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RESUMEN: Introduccion. La enterocolitis necrosante (ECN) y la trans-
locacién bacteriana (TB) presentan varias caracteristicas comunes como
son el sobrecrecimiento bacteriano, el déficit inmune y el dafio de la
mucosa intestinal, los cuales provocan un fallo en la funcién barrera
intestinal.
Los principales objetivos de su tratamiento son reducir la mortalidad
por sepsis y lograr la tolerancia digestiva los pacientes. En este senti-
do, la nutricién enteral minima (NEM) (menos del 25% de las calori-
as suministradas por ruta enteral), es una técnica usada con frecuencia
en neonatos que reciben nutricion parenteral total (NPT), con el obje-
to de frenar la atrofia de las vellosidades asociadas al ayuno y atenuar
sus consecuencias.
Objetivo. El objetivo de este trabajo ha sido validar la hipétesis de que
la NEM disminuye la incidencia de la TB en un modelo experimental
de NPT.
Material y métodos. Veinticuatro ratas Wistar adultas fueron someti-
das durante 10 dfas a un régimen de infusién continua de NPT a través
de un catéter yugular. Se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos:
* Grupo Control (n=11): animales en ayunas con infusién de NPT
estandar (300 ml/24 h, 280 kcal/kg/24 h), sin acceso a comida y agua.
* Grupo NEM (n=13): NPT estdndar y dieta oral (hasta 15 g/24 h de
pienso, 3,1 kcal/g) y acceso libre a agua.
Al final del experimento, los animales fueron sacrificados y se obtu-
vieron muestras de ganglios linfaticos mesentéricos (GGLL), sangre
portal y sangre periférica para su posterior cultivo y diagndstico de TB,
que se definié como la presencia de enterobacterias en cualquiera de
los campos observados.
Resultados. En el grupo NEM la curva de peso presentd una mejor evo-
lucion y la incidencia de la TB disminuy¢ significativamente, un 8%,
frente al 45% del grupo CTRL (p < 0,05). El riesgo relativo (RR) fue
de 5,9 (IC 95% 0,81-43,71) y el nimero necesario a tratar (NNT) fue
de 3 (IC 95% 2-20).
Conclusiones. La NEM reduce la incidencia de la TB en un modelo
experimental de nutricion parenteral, abriéndose como via de investi-
gacidn la suposicion de que la reduccion de la TB puede disminuir el
riesgo de sepsis que pueden estar asociadas a la ECN.
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NECROTIZING ENTEROCOLITIS AND BACTERIAL TRANSLOCATION:
ROLE OF MINIMAL ENTERAL NUTRITION

ABSTRACT: Introduction. Both necrotizing enterocolitis (NEC) and bac-
terial translocation (BT) have in common that bacterial overgrowth, a
decrease in immunity and intestinal mucosal damage, followed by a barrier
failure, can act as trigger factors.
The main objectives in NEC treatment are to reduce mortality due to sep-
sis and to promote feeding tolerance. To achieve that, Minimal Enteral
Nutrition (MEN) (less than 25% of the calories provided by enteral rou-
te) is a more and more used technique in newborns who receive Paren-
teral Nutrition (PN) to slow down fasting related villi atrophy and to atte-
nuate its consequences.
Aim. To test the hypothesis that MEN decreases BT in an experimental
model of PN.
Methods. Twenty-four adult Wistar male rats received a continuous infu-
sion of all-in-one PN solution through a jugular vein catheter. The ani-
mals were randomly divided in two groups and maintained in individual
metabolic cages for ten days.
* Control group (N=11): fasting rats receiving, standard PN (300 mL/kg/
24 h, 280 kcal/ kg/24 h).
o MEN group (N=13): standard PN and rat chow (15 g /24 h, 3,1 kcal/g).
At the end of the experiment animals were sacrificed and mesenteric
lymph nodes (MLN), and both peripheral and portal blood samples were
recovered and cultured. Bacterial identification in blood was carried
out by conventional methods and MLN culture was considered positive
with a growth over 100 Colony Forming Units/g.
Results. Weight curve was better in MEN group and BT was also sig-
nificantly reduced. Translocation was found in 45% of control group and
8% of MEN group (p < 0,05). The relative risk (RR) was 5,9 (IC 95%
0,81-43,71) and the number needed to treat (NNT) was 3 (95% CI 2-20)).
Conclusions. 1. MEN reduces the incidence of BT in an experimental
model of parenteral nutrition. 2. BT reduction could decrease NEC-rela-
ted sepsis risk.

KEY woRrDS: Neonatal necrotizing enterocolitis; Bacterial translocation;
Minimal enteral nutrition.
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INTRODUCCION

Uno de los objetivos prioritarios del tratamiento de la
enterocolitis necrosante (ECN) es disminuir la mortalidad por
sepsis, junto con la obtencién de la autonomia digestiva de
los pacientes. En este sentido, la nutricién enteral minima
(NEM), definida como el aporte inferior al 25% de las nece-
sidades diarias por via enteral, es una técnica recomendada
como estimulo de la tolerancia digestiva, por su efecto tr-
fico sobre la mucosa intestinal y para contrarrestar los efec-
tos secundarios del uso prolongado de la nutricién parente-
ral (NP), tan empleada en estos pacientes!-.

En la ECN se dan con frecuencia tanto el dafio de la muco-
sa, como el déficit inmunitario intestinal o el sobrecrecimiento
bacteriano, circunstancias éstas que favorecen la traslocacion
bacteriana (TB), posible origen de la sepsis asociada a la
ECN®©®),

El objetivo de este trabajo fue determinar si la NEM dis-
minuye la TB, y por tanto podria beneficiar a los pacientes
con ECN.

MATERIAL Y METODOS

Material
Veinticuatro ratas Wistar machos adultas (CRL: (WI) BR.

Criffa, Barcelona) de 250 g criadas y mantenidas en nuestras

instalaciones de acuerdo con la legislacion vigente®, fue-

ron sometidas a un régimen de infusién continua de NPT a

través de un catéter yugular y distribuidas aleatoriamente

en dos grupos. Los animales se mantuvieron durante 10 dias
en jaulas metabdlicas individuales.

e Grupo Control (n=11): animales en ayunas, sin acceso a
comida ni agua, con infusién continua de NPT estdndar
(300 ml/24 h, 280 kcal/kg/24 h).

e Grupo NEM (n=13): NPT estdndar y dieta oral (pienso
de mantenimiento AO4 Panlab, Barcelona, hasta 15 g/24
h de pienso, 3,1 kcal/g) y acceso libre a agua.

La TB se definié como la presencia de Enterobacterias
en cualquiera de los campos observados.

Procedimientos

Al final del experimento, los animales fueron anestesia-
dos con un céctel de atropina 0,1 mg/kg (Atropina® B. Braun
Medical S.A.), ketamina 60 mg/kg (Ketolar® Parke-Davis) y
diacepam 3 mg/kg (Valium®, Roche) por via im y sacrifica-
dos en condiciones estériles mediante exanguinacion por pun-
cién cardiaca. Se tomaron muestras de ganglios linfaticos
mesentéricos (GGLL), sangre portal y sangre periférica para
su posterior cultivo y diagndstico de TB.

Las muestras de sangre portal (1 ml) y periférica (2 ml)
se inocularon en frascos de hemocultivo (Bacter, Bencton-
Dickison, Maryland, USA) y se incubaron en un sistema auto-
matico de hemocultivo (Bacter 9240, Bencton-Dickison,

164 1. Eizaguirre y cols.

Maryland, USA) durante siete dias. Las muestras de GGLL
se mezclaron la misma cantidad de suero salino estéril, se
homogeneizaron y se cultivaron con un asa calibrada de 100
ul en placas de agar soja tripticase con sangre desfribinada
de caballo, agar manitol y agar Mac Conkey. Las placas se
incubaron durante 48 horas a 35°C.

La identificacion de las bacterias se hizo por medios con-
vencionales: catalasa, coagulasa, bilisesculina de la Gram (+),
y mediante galeria para la identificacién de enterobacterias
(Api 20E, Merieux, Francia) en los Gram (-). El cultivo de
sangre tanto portal como periférica, se considerd positivo de
forma cualitativa. En el caso del ganglio mesentérico, se con-
siderd positivo un crecimiento = 100 UFC/g.

Se defini6 la TB como la presencia de enterobacterias en
cualquiera de los campos observados.

Todas las variables se describieron por métodos estadis-
ticos comunes. Las comparaciones entre grupos se realizaron
mediante los test Chi-cuadrado, con la correccién de Yates y
«b» de Student. En todo el estudio se aceptd una p < 0,05 como
nivel de significacidn estadistica. Se calculd el riesgo relati-
vo (RR) dividiendo la diferencia entre las tasas de TB, los
grupos Control y NEM por la tasa de infeccidn en el grupo
NEM y el numero necesario a tratar (NNT) calculando el
inverso de la reduccidn del riesgo absoluto (RRA)10).

RESULTADOS

De acuerdo con los datos de la figura 1, la ganancia pon-
deral en el grupo NEM fue de 18,823 + 3,546 g, en el grupo
control fue de -12,263 + 5,686 g (p < 0,001).

Los porcentajes de TB de cada uno de los territorios obser-
vados se hallan reflejados en la tabla I, a nivel local (sangre
portal y ganglio linfitico mesentérico), a nivel sistémico (san-
gre periférica) y a nivel total (englobando todos los territorios).

La incidencia del grupo NEM fue de 8%, mientras que el
grupo Control fue de un 45% (p < 0,05). El riesgo relativo
(RR) fue de 5,9 (IC 95% 0,81-43,71) y el niimero necesario
a tratar (NNT) fue de 3 (IC 95% 2-20), lo que indica que el
riesgo de tener TB se reduce cinco veces si se administra
NEM, y que es necesario tratar 3 animales con NEM para que
uno quede libre de TB.

Analizando individualmente cada territorio, la TB en
ambos grupos, a nivel local (sangre portal y ganglios linfa-
ticos mesentéricos) las diferencias han sido igualmente sig-
nificativas (p < 0,05). A nivel sistémico no hallamos dife-
rencias.

DISCUSION
El uso prolongado de la NP ha disminuido la mortalidad

en numerosas enfermedades, aunque existen complicaciones
graves causadas por su uso: infecciones relacionadas con el
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Figura 1. Curvas de evolucién de pesos de ambos grupos.

catéter, atrofia de las vellosidades intestinales, alteraciones
metabdlicas, hepatopatia colostdtica y TB©3.11-17_ Esta ulti-
ma puede ser la responsable de los cuadros de sepsis en estos
pacientes.

En cambio, la NEM por via digestiva puede disminuir
el riesgo de ECN, segtin se desprende de los datos de un meta-
andlisis) que agrupa § ensayos clinicos.

En los tltimos afios se han publicado numerosos estudios
sobre la NEM con resultados diferentes. Sdenz de Pipadn y
cols.® encuentran un aumento en la captacion de leucina en
tejido espldcnico de recién nacidos pretérmino, mientras Basu
y cols.9, que estudian la actividad de los radicales libres

en pacientes graves con nutricién parenteral, no encuentran
disminucién de los mismos cuando administran NEM.

Berseth y cols.? comparan la incidencia de ECN en recién
nacidos de muy bajo peso con NEM o alimentacién oral pro-
gresiva, empezando con 20 ml/kg/dia, como en nuestro gru-
po de ensayo, y aumentando en fracciones de 20 ml de for-
ma progresiva hasta llegar a 140 ml/kg/dia. Observaron que
la enfermedad aparecia en el 1% de los pacientes con NEM
y en el 10% de los recién nacidos del otro grupo.

Las alteraciones en la motilidad intestinal, el sobrecre-
cimiento bacteriano, la inmunodepresion y la alteracion de la
mucosa intestinal provocan la TB©®-9. Puesto que estas cir-
cunstancias se presentan con frecuencia en la ECN, ambos
procesos pueden estar relacionados. Con la alteracion en la
mucosa que existe, la TB debe ser muy frecuente.

Mas dificil es explicar cémo la TB por si misma, puede
condicionar o desencadenar la ECN. Esta ultima hipdtesis
podria ser motivo de un nuevo trabajo de investigacion para
intentar determinar algunas de sus causas, aun ignoradas.

En nuestro trabajo hemos comprobado que la NEM dis-
minuye la incidencia de la TB asociada a la nutricién paren-
teral, lo que puede tener importancia en el prondstico de la
ECN, ya que la sepsis de origen intestinal es una de las cau-
sas mas importantes de mortalidad. Si se consigue frenar 1aTB,
el riesgo de sepsis descenderd.

Como conclusion: hemos comprobado que la NEM redu-
ce la incidencia de la TB en un modelo experimental de nutri-
cién parenteral, abriéndose como via de investigacion la supo-
sicion de que la reduccién de la TB puede disminuir el ries-
go de sepsis asociada a la ECN.
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