISIS CEREBRAL INFANTIL (PCI)

* La PCl es la discapacidad motora mas frecuente de la infancia. La prevalencia esta disminuyendo, y es
mayor en RNPT que en RNT

Su diagndstico es clinico (antecedentes personales + evaluacion clinica de los movimientos generales) y
existe evidencia en que puede detectarse de forma precoz (antes de los 24 meses)

Esta deteccion temprana beneficia a los pacientes (mayor neuroplasticidad en los primeros anos de vida)
y a las familias (retrasar la conversacion con los padres puede ser perjudicial y hacerlo de forma precoz
ejora autonomia de las familias)




#4. SEPSIS NEONATAL: UNA
NUEVA VISION
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SISTEMAS DE ALERTA BASADOS EN LA 1A PARA PREDICCION DE SEPSIS
NEONATAL

SISTEMA DE MONITORIZACION HeRO

e Caracteristicas de la frecuencia cardiaca horas o dias previos al diagnostico de sepsis: reduccion
de la variabilidad de la FC y/o desaceleraciones transitorias

 HeRO Score: predictor de riesgo de sepsis en las proximas 24 horas

* Calculo mediante regresion logistica multivariable segun la desviacion estandar del intervalo RR
y Su asimetria

* Visualizacion continua a pie de cama

Ha demostrado tener un beneficio clinico en cuanto a reduccion de la mortalidad secundari

sepsi I




POWS: PULSE OXIMETRY EARLY WARNING SYSTEM

clinico

POWS

Date

Se trata de un mapa de color en el que cada fila es una
cama y la gama de colores indica riesgo de padecer
NEC, fallo cardiorrespriatorio etc. Elevado valor
predictivo negativo cuando no existe ninguna alarma,
si que puede haber falsos positivos

Sistema de alarma precoz basado en pulsioximetria con monitorizacion predictiva para deterioro

Confirmed sepsis: 97 events, AUC 0.821

NEC: 197 events, AUC 0.785

Death: 27 events, AUC 0.759

Intubation: 196 events, AUC 0.735




REACTANTES DE FASE AGUDA EN LA EVALUACION DE SEPSIS NEONATAL
PRECOZ

Biomarcadores para la evaluacidn de sepsis neonatal precoz

* La medicidon de la proteina C reactiva (PCR) como reactante de fase aguda en la sepsis precoz tiene una baja
sensibilidad y especificidad, por lo que no es util emplearla como medicidon rutinaria para guiar actitud
terapeutica

* Existen paneles de biomarcadores que pueden guiarnos en cuanto a la actitud terapeutica en la sepsis neonatal
(en casos de incertidumbre diagndstica, para saber si iniciar/retirar antibioterapia)

* Estos biomarcadores pueden ser utiles para mejorar la evaluacion del riesgo de sepsis y por tanto promover el
empleo racional de |la antibioterapia
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#5. PAPEL DE LAS CELULAS MADRE
EN LA PREVENCION DE LA DBP
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Efecto de las MSC derivadas del cordon umbilical por via intratraqueal en el pulmon

de ratas sometidas a hiperoxia (FIO2 95%)

La administracion intratraqueal de células mesenquimales derivadas de cordon

umbilical en ratas con dano alveolar inducido por hiperoxia, mejoraron la
estructura alveolar y disminuyeron la inflamacion pulmonar



Chang et al. (2014)
y Ahn et al. (2017)
NCT01297205

Powell SB et al.
(2019)
NCT02381366

Anh SYetal. (2021)
NCT03378063

Xia Y etal. (2022)
NCT03558334

Del Cerro Marin et
al. (2024)
PULMESCELL-1
NCT02443961

Thebaud et al.—
HULC
NCT04255147

Tipo

Fase 1

Fase 1

Fase 2

Fase 1

Fase 1l

Fase 1

Lugar

Corea
del Sur

EEUU

Corea
del Sur

China

Espana

Canada

ENSAYOS CLINICOS EN RNPT

Via

Crit. Inclusion

£2%9sem y £1250g
VMI 5-14 dias

<28 sem y £1000g
VMI 5-14 dias

<28semy
£1250g VMI 5-14
dias

DBP 28 dv o 36
sem EPM
FIO2 >30% o CPAP

<28semy
<1250g
VMIy FIO2 >30%
7-14 dias

<28 sem
VMl y FIO2 >30%
7-21 dias

9 RNPT
EGm: 25.310.9

12 RNPT
EGm: 24.9%1.2

66 RNPT
EGm: 25.2+1.0
(placebo) vs. 251£1.2
(MSC)

13 RNPT
EGm 29.3%

10 RNPT

EGm: 25.2 £ 0.8 sem

9 RNPT, EG media:
245 *1.3sem

Dia administr.

10.4+2.6 dias

10.6 + 2.9 dias

11.8 £+ 2.0 dias

16.6 £ 2.9 dias

19.3+6.1 dias

Dosis

3: Baja (1 x 107 cels/kg)
6: Alta (2 x 107 cels/kg)

6: Baja (1 x 107 cel/kg)
6: Alta (2 x 107 cels/kg)

1 x 107 cels/kg

1x108cels/kg
5x108cels/kg

5 x 10° cels/kg cada 7 dias
(total 3 dosis)

Baja (1 x 10° cels/kg),
Media (3 x 10¢ cels/kg),
alta (10 x 10° cels/kg)

Resultados

No toxicidad
No toxicidad a los 18 meses -
2 anos.

No toxicidad

No toxicidad
Reduccion de citocinas
inflamatorias; sin diferencia

en muerte o BPD. 23-24 sem:
53% al 19%.

No eventos adversos
Mejoria en el score de
Silverman en dosis alta.

No eventos adversos en la
infusion ni alos 2 afos
DBP 36 sem (50% grave, 40%
mod, 10% leve).

Administracion segura y bien
tolerada. Sin eventos. Grupo
de dosis alta, no DBP severa.



La terapia con células mesenquimales ha demostrado mejorar la arquitectura pulmonar y disminuir la
inflamacion en estudios preclinicos

Los ensayos clinicos en fase 1 sugieren que la administracion de MSC es segura y viable en RNPT. Sin embargo,
hacen falta estudios con mayor numero de pacientes y seguimiento a largo plazo.




EL PAPEL DE LA FUROSEMIDA EN LA PREVENCION DE LA DBP

Funcion: disminuir edema pulmonar, y por tanto, aumentar complianza pulmonar

Efectos adversos: ototoxicidad y pérdida auditiva, DAP,  nefrocalcinosis y alteraciones
hidroelectroliticas

No se ha demostrado mejoria en el desarrollo de la DBP

Evitar su uso salvo en situaciones de edema pulmonar y dependencia de oxigenoterapia
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iMuchas gracias!

Contacto: Inés Santana Riesco
Email: inessan_28ehotmail.com




