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RESUMEN

Titulo: La sepsis neonatal es una infeccion grave que provoca una respuesta inflamatoria
generalizada, con riesgo de falla multiorganica y muerte, lo que ha motivado el uso de

tratamientos coadyuvantes para mejorar su manejo.

Objetivo: Determinar la eficacia de la pentoxifilina versus los probidticos en el manejo
coadyuvante de la sepsis neonatal.

Metodologia: A través de una revision sistematica basada en las directrices de la declaracion
PRISMA 2020. Se incluyeron articulos de acceso libre efectuados en humanos publicados en
los Gltimos 5 afios. Se efectud una bisqueda en 4 bases de datos cientificas: Pubmed, Taylor &
Francis, Scopus y Google Académico. Nueve estudios fueron seleccionados, de los cuales dos
son ensayos clinicos, cuatro estudios transversales, un reporte de caso y dos estudios de

cohortes. El riesgo de sesgo fue evaluado mediante las herramientas ROB-2 y JBI.

Resultados: Ambos farmacos son eficaces para la sepsis neonatal, los probidticos han sido
vinculados con una menor incidencia de complicaciones gastrointestinales graves y la

pentoxifilina ha mostrado efectos positivos sobre indicadores clinicos y bioquimicos.

Discusion: Ambos tratamientos muestran buen perfil de seguridad y utilidad complementaria,

sin embargo, los probio6ticos son mas preventivos y la pentoxifilina mas terapéutica.

Conclusion: Los probiodticos han demostrado un papel importante en la reduccion del riesgo de
enterocolitis necrosante y de sepsis tardia, mientras que la pentoxifilina suele ser mas util una
vez instaurado el cuadro séptico, al modular la respuesta inflamatoria sistémica, por lo que,
seria conveniente desarrollar nuevas investigaciones que permitan evaluar su efectividad

relativa.

Palabras clave: Pentoxifilina, Probidticos, Sepsis neonatal.
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ABSTRACT

Title: Neonatal sepsis is a severe infection that causes a generalized inflammatory response,
with a risk of multiorgan failure and death, which has motivated the use of adjuvant treatments

to improve its management.

Objective: To determine the efficacy of pentoxifylline versus probiotics in the adjuvant

management of neonatal sepsis.

Methodology: It was conducted through a systematic review based on the PRISMA 2020
statement guidelines. Open-access articles of research conducted on humans and published in
the last five years were included. A search was performed in four scientific databases: PubMed,
Taylor & Francis, Scopus, and Google Scholar. Nine studies were selected, of which two were
clinical trials, four cross-sectional studies, one case report, and two cohort studies. The risk of

bias was assessed using the RoB-2 and JBI tools.

Results: Both drugs are effective for neonatal sepsis. Probiotics have been linked to a lower
incidence of severe gastrointestinal complications, while pentoxifylline has shown positive

effects on clinical and biochemical indicators.

Discussion: Both treatments show a good safety profile and complementary usefulness;

however, probiotics are more preventive, while pentoxifylline is more therapeutic.

Conclusions: Probiotics have shown an important role in reducing the risk of necrotizing
enterocolitis and late sepsis, while pentoxifylline is usually more useful once the septic
condition is established by modulating the systemic inflammatory response. Therefore, it would

be advisable to develop new research to evaluate their relative effectiveness.

Keywords: Pentoxifylline, Probiotics, Neonatal sepsis.
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INTRODUCCION

La sepsis neonatal es una condicién grave caracterizada por una respuesta inflamatoria
sistémica desencadenada por microorganismos patégenos (1), lo que puede llevar a falla
multiorganica y muerte (2). Representa una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
en recién nacidos, especialmente en neonatos prematuros y de bajo peso al nacer (3). A nivel
global, se estima que la incidencia de sepsis neonatal alcanza los 1,3 millones de casos anuales,
con una tasa de mortalidad que oscila entre el 11 % y el 19 %, dependiendo de factores como
la edad gestacional, el acceso a atencién médica oportuna y la efectividad de las estrategias
terapéuticas implementadas (4). En Ecuador la sepsis neonatal se situ6 en el lugar 42 dentro de
las 50 primeras causas de morbimortalidad, dando como resultado 5870 egresos, por lo que la
mortalidad fue de un total de 217 recién nacidos fallecidos a causa de la sepsis neonatal (5).

A pesar de los avances en el manejo antimicrobiano y de soporte, la sepsis neonatal sigue siendo
un desafio clinico significativo. Los tratamientos convencionales incluyen antibioticos de
amplio espectro, medidas de soporte hemodinamico y ventilatorio y control de la inflamacion
(6). Sin embargo, el aumento de la resistencia antimicrobiana y la disbiosis intestinal
secundaria al uso prolongado de antibidticos han impulsado la busqueda de nuevas estrategias

terapéuticas para mejorar los desenlaces clinicos (7).

En este contexto, las terapias coadyuvantes han surgido como una opcion prometedora. Dentro
de ellas, la pentoxifilina y los probidticos han despertado especial interés debido a sus
mecanismos de accion en la modulacion de la respuesta inflamatoria y el equilibrio de la

microbiota intestinal (8), ambos elementos clave en la fisiopatologia de la sepsis neonatal.

La pentoxifilina es un derivado de la metilxantina con propiedades hemorreoldgicas,
antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Actla inhibiendo la fosfodiesterasa y reduciendo la
produccidn de citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-1p e IL-6, mientras que favorece la
liberacion de mediadores antiinflamatorios como IL-10 (9). En estudios previos, se ha
observado que su administracion intravenosa puede mejorar la perfusion tisular, reducir el dafio
endotelial y modular la respuesta inflamatoria excesiva, contribuyendo a una mejor evolucion

clinica en neonatos con sepsis (10).

Ensayos clinicos y estudios observacionales han sugerido que la pentoxifilina, cuando se usa
como tratamiento adyuvante junto con antibidticos (11), puede reducir la mortalidad neonatal,

disminuir la necesidad de soporte ventilatorio y acortar la estancia hospitalaria (12). Sin
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embargo, la evidencia aun es limitada y se requieren estudios adicionales para establecer su

eficacia y seguridad con mayor certeza.

Los probidticos son microorganismos Vivos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, confieren beneficios al huésped al modular la microbiota intestinal y fortalecer la
barrera epitelial (13). En neonatos, los probi6ticos han demostrado reducir el riesgo de sepsis
tardia, particularmente en aquellos con bajo peso al nacer. Sus principales mecanismos de
accion incluyen: Modulacién del sistema inmune, Inhibicion del crecimiento de patdgenos,

Reduccion de la translocacion bacteriana (14).

Diversos estudios han indicado que la suplementacion con probio6ticos puede disminuir la
incidencia de sepsis neonatal y enterocolitis necrosante (ECN) (15), ademas de mejorar la
tolerancia alimentaria y la ganancia de peso en neonatos prematuros. Sin embargo, su eficacia

varia segun la especie y cepa utilizada, la dosis administrada y la duracion del tratamiento(16).

Dado el impacto clinico de la sepsis neonatal y la necesidad de optimizar su tratamiento, esta
revision sistematica tiene como objetivo, determinar la eficacia de la pentoxifilina versus los
probidticos en el manejo coadyuvante de la sepsis neonatal. A traves de un analisis exhaustivo
de la literatura cientifica, se busca responder la pregunta: ¢Es més eficaz la pentoxifilina en

comparacion con los probidticos como tratamiento coadyuvante para la sepsis neonatal?
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OBJETIVOS
Objetivo General

Determinar la eficacia de la pentoxifilina versus los probi6ticos en el manejo coadyuvante de

la sepsis neonatal a través de una revision sistematica.
Objetivos Especificos

o ldentificar los efectos adversos de la pentoxifilina versus los probiéticos en el manejo

coadyuvante de la sepsis neonatal.

o Establecer la tolerancia y mejora de supervivencia de los probidticos versus la

pentoxifilina en el tratamiento coadyuvante de la sepsis neonatal.

e Analizar los estudios sobre la eficacia de la pentoxifilina versus los probidticos en

neonatos con Sepsis.



15

METODOLOGIA

La presente revision sistematica se desarrolld conforme a las directrices establecidas por la
declaracion PRISMA “Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses”
del afio 2020 (17). De igual manera, se comprobd que el tema no se encuentre registrado en

PROSPERO “International prospective register of systematic reviews”.

Para la formulacion de la pregunta de investigacion se utiliz6 la nemotecnia PICO, la cual se
describe en la tabla 1.
Tabla 1. Pregunta PICO.

COMPONENTES DESCRIPCION
Pacientes o poblacién Neonatos con diagnostico de sepsis neonatal
Intervencion Uso de pentoxifilina
Comparacion Empleo de los probidticos
Resultados Eficacia

Por lo que nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion: (Es mas eficaz la
pentoxifilina en comparacion con los probioticos como tratamiento coadyuvante para la sepsis
neonatal?
Criterios de elegibilidad
Dentro de los criterios de elegibilidad empleamos los siguientes:
Criterios de inclusion:
e Fecha de publicacion: ultimos 5 afios
e Disponibilidad de texto: articulos completos de acceso libre
e Tipo de articulo: ensayos clinicos, estudios observacionales, multicéntrico y
comparativo, reporte de casos
e Idioma: espafiol e inglés
e Especie: humanos
e Edad: neonatos
Criterios de exclusion:
e Literatura sin fundamento cientifico o bibliografia gris.
e Estudios no acordes a metodologia planteada en el estudio.

e Tipo de articulo: revision sistematica, metaanalisis.
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Fuentes de informacion
Los estudios fueron consultados desde el 1 de noviembre de 2024 hasta el 30 de abril de 2025,
en las siguientes bases de datos: Pubmed, Taylor & Francis, Scopus y Google Académico.

Estrategias de busqueda
Las palabras clave empleadas fueron consultadas en la pagina web “Descriptores en Ciencias

de la Salud DeCS/MeSH” (18), como se observa en la siguiente tabla 2.

Tabla 2. Términos DeCS/MeSH

FUENTE PALABRA CLAVE TERMINOS ALTERNATIVOS

Sepsis Neonatal de Aparicion Tardia,
Sepsis Neonatal de Aparicion Temprana,

DeCS Sepsis Neonatal
Sepsis Neonatal de Inicio Tardio, Sepsis
Neonatal de Inicio Temprano

MeSH Neonatal Sepsis -

DeCS Pentoxifilina -

MeSH Pentoxifylline -

DeCS Probidticos Probidtico

MeSH Probiotics -

Estos términos fueron asociados empleando los operadores booleanos “AND” y “OR” para
construir los siguientes algoritmos de busqueda que se detallan en la tabla 3, los cuales fueron

utilizados en las bases de datos antes descritas.

Tabla 3. Ecuaciones de busqueda.

BASES DE DATOS ALGORITMOS DE BUSQUEDA

(Neonatal Sepsis) AND (Pentoxifylline)

Pubmed, Taylor & Francis, Scopus ) —
(Neonatal Sepsis) AND (Probiotics)

y Google Academic.

((Pentoxifylline) OR (Probiotics)) AND (Neonatal Sepsis)

Proceso de seleccion de los estudios
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La seleccién de los estudios fue efectuada por los dos autores a través de un proceso en dos
etapas: en la primera se examind el titulo y resumen de cada articulo con la finalidad de excluir
estudios no relacionados con el tema o duplicados; en la segunda etapa los articulos restantes
fueron analizados de forma completa para determinar si cumplen con los criterios de
elegibilidad antes descritos. Para la eliminacion de duplicados se empled el software Zotero.
Proceso de extraccion de los datos
La extraccion de la informacion fue efectuada por los dos autores. Los datos fueron recopilados
en una base previamente elaborada el programa Microsoft Excel. En casos de desacuerdo en la
seleccién o extraccion, el encargado de solventar esta problematica fue el conductor de la
investigacion.
Lista de datos

e Desenlaces: Eficacia, efectos adversos, tolerancia, mejora de supervivencia.

e Otras variables: base de datos, titulo del articulo, autor del estudio, afio, pais y URL o

DOl.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales
Para la valoracion de los sesgos se utilizaron las herramientas: Risk of bias tool (RoB 2) para
ensayos clinicos; y JBI critical appraisal tools en caso de estudios observacionales:
transversales, reporte de caso y cohorte.
Risk of bias tool
La herramienta Cochrane para evaluar el riesgo de ensayos clinicos aleatorizados, conocida
como RoB2 (version 2), es el método sugerido para su aplicacion en las Revisiones Cochrane.
Esta herramienta se organiza en varios dominios presefinidos, los cuales abordan distintos
aspectos del disefio, implementacion y presentacion de los ensayos clinicos. Cada uno de estos
dominios contiene preguntas de sefializacion disefiadas para recopilar informacion relevante
sobre caracteristicas especificas del estudio que pueden influir en el riesgo de sesgo. Con base
en las respuestas proporcionadas, se aplica un algoritmo que determina un nivel de riesgo,
clasificandolo como “bajo”, “alto” o indicando que existen “ciertas dudas” (19).
JBI critical appraisal tolos.
El Instituto Joanna Briggs (JBI) proporciona un conjunto de herramientas de evaluacion critica
disefiadas para evaluar la calidad metodoldgica de la investigacion segun su disefio, asegurando
la validez y confiabilidad de los resultados. Estas herramientas, disponibles publicamente para
revisores e investigadores sistematicos, permiten evaluar las limitaciones metodoldgicas, la
confiabilidad, la relevancia y los resultados de los articulos publicados. Estos incluyen listas de

verificacion detalladas para estudios de casos experimentales, observacionales (de cohortes,
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transversales, reporte de caso), cualitativos, revisiones sistematicas y estudios de prevalencia
(19).

Transversales

Es una herramienta para evaluar la calidad metodoldgica basada en 8 preguntas, 1. ¢Se
definieron claramente los criterios de inclusion en la muestra? 2. ¢Se describieron en detalle los
sujetos del estudio y el entorno? 3. ;Se midid la exposicion de manera valida y confiable? 4.
¢Se utilizaron criterios objetivos y estandar para medir la afeccién? 5. ¢Se identificaron factores
de confusién? 6. ;Se indicaron estrategias para abordar los factores de confusién? 7. ;Se
midieron los resultados de manera valida y confiable? 8. ;Se utilizé un analisis estadistico
apropiado? Estas preguntas se responderan de acuerdo la seleccion de las opciones (Si, No, No
esta claro, No aplicable), finalmente, se seleccionard la valoracion global (Incluir, Excluir,
Buscar mas informacion) y los comentarios incluido el motivo de la exclusion (19).

Cohorte

Herramienta para evaluar la calidad metodologica basada en 11 preguntas, 1. ¢Eran los dos
grupos similares y procedian de la misma poblacion? 2. ;Se midieron las exposiciones de forma
similar para asignar a las personas a los grupos expuesto y no expuesto? 3. ;Se midio la
exposicion de forma valida y fiable? 4. ;Se identificaron los factores de confusion? 5. ;Se
indicaron las estrategias para hacer frente a los factores de confusion? 6. ;Estaban los
grupos/participantes libres del resultado al inicio del estudio (o en el momento de la
exposicion)? 7. ¢Se midieron los resultados de forma valida y fiable? 8. ;Se inform¢ del tiempo
de seguimiento y éste fue suficiente para que se produjeran los desenlaces? 9. ;Se completd el
seguimiento y, en caso negativo, se describieron y analizaron las razones de la pérdida de
seguimiento? 10. ;Se utilizaron estrategias para abordar el seguimiento incompleto? 11. ;/Se
utilizé un andlisis estadistico adecuado? Estas preguntas se responderan de acuerdo la seleccion
de las opciones (Si, No, No estéa claro, No aplicable), finalmente, se seleccionara la valoracion
global (Incluir, Excluir, Buscar mas informacion) y los comentarios incluido el motivo de la
exclusion (19).

Reporte de caso

Es una herramienta para evaluar la calidad metodologica basada en 8 preguntas, 1. ;Se
describieron claramente las caracteristicas demogréaficas del paciente? 2. ;Se describieron
claramente los antecedentes del paciente y se presentaron en forma de cronologia? 3. (Se
describi6 claramente el estado clinico actual del paciente en el momento de la presentacion? 4.
¢Se describieron claramente las pruebas diagnosticas o los métodos de evaluacion y sus

resultados? 5. ;Se describieron claramente la (s) intervencion(es) o el(los) procedimiento(s) de
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tratamiento? 6. ¢Se describid claramente el estado clinico posterior a la intervencion? 7. ;Se
identificaron y describieron los acontecimientos adversos (dafios) o imprevistos? 8.
¢Proporciona el informe de caso lecciones para llevar a la practica? Estas preguntas se
responderan de acuerdo la seleccion de las opciones (Incluir, Excluir, Buscar mas informacion)

y los comentarios del motivo de inclusion y exclusion (19).



RESULTADOS

Eleccion de los estudios.

Figura 1. Proceso para la identificacion y seleccion de estudios relevantes.

Identification

Screening

Included

Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:

?ﬁn&iiﬁntf ;0:;)): Records removed before screening:

Sco R 375 Records marked as ineligible by automation
pus(n=375) tools (n = 1,067)

Taylor & Francis (n = 464)
Registers (n = 1,146)
Records screened Records excluded
(n=79) (n=59)

Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n=0) (n=0)

Reports assessed for eligibility %iﬁ:;zﬁ‘uge;
(n=20) No relacionado con la poblacién (n = 12)

New studies included in review
(n=6)
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Identification of new studies via other methods

Records identified from:
Websites (n =4)
\J
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n=0) (n=0)
Reports assessed for eligibility N Reports excluded:
(n=4) No acorde a la metodologia (n = 1)

A

Reports of new included studies
(n=3)
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Caracteristicas de los estudios
Los estudios integrados en esta revision sistematica estan especificados en la tabla 4.

Tabla 4. Estudios incorporados en la revision sistematica.

N  BASEDE TITULO AUTOR ANO PAIS URL O DOI
DATOS
1 Scopus Contemporary use of Wala et al 2024 Estados https://doi.org/10.1038/s41372-024-
prophylactic probiotics in Unidos 01952-0
NICUs in the United States: a
survey update (20)
2 Scopus Gut microbiota of preterm Devarajalu et 2024 India https://doi.org/10.3389/fmich.2024.1329
infants in the neonatal al 926

intensive care unit: a study
from a tertiary care center in
northern India (21)

3 Scopus State of the Art of Probiotic  Blanchetiéere et 2023 Francia https://doi.org/10.3390/children1012188
Use in Neonatal Intensive Care al 9
Units in French-Speaking
European Countries (22)

4 Scopus Neonatal outcomes following Healy et al 2023 Suecia https://doi.org/10.1111/apa.16923
introduction of routine
probiotic supplementation to
very preterm infants (23)

5 Scopus How frequent is routine use of Patel et al 2023 Reino Unido https://doi.org/10.1136/bmjpo-2023-
probiotics in UK neonatal 002012
units? (24)



https://doi.org/10.1038/s41372-024-01952-0
https://doi.org/10.1038/s41372-024-01952-0
https://doi.org/10.3389/fmicb.2024.1329926
https://doi.org/10.3389/fmicb.2024.1329926
https://doi.org/10.3390/children10121889
https://doi.org/10.3390/children10121889
https://doi.org/10.1111/apa.16923
https://doi.org/10.1136/bmjpo-2023-002012
https://doi.org/10.1136/bmjpo-2023-002012

22

Scopus Association of Hospital Agha et al 2023 Estados DOl:
Adoption of Probiotics with Unidos 10.1001/jamahealthforum.2023.0960
Outcomes among Neonates
with Very Low Birth Weight
(25)
Google Effect of Pentoxifylline on El Sebaieetal 2022 Egipto DOI: 10.21608/ejhm.2022.260862
Académico  Late-onset Sepsis and Protein
C Level in Preterm Neonates: a
Double-blinded Randomized
Controlled Trial (26)
Google The Effect of Pentoxifylline on ~ Nazemi et al 2024 Iran https://doi.org/10.22038/ijp.2024.72502.
Académico  the Prevention of Ards in Picu 5274
Patients: A Randomized
Double-Blind Clinical Trial
(27)
Google Case Report: Pentoxifylline Agnieszka et 2025 Polonia https://doi.org/10.29011/2574-
Académico Use for Inhibition of al. 7754.102159

Significantly Increased
Inflammatory Response in
Preterm Infant with Diagnosed
Late-Onset Sepsis (28)



https://doi.org/10.22038/ijp.2024.72502.5274
https://doi.org/10.22038/ijp.2024.72502.5274
https://doi.org/10.29011/2574-7754.102159
https://doi.org/10.29011/2574-7754.102159
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Riesgo de sesgo de los estudios individuales.

Se analizé el riesgo de sesgo de cada uno de los articulos incluidos en la presente revision.
Se incluyd 9 articulos en la revision, de los cuales 2 corresponden a ensayos clinicos que
presentaron un riesgo bajo, como se detalla en la figura 2.

Figura 2. Estimacion de riesgo de sesgo empleando los criterios de Rob-2.

Risk of bias domains

Overall

Sabaie et al

D1 D2 D3 D4 D5
® &6 &6 &6 & ©

Study

Nazemi et al

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . Low

D3: Bias due to missing outcome data.
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Se incluyeron 4 estudios transversales, de los cuales 3 presentaron un riesgo alto y 1 un riesgo
leve, como se especifica en la figura 3.

Figura 3. Estimacion del riesgo de sesgo empleando los criterios del JBI.

Pregunta Wala et al Devarajalu et al | Blanchetiere et al Patel et al
1 Si Si Si Si
2 Si Si Si Si
3 Si Si Si Si
4 Si Si Si Si
5 No Si No No
6 No Si No No
7 Si Si Si Si
8 Si Si Si Si
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Se incluyd 1 estudio de reporte de caso, del cual 1 present6 un riesgo leve, como se observa en

la figura 4.

Figura 4. Estimacion del riesgo de sesgo empleando los criterios del JBI.

Pregunta

Ochoda et al

1

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

0O NO LN WN

Si

Se incluyo 2 estudios de cohortes, de los cuales los 2 presentaron un riesgo moderado, como se

observa en la figura 5.

Figura 5. Estimacion del riesgo de sesgo empleando los criterios del JBI.

Pregunta Healy et al Agha et al
iL Si Si
2 Si Si
3 Si Si
4 Si Si
5 Si Si
6 Si Si
7 Si Si
8 Si Si
9 Si Si
10 No claro No claro
11 Si Si
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Los hallazgos més relevantes de cada articulo se presentan en las tablas 5, 6, 7 y 8.

Tabla 5. Resultados de la eficacia de los

probidticos.

ARTICULO

EFICACIA

Contemporary use of prophylactic
probiotics in NICUs in the United
States: a survey update (20)

Entre 2015 y el otofio de 2023, el uso de probidticos en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) de Estados Unidos aumento del 14,0 % al 29,1 %, siendo utilizados principalmente en neonatos
prematuros con muy bajo peso al nacer (<1500 g) con fines profilacticos. Las principales indicaciones
fueron la prevencion de enterocolitis necrosante (98,8 %), la mejora de la tolerancia alimentaria (44,0 %)
y la reduccion del riesgo de sepsis neonatal (40,5 %), lo que refleja una percepcion clinica generalizada
de beneficios. Ademas, el 71,4 % de los encuestados manifesto su disposicion a administrar probidticos
si existiera una formulacion avalada por la FDA, lo que sugiere una confianza potencial en su eficacia,
condicionada a su seguridad. No obstante, al tratarse de un estudio basado en encuestas y no en ensayos
clinicos, no se reportan resultados cuantitativos ni analisis comparativos frente a placebo, por lo que las
percepciones favorables se sustentan en la experiencia clinica y evidencia previa mas que en datos

generados por el estudio mismo.

Gut microbiota of preterm infants in
the neonatal intensive care unit: a
study from a tertiary care center in

northern India (21)

En el estudio realizado en una UCIN de un hospital terciario en el norte de India, se evalué a una
poblacion de 14 recién nacidos prematuros con edades gestacionales entre 26 y 32 semanas. La
suplementacion con probidticos se asocié con una mayor abundancia de bacterias intestinales

beneficiosas, como Bifidobacterium longum y Bacteroides thetaiotaomicron, asi como con una
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disminucién de bacterias potencialmente patdgenas, incluyendo Acinetobacter y Klebsiella, ambas
comUnmente implicadas en infecciones nosocomiales como la sepsis neonatal. Estas modificaciones en
la composicién de la microbiota intestinal se consideran indicadores indirectos de eficacia, al favorecer

un entorno intestinal mas saludable y posiblemente protector frente a infecciones, incluida la sepsis.

State of the Art of Probiotic Use in
Neonatal Intensive Care Units in
French-Speaking European
Countries (22)

El uso de probidticos en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) de paises europeos,
recopilando respuestas de médicos de 67 UCIN en Francia, 9 en Suiza y 20 en Bélgica, con un total de
89 respuestas validas. Aunque no se especifico el nimero exacto de neonatos, los hallazgos indicaron
que el uso de probidticos redujo la incidencia de enterocolitis necrotizante (NEC) en un 46%, la sepsis
neonatal tardia en un 12-14%, y la mortalidad general en un 24%. Ademas, se observo una reduccion del
tiempo necesario para alcanzar la alimentacion enteral completa en 1,5 dias y una disminucion promedio

de la estancia hospitalaria en 3,8 dias.

Neonatal outcomes following
introduction of routine probiotic
supplementation to very preterm

infants (23)

La poblacién de estudio incluyd un total de 744 lactantes con edad gestacional menor a 32 semanas y
peso al nacer inferior a 1500 gramos, que sobrevivieron mas alla de las primeras 72 horas de vida. Los
participantes fueron divididos en dos cohortes segun su fecha de nacimiento: el grupo control o pre-
probidticos (Epoch 1), compuesto por 391 neonatos nacidos entre 2008 y 2013; y el grupo post-

intervencidn o con probioticos (Epoch 2), conformado por 353 neonatos nacidos entre 2015 y 2020.

En el andlisis inicial no ajustado, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia del desenlace combinado entre los dos periodos (9.5% en Epoch 1 vs. 8.5% en Epoch 2; p =
0.646). Sin embargo, al realizar un analisis multivariado ajustado por variables potencialmente

confusoras como peso al nacer, uso de esteroides postnatales, sexo, pequefio para edad gestacional, sepsis
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de inicio temprano y tratamiento del conducto arterioso persistente, se evidencié una disminucion
significativa del riesgo en el grupo con probidticos (OR ajustado: 0.45; IC 95%: 0.24-0.85; p = 0.013).
Esto sugiere que la introduccion de la suplementacion probi6tica rutinaria se asocié con una reduccion

del riesgo de presentar muerte y/o NEC severa.

Ademas, se observé una disminucion estadisticamente significativa en la incidencia de sepsis de inicio
tardio en el grupo con probioticos (de 31.0% en Epoch 1 a 18.1% en Epoch 2; p < 0.001). No obstante,
los autores indican que esta reduccion podria estar influida por otros factores, como iniciativas de mejora
de calidad implementadas en la unidad neonatal a partir del afio 2011, lo que impide atribuir esta mejora
exclusivamente al uso de probidticos. En lo que respecta a los resultados individuales de mortalidad y
NEC por separado, las diferencias entre los dos periodos no alcanzaron significancia estadistica, aunque

se observo una tendencia a la reduccién en ambos casos.

How frequent is routine use of

probiotics in UK neonatal units? (24)

Durante el periodo comprendido entre el 13 de agosto y el 31 de octubre de 2022, se llevo a cabo una
encuesta nacional a través de la red NeoTRIPS, en la cual participaron 161 de las 188 unidades neonatales
del Reino Unido, alcanzando una tasa de respuesta del 86%. De las unidades que respondieron, el 44%
(70 de 161) informaron que utilizaban probidticos de forma rutinaria en recién nacidos prematuros. El
desglose por nivel de atencion mostrd que el uso de probidticos estaba presente en el 62% de las unidades
de cuidados intensivos neonatales (NICU), el 39% de las unidades neonatales locales (LNU) y el 28%

de las unidades de cuidados especiales (SCU).

El probidtico mas utilizado fue Labinic, una combinacion de Lactobacillus acidophilus NCFM,

Bifidobacterium bifidum Bb-06 y B. infantis Bi-26, reportado por el 64% de las unidades que usaban
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probioticos (45 de 70). Otros productos utilizados incluyeron ProPrems (21%) e Infloran (14%). En
cuanto a los criterios para iniciar el tratamiento, el 81% de las unidades iniciaba la administracion de
probioticos en recién nacidos con una edad gestacional menor o igual a 32 semanas. Ademas, el 89% de
las unidades requeria que se hubieran iniciado previamente las alimentaciones enterales para comenzar

la administracion de los probidticos.

En lo referente a los criterios para suspender el uso de probi6ticos, el 84% de las unidades indicaron que
los suspendian si se interrumpian las alimentaciones enterales, mientras que el 99% los suspendia en
casos de enterocolitis necrosante (NEC). Posteriormente, en la mayoria de las unidades (77%), los
probidticos se reiniciaban una vez que se restablecian las alimentaciones enterales o al alcanzar un
volumen determinado de alimentacion. En relacion con el peso al nacer, el 84% de las unidades también
lo consideraban como criterio adicional, iniciando generalmente en neonatos con peso igual o inferior a

1500 gramos.

Association of Hospital Adoption of
Probiotics with Outcomes among
Neonates with Very Low Birth
Weight (25)

El uso rutinario de probioticos en unidades de cuidados intensivos neonatales (NICUs) de Estados
Unidos ha aumentado lentamente entre 2012 y 2019. En este estudio de cohorte, que analiz6 307 905
neonatos con muy bajo peso al nacer (<1500 g), se encontrd que la adopcion de probidticos en hospitales
se asocio con una reduccién del 18% en el riesgo de enterocolitis necrosante (NEC) (OR 0.82, IC 95%:
0.70-0.95, p = 0.01) en comparacidn con hospitales que no adoptaron probioticos. Sin embargo, no se
observaron cambios significativos en las tasas de sepsis (OR 1.11, IC 95%: 0.98-1.25, p =0.09) nien la
mortalidad hospitalaria (OR 0.93, 1C 95%: 0.80-1.08, p = 0.33).




Tabla 6. Efectos adversos, tolerancia y mejora de supervivencia de los probidticos.
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ARTICULO

EFECTOS ADVERSOS

TOLERANCIA

MEJORA DE
SUPERVIVENCIA

Contemporary use of
prophylactic
probiotics in NICUs
in the United States: a
survey update (20)

A pesar de los beneficios reportados, el
estudio también documenta efectos
adversos significativos. Se informaron
cinco casos de sepsis de origen
desconocido relacionados con el uso de
probidticos. Uno de estos casos resulto
en la muerte de un neonato con peso
extremadamente bajo al nacer, a causa de
una sepsis provocada por
Bifidobacterium infantis contenido en la
formulacion probidtica. Este evento
motivé a la FDA a emitir advertencias
sobre el riesgo de bacteriemia y
fungemia asociado a estos productos, lo
que condujo al retiro voluntario de dos

formulaciones comdnmente utilizadas.

Las unidades que ya utilizaban probidticos
antes de las recomendaciones de la FDA
reportaban una buena tolerancia por parte de
los pacientes. Practicamente todas las UCIN
que los administraban (98,8 %) lo hacian
bajo protocolos definidos, lo que refleja una
aplicacion estructurada y segura. Asimismo,
el 44% de los profesionales encuestados
opinaba que su uso favorecia la tolerancia a
la alimentacion enteral, lo que evidencia una
percepcion positiva respecto a la respuesta
digestiva en neonatos prematuros. En el
estudio no se mencionaron efectos adversos
atribuibles a intolerancia de los productos

empleados.

No se registran datos

Gut microbiota of

preterm infants in the

No se registran datos

Los neonatos prematuros toleraron bien la

administracion de probidticos, ya que no se

No se registran datos
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neonatal intensive
care unit: a study from
a tertiary care center
in northern India (21)

registraron efectos adversos directamente
relacionados con su uso. Si bien se observé
una mayor presencia de Finegoldia magna
en algunos casos de enterocolitis
necrotizante, no se pudo establecer una
conexion directa con los probidticos.
Asimismo, no se evidencid una relacién
significativa entre los cambios en la
microbiota intestinal inducidos por estos
suplementos y la aparicion de sepsis
neonatal, lo cual respalda su perfil de
seguridad en este grupo poblacional. No
obstante, se sugiere continuar evaluando su
seguridad a largo plazo mediante estudios

mas amplios.

State of the Art of
Probiotic Use in
Neonatal Intensive

Care Units in French-

Se mencionan casos infrecuentes de

sepsis asociada a cepas probidticas,
SPP.,
aunque estos casos fueron raros. En
2015, se

bacteriemia por Bifidobacterium longum

especialmente  Saccharomyces

reportaron tres casos de

El uso de probidticos en UCIN mostré un
perfil de seguridad favorable, sin aumentar
el riesgo de complicaciones graves como
intraventricular,

hemorragia displasia

Los probidticos demostraron
mejorar la supervivencia
general, con una reduccion
del 24% en la mortalidad en
neonatos

los prematuros
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Speaking European
Countries (22)

en neonatos prematuros tratados con esta
cepa. De estos tres casos, dos fueron
asintomaticos 'y no  requirieron
tratamiento, mientras que el tercero
necrotizante

desarroll6  enterocolitis

(NEC).

broncopulmonar,

leucomalacia

periventricular ni retinopatia del prematuro.

tratados con estos

suplementos.

Neonatal outcomes
following introduction
of routine probiotic
supplementation to
very preterm infants
(23)

No se observaron efectos adversos
atribuibles a la administracion de

probidticos.

los probidticos fueron

Unicamente una vez que

administrados

los neonatos

toleraban alimentacion enteral, y no se

reportaron problemas de intolerancia.

Los resultados respaldan el

uso de probioticos
especificos como  una
estrategia segura y

potencialmente efectiva para
mejorar la supervivencia y
reducir complicaciones
graves en neonatos muy

prematuros.

How frequent is
routine use of
probiotics in UK

neonatal units? (24)

Los efectos adversos graves son escasos
y se limitan principalmente a casos

aislados de bacteriemia o contaminacion.

La mayoria de las unidades inicia la

administracion de probidticos una vez que

los neonatos toleran la alimentacion enteral,

y no se han

significativos de intolerancia.

reportado

problemas

La

probidticos en recién nacidos

suplementacion  con
prematuros se percibe como
una practica positiva, ya que

ofrece beneficios potenciales
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importantes para la
prevencion de NEC vy
reduccion de la mortalidad,
siempre que se utilicen cepas
probadas, de alta calidad, y

bajo estricta supervision

clinica.
Association of No se registran datos No se registran datos No se evidencid una
Hospital Adoption of reduccion significativa en la
Probiotics with mortalidad hospitalaria entre
Outcomes among los neonatos tratados con
Neonates with Very probidticos (OR: 0.93; IC
Low Birth Weight 95%: 0.80-1.08; p = 0.33),
(25) por lo que la suplementacion
con probioticos es

beneficiosa para reducir el
riesgo de NEC en neonatos
de muy bajo peso al nacer,
pero su impacto sobre sepsis
y mortalidad fue menor al

esperado y requiere de
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vigilancia continua y mejora
en la calidad de los productos

comercializados.

Tabla 7. Resultados de la eficacia de la pentoxifilina.

ARTICULO EFICACIA

Effect of Pentoxifylline on Late- 80 recién nacidos prematuros hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos neonatales, con una
onset Sepsis and Protein C Level estancia hospitalaria clinica o hemocultivo confirmado, participaron en este experimento controlado,
in Preterm Neonates: a Double-  aleatorizado y doble ciego. El grupo de pentoxifilina recibio pentoxifilina (5 mg/kg/hora durante seis horas),
blinded Randomized Controlled  mientras que el grupo control recibié solucion salina normal como placebo. Ambas infusiones se

Trial (26) administraron durante seis dias consecutivos. Se midieron los niveles de proteina C antes y después de la

intervencion.

Se observo un incremento significativo en los niveles de proteina C en el grupo tratado en comparacion con
el grupo control (p = 0.020), lo que sugiere una mejor modulacién de la respuesta inflamatoria y una posible

mejora en la funcion endotelial, aspectos fundamentales en la evolucion de pacientes sépticos.

En el &mbito clinico, los neonatos que recibieron pentoxifilina presentaron una reduccion estadisticamente
significativa en la duracion de la terapia antimicrobiana (p = 0.001), lo cual podria indicar una resolucién
mas rapida del proceso infeccioso. Asimismo, se documentd una menor estancia hospitalaria entre los
sobrevivientes del grupo tratado (p = 0.012), reflejando una mejor evolucion clinica general y una

recuperacioén mas rapida.Otros indicadores clinicos también mostraron beneficios relevantes. En particular,
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se registré una menor necesidad de soporte respiratorio mediante presion positiva continua en las vias
respiratorias (CPAP) en los pacientes que recibieron pentoxifilina (p = 0.03), lo que podria estar relacionado
con una menor afectacion sistémica y pulmonar secundaria a la sepsis. Finalmente, se evidencié una
reduccion significativa en la necesidad de transfusiones de plasma en el grupo tratado (p = 0.03), lo que

sugiere una menor gravedad del cuadro clinico.

The Effect of Pentoxifylline on
the Prevention of Ards in Picu
Patients: A Randomized Double-
Blind Clinical Trial (27)

Se incluyeron 34 nifios de la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP). Estos pacientes presentaban
una alta susceptibilidad a la progresion del SDRA. Mediante un método aleatorizado y doble ciego, 17
pacientes recibieron comprimidos de pentoxifilina tres veces al dia durante una semana, mientras que otros

recibieron comprimidos de placebo en el mismo intervalo durante siete dias.

El estudio evaluo el impacto de la pentoxifilina en la prevencion del sindrome de distres respiratorio agudo
(SDRA) en pacientes pediatricos en unidades de cuidados intensivos. Aunque el enfoque principal fue
SDRA, los resultados proporcionan algunas observaciones relevantes para la sepsis neonatal debido a las
caracteristicas de los pacientes y el contexto clinico. No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos tratados con pentoxifilina y placebo en la variacion de parametros clinicos como el puntaje de
prediccion de lesion pulmonar (LIPS), la saturacion de oxigeno, y los niveles de proteinas inflamatorias
como la proteina C reactiva (PCR). Esto sugiere que la pentoxifilina no tuvo un efecto preventivo claro
sobre el SDRA en este grupo de pacientes. Aungue no se abordd directamente la sepsis neonatal en el
estudio, la pentoxifilina se ha sugerido en otros estudios como un agente potencial para modular la respuesta

inflamatoria, que es central tanto en SDRA como en sepsis neonatal. Se sabe que la pentoxifilina tiene
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propiedades antiinflamatorias y puede mejorar la funcion endotelial, lo que podria ser beneficioso para los

neonatos con sepsis al reducir la inflamacion sistémica y mejorar la perfusion organica.

Case Report: Pentoxifylline Use
for Inhibition of Significantly
Increased Inflammatory Response
in Preterm Infant with Diagnosed
Late-Onset Sepsis (28)

La eficacia de la pentoxifilina (PTX) en un recién nacido pretérmino con sepsis de inicio tardio fue evidente
por la significativa reduccion de la respuesta inflamatoria sistémica. Inicialmente, el paciente presentd un
valor de IL-6 sérico extremadamente elevado (246,463 pg/mL), muy por encima del punto de corte
diagndstico para sepsis (30-313 pg/mL). La administracion de PTX a una dosis inicial de 5 mg/kg/h no
logré frenar el incremento de IL-6, pero al duplicar la dosis a 10 mg/kg/h, se observé una disminucion
progresiva de los niveles de IL-6, que descendieron a 240 pg/mL al octavo dia de vida, y posteriormente a
valores normales. Clinicamente, esto se acompafio de una mejora del estado general del paciente, resolucion
del shock séptico, estabilizacion hemodinadmica, mejoria neurologica progresiva y extubacion exitosa al dia
23 de vida. No se reportaron efectos adversos significativos relacionados con el uso de PTX, y al tercer mes
posalta, el lactante presentaba reflejos neurolégicos apropiados y un electroencefalograma normal. Estos
resultados evidencian la eficacia de PTX para reducir los marcadores inflamatorios, controlar la sepsis

severa y posiblemente prevenir secuelas neurologicas en neonatos pretermino.




Tabla 8. Efectos adversos, tolerancia y mejora de supervivencia de la pentoxifilina.
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ARTICULO

EFECTOS ADVERSOS

TOLERANCIA

MEJORA DE
SUPERVIVENCIA

Effect of Pentoxifylline on
Late-onset Sepsis and
Protein C Level in Preterm
Neonates: a Double-
blinded Randomized
Controlled Trial (26)

No se registra datos

No se registra datos

los resultados en términos de la
reduccion en la duracion de la
terapia  antimicrobiana, la
estancia hospitalaria, el soporte
respiratorio y las transfusiones
de plasma sugieren mejoras
clinicas relevantes que podrian
implicar una mayor
supervivencia en el grupo tratado

con pentoxifilina.

The Effect of
Pentoxifylline on the
Prevention of Ards in Picu
Patients: A Randomized
Double-Blind Clinical
Trial (27)

No se registran datos

Se evidencid una adecuada tolerancia clinica al

tratamiento con pentoxifilina

No se registran datos




37

Case Report:
Pentoxifylline Use for
Inhibition of Significantly
Increased Inflammatory
Response in Preterm
Infant with Diagnosed
Late-Onset Sepsis (28)

El uso de pentoxifilina fue
valorado como positivo en
términos de efectos
adversos. A lo largo del
incluso

tratamiento, con

dosis superiores a las
tradicionalmente utilizadas
(hasta 10 mg/kg/h), no se
reportaron efectos adversos
atribuibles directamente al

farmaco.

Se evidencié una adecuada tolerancia clinica al
tratamiento con pentoxifilina en un neonato
prematuro con sepsis de inicio tardio y una
respuesta inflamatoria severa. El paciente
recibio inicialmente una dosis de 5 mg/kg/h, la
cual fue duplicada a 10 mg/kg/h ante el aumento
progresivo de los niveles séricos de interleucina-
6 (IL-6), y posteriormente reducida y mantenida
por varias semanas. Durante todo el esquema
terapéutico no se reportaron efectos adversos
atribuibles a la pentoxifilina. lo que sugiere una
buena tolerancia al farmaco incluso en dosis
elevadas y durante una administracion
prolongada. Estos hallazgos respaldan el uso
seguro de pentoxifilina como adyuvante en el
manejo de sepsis neonatal grave, bajo vigilancia
clinica estrecha y con ajuste de dosis basado en

marcadores inflamatorios.

Lactante mostr6 una evolucién
clinica favorable y sin secuelas
graves al alta ni en el
seguimiento neuroldgico a los
tres meses de edad corregida, lo
que respalda el perfil seguro del

medicamento.
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DISCUSION

Dentro del enfoque terapéutico complementario a los antibioticos, tanto el uso de probio6ticos
como la administracion de pentoxifilina han sido estudiados como alternativas con potencial

clinico.

Wala et al. (20) observaron un aumento del uso de probi6ticos en UCIN de Estados Unidos,
motivado principalmente por su utilidad preventiva frente a NEC (98,8 %), aunque sus
resultados derivan de encuestas y no de estudios clinicos directos. De manera complementaria,
Devarajalu et al. (21) demostraron que la administracién de probidticos mejora la composicion
de la microbiota intestinal, favoreciendo el crecimiento de bacterias beneficiosas y reduciendo
microorganismos patdégenos como Acinetobacter y Klebsiella. En el contexto europeo,
Blanchetiére et al. (22) documentaron que el uso de probidticos se asocidé con una reduccion
del 46 % en NEC, 12—-14 % en sepsis neonatal tardia y 24 % en mortalidad, ademas de una
recuperacion nutricional mas rapida y menor duracion de hospitalizacion, hallazgos que
coinciden con los beneficios percibidos por Wala et al. (20) y los efectos observados por

Devarajalu et al. (21).

Asi mismo, Healy et al. (23) identificaron que, tras la introduccion de la suplementacion
probidtica rutinaria, existié una reduccion significativa en el riesgo de muerte y/o NEC severa
asi como una disminucién de sepsis tardia, aunque reconocen que otros factores clinicos
pudieron influir en los resultados, asi mismo, Agha et al. (25), mediante el analisis de mas de
300 000 neonatos en EE. UU., encontraron que la adopcion hospitalaria de probioticos se
relaciond con una reduccion del 18 % en el riesgo de NEC, aungue sin impacto significativo en

sepsis 0 mortalidad.

El Sebaie et al. (26) demostraron que la administracion intravenosa de pentoxifilina se asocio a
un aumento significativo de los niveles de proteina C, lo que sugiere una mejor modulacion de
la respuesta inflamatoria y posiblemente una mejora en la funcién endotelial. Ademas, se
observaron beneficios clinicos relevantes como una reduccidn significativa en la duracion del
tratamiento antibidtico, menor estancia hospitalaria, menor necesidad de soporte respiratorio
(CPAP) y una reduccion en el uso de transfusiones de plasma. De manera similar Agnieszka et
al. (28) describieron un caso clinico de un recién nacido prematuro con sepsis de inicio tardio
en el que el uso de pentoxifilina a dosis ajustadas logré reducir de forma notable los niveles de

IL-6 y estabilizar al paciente sin efectos adversos.
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Por otra parte, Nazemi et al. (27) estudian el efecto de la pentoxifilina en pacientes pediatricos
con alto riesgo de desarrollar sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Aunque no se
evidenciaron diferencias significativas en pardmetros inflamatorios o clinicos entre el grupo
tratado y el grupo placebo, los autores destacaron que la pentoxifilina posee propiedades
antiinflamatorias y potencial para mejorar la funcion endotelial, elementos también

involucrados en la sepsis neonatal.

Wala et al. (20) reportaron efectos adversos importantes, incluyendo casos de sepsis vinculados
a cepas probidticas, uno de los cuales resulté en la muerte de un neonato por Bifidobacterium
infantis, lo que motivo alertas por parte de la FDA. Blanchetiére et al. (22) también describieron
bacteriemias ocasionales asociadas a probioticos, aunque en su mayoria fueron asintomaticas o
leves. Patel et al. (24) coincidieron en que los eventos adversos graves son poco frecuentes y
generalmente limitados a casos aislados de bacteriemia. Por el contrario, Healy et al.,
Devarajalu et al. (21) y Agha et al. (25) no encontraron efectos secundarios directamente
relacionados con la suplementacion, lo que sugiere un perfil de tolerancia aceptable cuando se

administran bajo condiciones controladas.

En cuanto a la tolerancia y los beneficios clinicos, se observo consenso sobre la buena
aceptacion de los probioticos en neonatos prematuros. Devarajalu et al. (21) y Patel et al. (24)
reportaron que los productos fueron bien tolerados y que su administracion comenzo tras la
instauracion de la alimentacion enteral, lo cual minimiza riesgos, del mismo modo, Wala et al.
(20) destacaron que la mayoria de las UCIN usaban protocolos estandarizados, y una parte
importante de los profesionales percibia mejor tolerancia digestiva. En relacion con la
supervivencia, Blanchetiere et al. documentaron una reduccion del 24 % en la mortalidad
general, y Healy et al. (23) respaldaron su uso como estrategia segura para mejorar los
desenlaces en neonatos muy prematuros. No obstante, Agha et al. (25) no hallaron un impacto

estadisticamente significativo en la mortalidad, aunque si en la prevencion de NEC.

Segun EI Sebaie et al. (26), el uso de pentoxifilina se asocié con una reduccion significativa en
la duracién de la terapia antimicrobiana, la estancia hospitalaria y la necesidad de soporte
respiratorio, lo que sugiere una posible mejora en la supervivencia de los neonatos tratados.
Estos resultados indican una recuperacion mas rapida y una evolucion clinica mas favorable en
los pacientes con sepsis de inicio tardio. Por su parte, Nazemi et al. (27) reportaron que los

pacientes pediatricos toleraron bien el tratamiento con pentoxifilina, sin efectos adversos
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importantes, aunque no se encontraron datos que sugirieran una mejora directa en la

supervivencia.

En un caso reportado por Agnieszka et al., (28) el tratamiento con pentoxifilina fue bien
tolerado incluso a dosis mas altas (hasta 10 mg/kg/h), sin efectos adversos. El paciente, un
neonato prematuro con sepsis grave y una respuesta inflamatoria elevada, mostré una notable
mejoria clinica, sin secuelas a largo plazo. Este caso refuerza la seguridad y eficacia de la
pentoxifilina en el manejo de la sepsis neonatal grave, especialmente cuando se ajusta la dosis
en funcién de los marcadores inflamatorios. En conjunto, los estudios de El Sebaie et al. (26),
Nazemi et al. (27) y Agnieszka et al. (28) destacan el perfil favorable de la pentoxifilina,
sugiriendo que puede ser una opcion terapéutica Util en la sepsis neonatal grave, siempre bajo

supervision clinica adecuada y ajustes de dosis basados en la respuesta inflamatoria.

Nuestros resultados sugieren que la pentoxifilina y los probidticos representan opciones
terapéuticas coadyuvantes novedosas en el tratamiento de la sepsis neonatal. Las
investigaciones futuras deberian enfocarse en realizar ensayos clinicos comparativos que
evallen directamente dosis Optimas, seguridad a largo plazo y posibles efectos sinérgicos entre

ambos tratamientos.
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CONCLUSIONES

A partir de los resultados analizados, la administracion de probidticos como el uso de
pentoxifilina pueden aportar beneficios complementarios en la evolucién de neonatos con
sepsis, los probidticos han sido vinculados con una menor incidencia de complicaciones
gastrointestinales graves con una posible reduccion de la mortalidad y la pentoxifilina ha
mostrado efectos positivos sobre indicadores clinicos y bioquimicos, como la disminucion de

citocinas proinflamatorias, menor necesidad de soporte invasivo y una recuperacién mas rapida.

Dentro de los posibles efectos adversos, los probioticos presentan una tolerancia adecuada en
la mayoria de los casos, aungque se han presentado complicaciones poco frecuentes, como
infecciones asociadas a las cepas administradas y dentro de la pentoxifilina no se reportaron
efectos adversos relevantes incluso en esquemas prolongados o con dosis elevadas, lo cual

sugiere un perfil de seguridad bueno.

En cuanto a la tolerancia, adherencia y posible influencia en la supervivencia, el uso de
probidticos estd bien establecido en muchas unidades de cuidados intensivos neonatales,
especialmente tras el inicio de la alimentacion enteral, y que su implementacion puede ser
segura y aceptada, asi mismo, la pentoxifilina ha sido bien tolerada en diferentes esquemas de

dosificacion y podria contribuir a una evolucion clinica méas favorable.

Al analizar la literatura se reveld que ambas intervenciones tienen beneficios terapéuticos
complementarios bien definidos, aunque dirigidos a momentos diferentes del proceso clinico.
Los probioticos han demostrado un papel importante en la reduccién del riesgo de enterocolitis
necrosante y de sepsis tardia, mientras que la pentoxifilina suele ser mas util una vez instaurado
el cuadro séptico, al modular la respuesta inflamatoria sistémica. Sin embargo, la carencia de
estudios comparativos directos entre ambas terapias impide establecer cual es mas efectiva en
términos generales. En este sentido, seria conveniente desarrollar investigaciones con disefios

homogéneos que permitan evaluar su efectividad relativa.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla con las caracteristicas de los articulos incluidos y excluidos.

N BASE DE TITULO AUTOR ANO PAIS URL O DOI INCLUIDO  EXCLUID  MOTIVO DE
DATOS (e} LA ]
EXCLUSION
1 Pubmed Supplementation with a probiotic Samara et al 2022 Canada DOI: 10.1016/j.chom.2022.04.005 X No relacionado
mixture accelerates gut ~altema de
microbiome maturation and Investigacion
reduces intestinal inflammation in
extremely preterm infants
2 Pubmed Impact of Extreme Prematurity, Qazi etal 2024 Suecia DOI: 10.1159/000541468 X No relacionado
Chorioamnionitis, and Sepsis on _altemade
Neonatal Monocyte Characteristics Investigacion
and Functions
3 Pubmed Incidence of necrotising Roberton et al 2020 Francia DOI: 10.1136/archdischild-2019- X No relacionado
enterocolitis before and after 317346 ~altema de
introducing routine prophylactic Investigacion
Lactobacillus and Bifidobacterium
probiotics
4 Pubmed Neonatal administration of Pell et al 2025 Bangladesh DOI: 10.1128/msphere.01032-24 X No relacionado
Lactiplantibacillus plantarum _altemade
ATCC 202195 with or without Investigacion
fructooligosaccharide in
Bangladesh: a placebo-controlled
randomized trial
5 Pubmed Protocol: Pentoxifylline optimal Kurul et al 2021 Reino https://doi.org/10.1186/512887-021- X No relacionado
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neonates with suspected late onset
sepsis (PTX-trial)
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42 Scopus Bifidobacterium and Lactobacillus ~ Van Rossum 2024 Alemania  doi:10.1001/jamapediatrics.2024.2626 No relacionado
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evaluation of probiotic intervention _altemade
for prevention of neonatal sepsis in investigacion
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NUMERACION TITULO OBJETIVO DE LA METODOLOGIA RESULTADOS PRINCIPALES CONCLUSIONES
INVESTIGACION
46 Contemporary ~ Evaluar las practicas Este estudio transversal fue aprobado por un Analizé las practicas actuales del uso En conclusion, encontramos
use of actuales de comité ético y se llevd a cabo en Unidades de de probidticos en las Unidades de que el 29,1 % de las
prophylactic administracion de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) de EE. Cuidados Intensivos  Neonatales Unidades de  Cuidados
probiotics in probidticos en las UU. con el objetivo de conocer el uso actual de  (UCIN) en los EE. UU. Segin los Intensivos Neonatales
NICUs in the Unidades de Cuidados probidticos profilacticos en neonatos. Se resultados obtenidos de la encuesta, el (UCIN) de Nivel 111 y Nivel
United States:a  Intensivos  Neonatales  distribuyé una encuesta electrénica a los 29.1% de las UCIN encuestadas IV encuestadas
survey update (UCIN) de Estados miembros de la Seccién de Medicina Neonatal y — administraban probi6ticos  proporcionaban probicticos
Unidos, especialmente Perinatal (SONPM) de la AAP, y también a profilacticos a neonatos prematuros, lo  profilacticos de rutina a
antes y después de las representantes de 580 UCIN de nivel 1ll y IV  que refleja una adopcién moderada de  neonatos  prematuros  al
advertencias emitidas entre 2022 y 2023.La encuesta recogi6 esta intervencién. Sin embargo, se momento de nuestra
por la FDA en el otofio informacién sobre los protocolos especificos de  observo una disminucion significativa — encuesta inicial. Sin
de 2023. administracion de probidticos, incluyendo las en el uso de estos tratamientos a partir  embargo, las  recientes
dosis, la frecuencia, los productos comerciales de las advertencias de la FDA en 2023, advertencias de la FDA

utilizados y los eventos adversos reportados.
También se incluyeron preguntas sobre la
influencia de la declaracion de la AAP en el uso
de probidticos y si una opcién aprobada por la
FDA afectaria su uso. Ademas, se preguntd sobre
la edad gestacional de inicio de los probidticos.
La encuesta fue enviada a neonatdlogos, becarios,
directores médicos y personal de enfermeria de
las UCIN.Dado que la FDA emiti6 advertencias
en 2023 sobre los probidticos, se realizd una
encuesta de seguimiento en diciembre de 2023 a
los participantes que habian proporcionado su
correo electrénico, para evaluar si aln
administraban probidticos. Las respuestas fueron
analizadas tanto a nivel individual como
institucional, utilizando la respuesta mas reciente
por centro.

lo que contribuyd a que el uso de
probidticos se redujera en muchas de
estas unidades. Ademas, la aceptacion
por parte de los proveedores de
atencion neonatal mostré que el 71.4%
de los proveedores estaban dispuestos
a administrar probidticos a neonatos
prematuros si estuviera disponible una
formulacion de probidticos que
estuviera aprobada por la FDA. Este
dato subraya el interés de los
profesionales en usar probidticos para
prevenir complicaciones en neonatos,
aunque existe una necesidad de
productos aprobados oficialmente para
garantizar su seguridad y eficacia.

sobre el uso de probitticos
en bebés prematuros
practicamente han eliminado
el uso de esta terapia
potencialmente vital en EE.
UU. Por lo tanto, es crucial
mejorar las estrategias de

prevencion, incluyendo la
implementacion de
formulaciones  probidticas
aprobadas por la FDA. Los
amplios beneficios
reportados de la
administracion de

probidticos incentivan una
mayor inversion en la
investigacion y el desarrollo
de probidticos seguros y
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eficaces para bebés
prematuros.
50 Gut microbiota ~ Evaluar la microbiota Se reclutaron neonatos ingresados en la Unidades El estudio sobre la microbiota La edad gestacional y la
of preterm intestinal de neonatos de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y se intestinal de neonatos prematuros en la  suplementacion con
infants in the prematuros recogieron muestras de heces semanalmente UCIN revel6 varios hallazgos clave. probi6ticos  alteran  la
neonatal extremadamente desde el séptimo dia de vida hasta el dia 30. Se No se  observaron  diferencias microbiota intestinal de los
intensive care prematuros y extrajo ADN con el kit de aislamiento de ADN significativas en la diversidad recién nacidos prematuros
unit: a study moderadamente DNeasy Powersoil. Se realizé la secuenciacion microbiana entre los neonatos con ingresados en la UCIN.

fromatertiary ~ prematuros durante el del gen ARNr 16S, dirigido a la regién VV3-V4, distintas condiciones clinicas. Sin

care center in primer mes de vidaenla mediante la plataforma MiSeq. Las lecturas embargo, los neonatos

northern India ~ unidad de cuidados secuenciadas se procesaron en el pipeline extremadamente prematuros (menos

intensivos  neonatales DADAZ para obtener una tabla de variantes de de 28 semanas de gestacion)

(UCIN). Ademas, el secuencia de ampliaciones (ASV). Todos los presentaron una menor abundancia de

estudio busca analizar el  analisis bioinformaticos y estadisticos se Bifidobacterium breve en

impacto de factores realizaron con diferentes paquetes del entorno comparacién con los  neonatos

como la edad estadistico R. prematuros moderados (29-32

gestacional, la semanas de gestacion). Ademas, la

suplementacion con administracién de probidticos en estos

probidticos y la neonatos aument6 la abundancia de

incidencia de Bifidobacterium y redujo la de

morbilidades como Acinetobacter, independientemente de

sepsis 'y enterocolitis la edad gestacional. Estos resultados

necrotizante (NEC) en sugieren que la edad gestacional y la

la microbiota intestinal suplementacion  con  probidticos

de estos neonatos. influyen en la microbiota intestinal de

los neonatos prematuros, lo que podria

tener implicaciones para su salud.

51 State of the Art  Evaluar latasade usode El estudio adoptd un disefio observacional, El estudio investigd el uso de A pesar de los beneficios
of Probiotic Use  probidticos en las multicéntrico y transversal para investigar las probidticos en Unidades de Cuidados demostrados de los
in Neonatal unidades de cuidados practicas médicas relacionadas con el uso de Intensivos Neonatales (UCIN) en probidticos en la reduccion

Intensive Care
Units in French-
Speaking
European
Countries

intensivos  neonatales
(UCIN) europeas,
comparar los protocolos
de administracion e
identificar las barreras y
preocupaciones

probidticos en Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) de paises europeos
francofonos. El objetivo principal fue determinar
la proporcion de UCIN que utilizan probi6ticos
de manera rutinaria, mientras que los objetivos
secundarios incluyeron comparar los protocolos

paises europeos de habla francesa. Los
resultados mostraron que el 29,1% de
las UCIN encuestadas administraban
probidticos profilacticos a neonatos
prematuros. Sin embargo, tras las
advertencias emitidas por la FDA en

de la enterocolitis
necrotizante (ECN), la sepsis
y la mortalidad en lactantes
prematuros, la tasa de uso
rutinario de probi6ticos sigue
siendo baja en las UCIN
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asociadas con el uso de
probidticos.

de administracion y explorar las razones detras de
su no uso. Los datos fueron recopilados mediante
un cuestionario en linea administrado entre
octubre de 2020 y junio de 2021, el cual se alojo
en el sitio web Limesurvey. Este cuestionario fue
enviado a médicos de UCIN en Francia, Suiza,
Bélgica y otros paises europeos, con un maximo
de cinco recordatorios. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de Investigacion en Salud
Local del Hospital Universitario Caen
Normandia. Las variables principales se
centraron en el tipo de uso de probidticos
(rutinario, ocasional o ausente), los protocolos de
administracién y las razones para no utilizarlos,
ademas de recopilar informacion sobre el tamafio
de la UCIN y los protocolos de alimentacion. Los
datos fueron procesados en Excel y analizados
mediante estadisticas descriptivas, pruebas de
Chi2 y Fisher para explorar la relacion entre las
caracteristicas de las UCIN vy el tipo de uso de
probidticos, comparando también los protocolos
de administracion y evaluando los obstaculos
para el uso rutinario de probi6ticos.

2023, se observd una disminucion
notable en el uso de probidticos,
especialmente en aquellas unidades
que anteriormente usaban  estos
productos de forma rutinaria. En
cuanto a la disposicion de los
proveedores de atencién neonatal, el
71,4% de los médicos manifestd estar
dispuesto a administrar probidticos a
neonatos prematuros, siempre 'y
cuando existiera una formulacion
aprobada por la FDA. Este dato sugiere
que la falta de una formulacién oficial
aprobada podria ser una barrera para el
uso generalizado de probi6ticos en
estas unidades.
En resumen, el uso de probidticos en
las UCIN aument6 entre 2015 y 2023,
pero disminuyéd después de las
advertencias regulatorias. La
disponibilidad de  formulaciones
aprobadas por la FDA podria ser clave

para incrementar su uso en los
neonatos  prematuros en  estas
unidades.

europeas. La comparacion de
los protocolos de
administracion revela una
gran heterogeneidad, lo que
refleja la  falta de
comparabilidad entre
estudios sobre este tema.
Dado que los probidticos
estan destinados a un uso
preventivo, garantizar su
seguridad es fundamental
para su implementacion
rutinaria.  Este  estudio
destaca la importancia de
rigurosas medidas de control
de calidad microbioldgica en
la produccién de productos
probidticos para garantizar
su seguridad y eficacia en las
UCIN. Se necesitan estudios
adicionales para orientar a
los profesionales clinicos en
la eleccion del producto
probidtico mas adecuado
para disminuir la ECN. Los
estudios deben centrarse en
la comparacion de diferentes
productos  probiéticos y
protocolos de
administracién, asi como en
explorar el impacto de la
administracion de
probidticos en la
colonizacion intestinal y la
persistencia de probidticos
en las heces.
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52

Neonatal

outcomes

following
introduction of
routine probiotic
supplementation
to very preterm

infants

Evaluar el resultado
combinado de muerte
y/o necrosis de grado
grave.

Enterocolitis
necrotizante (ECN) en
bebés muy prematuros
ingresados en la
Maternidad de la
Universidad de Cork
Hospital, Irlanda, antes
y después de la
introduccion de la
suplementacion
rutinaria con Probidticos
Bifidobacterium
bifidum y Lactobacillus
acidophilus

Estudio retrospectivo de lactantes <32 semanas
de gestacion y <1500 g supervivientes. Se realizd
una evaluacion de mas de 72 h de vida. Dos
épocas de 6 afios; preprobidticos (Epoca
1:20082013) y con probidticos (Epoca 2:
20152020).

Se incluyeron setecientos cuarenta y
cuatro infantes (Epoca 1: 391, Epoca 2:
353). El resultado primario se produjo
en 67 lactantes (Epoca 1:37, Epoca 2:
30, p= 0,646). Tras el ajuste, la
diferencia fue significativa (OR [IC del
95%]: 0,53 [0,29 a 0,97], p= 0,038).
Las diferencias entre épocas no
dependian de la edad gestacional.
grupo (<28 semanas; >28 semanas).

Hubo una reduccion
asociada del  resultado
compuesto de enfermedad
grave. grado ECN y/o
muerte, después del ajuste
por variables de confusién,
con introduccion de la
administracion rutinaria de
un probidtico de B. bifidum
y L. acidophilus en nuestra
institucion.

54

How frequent is
routine use of
probiotics in UK
neonatal units?

identificar las préacticas
actuales sobre el uso de
probiéticos en las
unidades neonatales del
Reino Unido mediante
la red de Proyectos de
Investigacion y Mejora
Dirigidos por
Neonatales en
Formacion (NeoTRIPS)

En mayo de 2022, el equipo de investigacion
desarroll6 una encuesta
exploratoria de 21 items  (material
complementario en linea) para determinar el uso
actual de probidticos en las unidades neonatales
del Reino Unido. La estructura se disefid en
«Formularios de Google»1l, en la que se
formularon tres preguntas a los encuestados para
obtener informacion basica de la unidad neonatal,
incluyendo la ubicacion de la Red Operativa de
Atencion Neonatal (ODN) y el nivel de atencion
de la wunidad (respuestas con casillas de
verificacion) y el nombre de la unidad neonatal
(respuesta de texto libre).

Entre el 13 de agosto de 2022 y el 31
de octubre de 2022, 161 de 188 (86%)
unidades neonatales completaron la
encuesta. La tasa de respuesta en la
UCIN fue de 50 de 57 (88%), en las
ULN fue de 72
de 83 (87%) y en las UCE fue de 39 de
48 (81%). Setenta de las 161 (44%)
unidades que respondieron utilizan
probidticos actualmente, lo que
representa 31 de 50 (62%), 28 de 72
(39%) y 11 de 39 (28%) de las UCIN,
ULN y UCE que respondieron,
respectivamente.

Esta encuesta confirma que
un ndmero cada vez mayor
de unidades neonatales del
Reino Unido administran
probidticos a bebés
prematuros. A medida que
las unidades avanzan hacia el
uso rutinario de probioticos,
se necesitan sistemas para
monitorear su eficacia, ya
que algunos probicticos
utilizados tienen evidencia
limitada de beneficios.

57

Association of
Hospital
Adoption of
Probiotics with

Estimar los cambios en
el uso de probidticos
entre  neonatos con
MBPN vy evaluar si los

Este estudio de cohorte utilizé datos de la Red
Oxford de Vermont sobre neonatos con MBPN en
UCIN de EE. UU. desde el 1 de enero de 2012
hasta el 31 de diciembre de 2019. Los datos se

Los resultados primarios fueron las
tasas de enterocolitis necrotizante
(ECN), mortalidad hospitalaria y
sepsis, definida como una infeccion

la adopcion del uso rutinario
de probidticos aumento
lentamente en las UCIN de
EE. UU. y se asoci6 con un
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Outcomes neonatos con MBPN analizaron desde enero de 2022 hasta febrero de  bacteriana o fUngica que se presenta menor riesgo de enterocolitis
among Neonates  tratados en UCIN que 2023. después del tercer dia de vida. Un necrotizante (ECN), pero no
with Very Low  adoptan el uso rutinario analisis de diferencias en diferencias con sepsis ni mortalidad en

Birth Weight de probidticos compard los cambios en los resultados  neonatos con MBPN. Los
experimentan  mejores de los lactantes con MBPN entre las hallazgos sobre la adopcion
resultados en UCIN adoptantes y las no adoptantes, de probidticos y la ECN, la
comparacién con los antes y después de la adopcion de sepsisy la mortalidad fueron
neonatos tratados en probidticos a nivel hospitalario. Los menores de lo previsto por la
UCIN que no los analisis adicionales utilizaron la totalidad de la evidencia de
adoptan. proporcién de neonatos tratados con los ECA, pero concuerdan

probidticos en la UCIN y el afio de con un metaanalisis
nacimiento de cada neonato. restringido a estudios con
bajo riesgo de sesgo.
80 Effect of El propdsito de esta Ochenta recién nacidos prematuros que fueron En neonatos pretérmino con sepsis de Este ensayo clinico
Pentoxifylline on  investigacion fue hospitalizados en Kasr Alaini, unidades de inicio tardio, el uso de pentoxifilina aleatorizado doble ciego

Late-onset evaluar coémo la cuidados criticos neonatales del Hospital como terapia adyuvante mostré demostré que la terapia con

Sepsis and pentoxifilina afecta la  Universitario de EI Cairo y con LOS comprobado  beneficios clinicos importantes. Los pentoxifilina tiene un efecto
Protein C Level  proteina C en lactantes clinicamente o por hemocultivo participaron en recién  nacidos que  recibieron beneficioso significativo

in Preterm prematuros sépticos, asi  este experimento controlado aleatorizado, doble  pentoxifilina presentaron una sobre el sistema de la

Neonates: a como su desarrollo ciego. El grupo de pentoxifilina recibié resolucion mas rapida de la sepsis, proteina C, la duracion de la
Double-blinded  clinico y resultados. pentoxifilina (5 mg/kg/hora durante seis horas), reflejada en la reduccidn significativa terapia con antibiéticos, la

Randomized mientras que el grupo control recibié solucion de la duracion del tratamiento duracion de la

Controlled Trial

salina normal como placebo. Ambas infusiones se
administraron durante seis dias consecutivos. Los
niveles de proteina C se midieron antes y después
de la intervencion.

antimicrobiano (p = 0.001) y una
menor  necesidad de  soporte
respiratorio con CPAP (p = 0.03), lo
que sugiere una menor gravedad del
cuadro séptico. Ademas, el tratamiento
con pentoxifilina se asocié a una
disminucion en la necesidad de
transfusiones de plasma (p = 0.03), lo
que podria estar relacionado con una
mejoria del estado hemodindmico y
menor disfuncién orgénica durante el
curso de la sepsis. Estos hallazgos
refuerzan la hipétesis de que la
pentoxifilina, al modular la respuesta
inflamatoria y mejorar pardmetros

hospitalizacion y la duracion
del soporte con CPAP en
prematuros con ED.
Ademds, mejord algunas
manifestaciones clinicas de
la sepsis neonatal y se asocio
con una menor necesidad de
transfusiones de plasma, sin
efectos secundarios en los
neonatos. Se requieren mas
estudios sobre sus beneficios
para recomendar Su uso
rutinario en neonatos
sépticos.
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relacionados con la coagulacion (como
el aumento en los niveles de proteina
C), podria ser una estrategia til en el
manejo coadyuvante de la sepsis
neonatal en esta poblacién vulnerable.

82 The Effect of Evaluar Si la  Se incluyeron treinta y cuatro nifios de la unidad Cada grupo de placebo y tratamiento Los resultados de este
Pentoxifylline on  administracion de de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) del tenia diecisiete pacientes que no ensayo clinico sugieren que
the Prevention of  pentoxifilina puede hospital Akbar. Estos pacientes eran muy presentaban diferencias la pentoxifilina no tuvo un

Ards in Picu prevenir el desarrollo susceptibles a la progresion del SDRA. Mediante  estadisticamente significativas en la efecto profilactico en el
Patients: A del sindrome de un método aleatorizado y doble ciego, diecisiete informacion demogréafica basal ni en SDRA pediétrico, pero para
Randomized dificultad respiratoria pacientes recibieron comprimidos de los datos de laboratorio. Se suconfirmacion se requieren
Double-Blind aguda (ARDS) en pentoxifilina tres veces al dia durante una compararon las variaciones de la mas ensayos clinicos con
Clinical Trial pacientes  pediatricos semana, mientras que otros recibieron puntuacion LIPS (P=0,475), la PCR disefios diferentes y tamafios
criticamente  enfermos  comprimidos de placebo con el mismo intervalo  (P=0,053), el pH (P=0,199), la PO2 de muestra mayores.
con alto riesgo de durante siete dias. Se midieron la puntuacion de  (P=0,077), la PCO2 (P=0,528), la
progresion hacia esta prediccion de lesion pulmonar (LIPS), las frecuencia cardiaca (P=0,086), la
condicion. constantes vitales, la pulsioximetria, la PaO2, el  frecuencia respiratoria (P=0,512), la
pH y la PaCO2 al inicio del estudio y cada dia presion arterial diastélica (P=0,572), la
durante una semana. La PCR se evalu6 al inicio  presion arterial sistélica (P=0,517) y la
del estudio y al tercer y séptimo dia. Por altimo, SPO2 (P=0,260) entre los dos grupos;
se importaron todos los datos al programa SPSS 'y no se observaron diferencias
para comparar los grupos de tratamiento y significativas.
placebo.
83 Case Report: Presentar el caso clinico  Presentacion detallada de un caso clinico de un  El uso de pentoxifilina (PTX) en dosis la  pentoxifilina  (PTX),
Pentoxifylline de un recién nacido recién nacido prematuro con sepsis de aparicion ajustadas segun los niveles de administrada en  dosis
Use for prematuro con sepsis de tardia y una respuesta inflamatoria extrema, interleucina-6 (1L-6) fue efectivo para ajustadas segun los niveles
Inhibition of aparicion tardia (LOS, evidenciada por niveles séricos muy elevados de controlar la  intensa  respuesta séricos de interleucina-6 (IL-
Significantly por sus siglas en inglés) interleucina-6 (IL-6). Ante esta situacién, se inflamatoria en un recién nacido 6), puede ser una terapia
Increased y una respuesta  administrd pentoxifilina (PTX) como tratamiento  prematuro con sepsis de aparicion adyuvante eficaz y segura
Inflammatory inflamatoria adyuvante antiinflamatorio, comenzando con una  tardia. Tras iniciar el tratamiento con para controlar la respuesta
Response in extremadamente dosis de 5 mg/kg/hora en infusién continua, la  PTX, los niveles de IL-6, que habian inflamatoria severa en recién
Preterm Infant  elevada, en el que se cual se duplicé a 10 mg/kg/hora tras un aumento  alcanzado un valor extremadamente nacidos prematuros con
with Diagnosed  utilizd pentoxifilina brusco de IL-6. La dosis se ajustd segin los alto de 246,463 pg/ml, disminuyeron sepsis de aparicion tardia. Su
Late-Onset (PTX) en una dosis niveles de esta citocina, y el tratamiento se progresivamente hasta ~ valores uso podria contribuir a
Sepsis modificada y mantuvo durante varias semanas. El caso fue normales. Clinicamente, se logrdé la reducir el riesgo de dafio

significativamente

monitoreado mediante evaluaciones clinicas,

estabilizacion del paciente, con

multiorganico y neuroldgico,




66

aumentada para reducir
la concentracion sérica
de interleucina-6 (IL-6)
y controlar la
inflamacion.

bioquimicas, neuroldgicas y por imagen, con el
objetivo de controlar la inflamacion y prevenir
dafio neurol6gico, mostrando buenos resultados
al alta y durante el seguimiento.

resolucion de la sepsis, mejoria de la
funcion multiorgénica (renal, hepética
y respiratoria), y sin secuelas
neuroldgicas graves al momento del
alta ni en el control al tercer mes de
vida corregida. Se observd buena
recuperacion del reflejo de succidn,
alimentacion oral y desarrollo
neuroldgico, aunque con perimetro
cefalico bajo para la edad. Estos
resultados sugieren un posible efecto
protector de la pentoxifilina frente al
dafio inflamatorio severo en neonatos
prematuros con sepsis.

especialmente en contextos
de inflamacion extrema. Los
autores sugieren que este
enfoque individualizado,
basado en biomarcadores
como IL-6, deberia
considerarse  en  futuras
terapias de condiciones
neonatales  caracterizadas
por una inflamacion
significativa.
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