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Introducción
La enterocolitis necrotizante (EN) 
es la principal causa de morbili-
dad y mortalidad en las unidades 
de cuidados intensivos neonatales 
(UCIN), con una incidencia que 
oscila entre el 2.6% y el 28% en 
los lactantes de muy bajo peso de 
nacimiento (MBPN). Las estrate-
gias preventivas son inadecuadas, 
pero las pruebas actuales indican 
que los corticoides prenatales, la 
alimentación con leche materna, 
la implementación de regímenes 
de alimentación estandarizados, 
los probióticos y los prebióticos pa-
recen promisorios para la preven-
ción de la EN. Los recién nacidos 
prematuros son vulnerables a las 
infecciones debido a la inmadurez 
de las barreras mucosa y cutánea 
y de las respuestas inmunes, su-
mado a la exposición al ambiente 
hospitalario que promueve la colo-
nización del tracto gastrointestinal 
con bacterias patógenas. La colo-
nización del tracto gastrointestinal 
con probióticos, que son bacterias 
anaeróbicas no patogénicas, inhi-
be en forma competitiva la adhe-

rencia de patógenos bacterianos 
y disminuye su probabilidad de 
colonización, translocación y de 
infecciones potencialmente morta-
les. En un metanálisis publicado en 
2011, que comprendió 16 ensayos 
con 2842 lactantes, los probióticos 
enterales redujeron significativa-
mente la incidencia de EN grave y 
la mortalidad, sin afectar la tasa de 
sepsis; no obstante, no se estable-
cieron la dosis óptima, el momento 
de administración, la formulación 
de probióticos y los regímenes de 
alimentación. En diversas investi-
gaciones se documentó que los 
azúcares prebióticos indigeribles, 
como la inulina, los galactooligo-
sacáridos y los fructooligosacáridos 
estimulan el crecimiento y la acti-
vidad metabólica de las bacterias 
beneficiosas (probióticos) en la flo-
ra intestinal, y que tienen también 
efectos inmunológicos directos. 
Con respecto a los prebióticos, se 
demostraron resultados promi-
sorios en los estudios preclínicos, 
pero, según conocimiento de los 
autores, no se detectaron efectos 
en los ensayos clínicos realizados 
en los seres humanos. En un es-
tudio de 2008, con el uso de sim-
bióticos (bacterias probióticas vivas 
más nutrientes prebióticos) en re-
cién nacidos no se documentaron 
riesgos a largo plazo; además, los 
probióticos incrementaron la resis-
tencia a la infección en los genéti-
camente predispuestos a la atopía, 
pero no se encontraron investiga-

ciones en lactantes de MBPN. Por 
ello, se propusieron determinar 
la eficacia de los probióticos y los 
prebióticos administrados solos o 
en combinación para la prevención 
de la EN en neonatos de MBPN.
 
Métodos
El ensayo ProPre-Save  fue de tipo 
multicéntrico, prospectivo, a doble 
ciego, controlado y aleatorizado y 
comparó los efectos de los suple-
mentos con probióticos, prebióti-
cos o simbióticos con placebo en 
los lactantes de MBPN. La inves-
tigación se realizó entre junio de 
2011 y junio de 2014 en 5 UCIN 
de diferentes regiones geográficas 
de Turquía. Se incluyeron los recién 
nacidos de MBPN con una edad 
gestacional inferior a 32 semanas 
y un peso de nacimiento inferior a 
1500 g, internados en UCIN den-
tro de la primera semana de vida y 
alimentados por vía enteral antes 
de la inclusión. Los participantes se 
dividieron en 3 grupos de estudio 
y un grupo control. Los grupos de 
estudio recibieron probióticos (Bifi-
dobacterium lactis, 5 x 109 unida-
des formadoras de colonias [UFC]), 
prebióticos (inulina, 900 mg) o 
simbióticos (B. lactis, 5 x 109 UFC, 
30 mg más inulina, 900 mg) 1 sa-
ché por día con la leche materna 
o la fórmula láctea hasta el alta o 
el fallecimiento, por un máximo 
de 8 semanas. El grupo control 
recibió leche materna o fórmula 
sin agregado de prebióticos o pro-
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bióticos y como placebo se admi-
nistró maltodextrina en polvo. La 
alimentación enteral se administró 
cuando el lactante mantuvo signos 
vitales estables, ruidos hidroaéreos 
activos sin distensión abdominal y 
sin residuo biliar o sanguinolento 
por la sonda nasogástrica. Se utili-
zó alimentación en bolo, mientras 
que la alimentación continua se 
empleó por períodos cortos sola-
mente en caso de intolerancia al 
bolo. Se procedió a la administra-
ción de los suplementos en estudio 
cuando el paciente pudo tolerar 
por lo menos 1 ml de leche cada 4 
horas. Dado el escaso volumen de 
la leche materna o la fórmula lác-
tea administradas, durante los pri-
meros días se suministró la mitad 
del saché del producto, especial-
mente en los neonatos con peso 
de nacimiento extremadamente 
bajo. Se procedió a incrementos 
de los volúmenes de leche lenta-
mente en no más de 20 ml/kg. Se 
procedió a la interrupción de la 
alimentación ante la aparición de 
cualquier signo de intolerancia. La 
nutrición parenteral se inició el pri-
mero o segundo día de vida y se 
continuó hasta que se alcanzaron 
aproximadamente 100 a 150 ml/kg 
por día. Los enfermeros a cargo 
de la alimentación desconocían la 
asignación terapéutica.
El criterio principal de valoración 
fue la EN. Los criterios secunda-
rios de valoración fueron el lapso 
hasta alcanzar la alimentación en-
teral completa, la sepsis tardía, la 
duración de la estadía en UCIN y 
la muerte.
Se registró el tiempo hasta alcan-
zar las necesidades de hidratación 
(100 ml/kg/día) y de alimenta-
ción completa para el crecimiento  
(150 ml/kg/día). También se calcu-
laron la velocidad de crecimiento 
para el peso, la talla y el perímetro 
cefálico. La intolerancia alimenta-
ria se definió por emesis recurren-
te, residuos gástricos con el 50% o 
más del volumen de alimentación 
previo, distensión abdominal y pre-
sencia de sangre macroscópica en 
materia fecal. La EN se categorizó 

según la clasificación de Bell modi-
ficada y sólo se incluyeron en el es-
tudio los niños con EN confirmada 
(estadios II-III de Bell).
Para la comparación de las varia-
bles continuas se utilizaron análisis 
de varianza de una vía (ANOVA) 
o la prueba de Kruskal-Wallis y 
las diferencias entre los grupos 
se analizaron con las pruebas de 
la t de Student o de la U de Mann-
Whitney. Para la comparación de 
las variables categóricas se utilizó 
la prueba de  chi  al cuadrado. Se 
realizaron análisis de subgrupos 
para el uso de probióticos, sim-
bióticos o prebióticos o placebo 
y análisis multivariables con posi-
bles factores de confusión. Todas 
las pruebas fueron de 2 colas y 
se consideró significativo un valor 
de p < 0.05. Se calculó el número 
necesario para tratar (NNT) para 
evitar la EN, con los intervalos de 
confianza del 95% (IC).
 
Resultados
Durante el período de estudio se 
internaron en las 5 UCIN 677 lac-
tantes de MBPN, de los cuales 400 
fueron elegibles para participar en 
la investigación. Un total de 300 
se asignaron al grupo de estudio 
a una de las 3 intervenciones acti-
vas (100 para cada grupo) y 100 a 
placebo. No hubo diferencias en-
tre los grupos en las características 
demográficas maternas y de los 
lactantes. La alimentación enteral 
comenzó a una edad posnatal si-
milar en los grupos. La incidencia 
de alimentación con leche mater-
na solamente no fue significativa-
mente diferente entre los grupos 
de probióticos (53%), prebióticos 
(46%), simbióticos (45%) y place-
bo (48%). El tiempo hasta alcanzar 
la alimentación enteral completa 
fue más prolongado en el grupo 
placebo (p < 0.001). En el grupo 
de probióticos se logró la alimen-
tación enteral con 100 ml/kg/día 
y 150 ml/kg/día, 5 días y 7 días 
más rápido, respectivamente, que 
con el grupo placebo. Los niños 
tratados con probióticos o prebió-
ticos tuvieron menos episodios de 

intolerancia alimentaria, en com-
paración con los que recibieron 
placebo (p = 0.02). El aumento 
promedio de peso fue de 230 g en 
el grupo de probióticos, 241 g en 
el de prebióticos, 229 g en el de 
simbióticos y 227 g con placebo, y 
la diferencia no fue significativa; el 
peso al alta tampoco difirió entre 
los grupos.
La tasa de EN en estadio 2 o más 
de Bell fue inferior en los lactantes 
que recibieron probióticos (2%) 
y simbióticos (4%), en compara-
ción con los que recibieron pla-
cebo (18%) y prebióticos (12%;  
p < 0.001). La edad de aparición 
de EN no fue significativamente 
diferente entre los grupos. La ali-
mentación con leche materna ex-
clusiva fue del 38.9% en el grupo 
de niños con EN y del 46.2% en 
aquellos sin la enfermedad.
La tasa de sepsis hospitalaria clíni-
ca fue superior en el grupo place-
bo (p = 0.004), sin diferencias sig-
nificativas en el número de niños 
con sepsis confirmada.
La duración de la estadía en la 
UCIN fue más prolongada y la tasa 
de mortalidad más elevada en el 
grupo placebo (p = 0.002 y 0.003, 
respectivamente). De 20 falleci-
mientos, 15 se atribuyeron a sepsis 
y a insuficiencia multiorgánica y 3 
a EN avanzada (2 en el grupo de 
simbióticos y 1 en el de probióti-
cos).
En el análisis de subgrupos por el 
uso de probióticos, la EN en esta-
dio de Bell de 2 o más se redujo 
significativamente en los grupos 
de probióticos o simbióticos (3%), 
en comparación con los grupos 
de prebióticos o placebo (15%;  
p < 0.001), con una disminución 
absoluta en el riesgo del 12% y un 
NNT de 8 (IC 95%: 6 a 15). Las ta-
sas de sepsis y mortalidad fueron 
inferiores en los niños que reci-
bieron probióticos o simbióticos, 
aunque las diferencias no fueron 
significativas.
En el análisis multivariado, con el 
ajuste de las variables de confu-
sión, el uso de corticoides prenata-
les (p = 0.01, odds ratio [OR]: 0.5, 
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IC 95%: 0.3 a 0.9) y de probióticos 
posnatales (p = 0.006, OR: 0.5, 
IC 95%: 0.2 a 0.8) disminuyó el 
riesgo de EN, mientras que la ex-
posición materna a antibióticos se 
asoció con EN (OR: 1.9, IC 95%: 
1.1 a 3.6).
No se observaron efectos adversos 
durante el estudio.
 
Discusión y conclusión
Comentan los autores que los re-
sultados de su estudio demostraron 
que el uso de probióticos con Bifi-
dobacterium lactis, como monote-
rapia o en combinación con el pre-
biótico inulina (simbióticos), redujo 
la incidencia de EN en lactantes de 
MBPN, mientras que la administra-
ción de prebióticos solamente no 
tuvo efectos en la prevención de 
esta afección. Recuerdan que en 
los recién nacidos pretérmino in-
ternados en UCIN hay un retraso 
en la colonización gastrointestinal 
con flora bacteriana normal, como 

Bifidobacterium  spp  y  Lactobaci-
llus spp y carecen de biodiversidad, 
mientras que existe un aumento 
de la colonización con bacterias 
potencialmente patógenas  (Esche-
richia coli,  Enterococcus  spp,  Kle-
bsiella pneumoniae). El patrón de 
colonización se incrementa por 
el tratamiento con antibióticos 
de amplio espectro que alteran la 
composición de la microbiota in-
testinal y pueden predisponer a 
los neonatos de MBPN a la sepsis 
tardía y la EN. Los datos existentes 
indican que la escasa colonización 
con lactobacilos y bifidobacterias 
en los neonatos de MBPN puede 
ser un factor predisponente im-
portante para la EN. Los factores 
de riesgo de EN documentados en 
la bibliografía fueron el parto va-
ginal, la necesidad de ventilación 
mecánica, la presencia de un caté-
ter arterial umbilical y un puntaje 
de Apgar disminuido a los 5 minu-
tos. En la presente investigación, la 

exposición materna a antibióticos 
aumentó el riesgo de EN, mientras 
que el uso de corticoides prenata-
les y de probióticos posnatales se 
asoció con una disminución en el 
riego. En una reseña sistemática 
publicada en 2010 con 11 ensa-
yos controlados y aleatorizados, 
en 2176 lactantes de menos de  
34 semanas de gestación, los pro-
bióticos administrados por vía oral 
disminuyeron la mortalidad total y 
la EN en más de la mitad.
Como limitación de su investiga-
ción, los autores señalan que los 
resultados no pueden generalizar-
se a todos los probióticos con dife-
rentes dosis.
En conclusión, en lactantes de 
MBPN, el uso del probiótico Bifido-
bacterium lactis y el simbiótico que 
combinó a este probiótico con el 
prebiótico inulina disminuyeron la 
EN, en comparación con la admi-
nistración del prebiótico solamen-
te o placebo.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2017
www.siicsalud.com
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Disbiosis Intestinal y Enterocolitis Necrotizante en Neonatos 
de muy Bajo Peso

Introducción
La disbiosis intestinal es un des-
equilibrio en  la  microbiota, que 
se encuentra en estrecha asocia-
ción con la enterocolitis necroti-
zante (EN), cuadro clínico en el 
cual se produce inflamación y 
muerte del revestimiento de la 
pared intestinal, con una inci-
dencia del 5% al 10% y una tasa 
de mortalidad del 25%, en los 
primeros 2 meses de vida de be-
bés con muy bajo peso al nacer. 
La conformación de la microbiota 
intestinal en los neonatos parece 
ser crucial, ya que los bebés que 
no experimentan EN presentan 
en el intestino un control intrín-
seco entre comunidades bacte-
rianas (división celular acelerada 
seguida de declinación prolifera-
tiva de bacterias pertenecientes 
a la clase Gammaproteobacteria, 
que coincide con el aumento en 
el crecimiento de bacterias anae-
robias). 
Es importante destacar que los 
estudios tendientes a determinar 
la asociación de la disbiosis con 
la EN han arrojado resultados 

no coincidentes. En este senti-
do, una multiplicidad de facto-
res han condicionado el análisis, 
entre ellos, la variabilidad de las 
edades gestacionales de los neo-
natos, la exposición a antibióti-
cos (aumenta el riesgo de experi-
mentar EN) y la alimentación (la 
leche materna y los probióticos 
reducen la propensión a presen-
tar EN). 
Asimismo, las deposiciones de 
las cuales se aíslan las bacterias 
a ser identificadas mediante se-
cuenciación de genes, se obtie-
nen en diferentes períodos en 
los distintos neonatos antes de la 
aparición de la EN, lo que dificul-
ta el contraste de los resultados 
con respecto a la detección de 
poblaciones de bacterias pató-
genas o beneficiosas.
El objetivo del presente trabajo 
fue determinar si existe correla-
ción entre la disbiosis intestinal y 
la EN en bebés de muy bajo peso 
al nacer.
 
Métodos
La población bajo estudio com-
prendió a neonatos con un 
peso corporal igual o inferior a 
1.5 kg, que no presentaran afec-

ciones cardíacas congénitas, EN o 
perforaciones intestinales y cuya 
esperanza de vida superara una 
semana. 
Se determinó un grupo expe-
rimental, conformado por be-
bés que experimentaron, en el 
transcurso del ensayo clínico, EN 
en estadios de Bell II o III (diag-
nóstico radiológico), y un grupo 
control (bebés sanos), en el cual 
los niños evaluados presenta-
ban un peso corporal al nacer 
(± 100 g) y una edad gestacio-
nal (± 1 semana) similar a la de 
aquellos del grupo experimental. 
En este sentido, las comparacio-
nes se determinaron entre bebés 
(1 a 4 controles respecto de 1 
bebé con EN) que se encontraban 
internados en la unidad de cui-
dados intensivos neonatales del 
mismo hospital (participación de 
3 centros de salud). 
Las deposiciones fueron recolec-
tadas en un período de 2 meses 
(desde el primer día de interna-
ción), refrigeradas y congeladas 
a -80°C. De éstas, se obtuvieron 
las muestras a ser utilizadas para 
la identificación de bacterias me-
diante amplificación por reac-
ción en cadena de la polimerasa 

La aparición de enterocolitis necrotizante en bebés prematuros 
(< 27 semanas) se encuentra asociada con un desequilibrio en la 
microbiota intestinal, en la cual predominan las poblaciones de 
bacilos de la clase Gammaproteobacteria y se encuentran reducidas 
las fracciones de bacterias anaerobias estrictas. El tipo de parto y 
la administración de antibióticos se correlacionan, asimismo, con la 
incidencia de dicha afección.
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(PCR) cuantitativa (utilización de 
primers  específicos que recono-
cen genes que codifican para el 
ARN ribosomal bacteriano 16S) 
y la subsecuente pirosecuencia-
ción (regiones V3 a V5). 
De manera de establecer la dife-
rencia estadística entre el grupo 
control y el experimental (inter-
valos de estudio [edad de los be-
bés]: 1-15, 16-30, 31-45 y 46-60 
días) se aplicaron las siguientes 
pruebas: t de Student, de Mann-
Whitney, de chi al cuadrado y de 
Wald. Un valor de p < 0.05 fue 
considerado estadísticamente 
significativo.
 
Resultados
De los 972 bebés evaluados en el 
estudio, el 6% experimentó EN, 
y de éstos, el 36% falleció. En 
este sentido, los bebés con una 
edad gestacional superior a las 
27 semanas (n = 604) experi-
mentaron, en menor proporción, 
dicha afección, en comparación 
con aquellos con una edad fetal 
inferior (n = 368) (3% y 10%, 
respectivamente [p = 0.0002]); 
en estos últimos, el cuadro clí-
nico se presentó más tarde (21 
días [18-25] y 31 días [23-49], 
respectivamente, [p = 0.003]). 
La progresión en el tiempo de 
las poblaciones de bacterias 
detectadas, difirió en los bebés 
de edad gestacional menor de 
27 semanas de los grupos con-
trol y experimental; es decir, 
en las deposiciones de bebés 
que manifestaron EN, las bac-
terias pertenecientes a la clase 
Gammaproteobacteria  (Esche-
richia  coli,  Enterobacter  y  Kle-
bsiella [bacilos gramnegativos 
facultativos]) presentaron un 
mayor aumento (p = 0.001) res-
pecto de las clases Negativicutes 
y Clostridia (bacterias anaerobias 
estrictas), cuya disminución fue 
más pronunciada con respecto 
a los controles. En particular, 
esta diferencia significativa se 
observó en las poblaciones bac-

terianas provenientes de deposi-
ciones de bebés de 31 a 45 días 
(p = 0.0035) y de 46 a 60 días 
(p = 0.0001). 
No obstante, en lactantes con 
una edad fetal superior a 27 se-
manas, las poblaciones bacteria-
nas de la clase Bacilli (bacterias 
grampositivas aerobias) dismi-
nuyeron y las poblaciones de las 
clases Gammaproteobacteria, 
Clostridia y Negativicutes se in-
crementaron significativamente 
(p < 0.0003) en el tiempo, en 
ambos grupos. Es importante 
destacar que a edades gesta-
cionales inferiores a 27 sema-
nas, la aparición de EN estuvo 
asociada significativamente con 
la proporción de bacterias de 
la clase Gammaproteobacteria 
(p = 0.0066), a diferencia de lo 
observado en los controles, los 
cuales presentaron una correla-
ción significativa (p < 0.03) con 
poblaciones pertenecientes a las 
clases Negativicutes y Clostridia, 
tendencia que se mantuvo en 
bebés de edades fetales superio-
res o iguales a 27 semanas. 
De esta manera, la edad ges-
tacional estuvo asociada con 
mayores fracciones de Clostri-
dia y Negativicutes (p < 0.008) 
y menores fracciones de Bacilli 
(p = 0.0006). Asimismo, el gru-
po control presentó un aumen-
to significativo (p < 0.0001) en 
la diversidad de las poblaciones 
bacterianas, el cual no fue ob-
servado en las deposiciones del 
grupo experimental. Por otra 
parte, se determinó que pobla-
ciones de bacterias de la clase 
Bacilli más numerosas o más re-
ducidas en las deposiciones, se 
encontraban relacionadas con 
la administración de antibióticos 
(p = 0.0212) y el parto vaginal
(p = 0.0022), respectivamente. 
Asimismo, la administración de 
antibióticos se asoció con po-
blaciones más reducidas de bac-
terias de las clases Clostridia y 
Negativicutes (p < 0.02). Sin em-

bargo, la alimentación con leche 
materna, el número de transfu-
siones realizadas y la utilización 
de fármacos inotrópicos no se 
correlacionaron con cambios en 
las fracciones bacterianas obser-
vadas. 
Las bifidobacterias, presentes en 
los alimentos probióticos, se en-
contraron en número reducido 
en las deposiciones de los grupos 
control y experimental. 
 
Discusión
De acuerdo con el presente tra-
bajo, la mayor propensión de los 
bebés prematuros (edad gesta-
cional inferior a 27 semanas) a 
experimentar EN estaría relacio-
nada con el desequilibrio en la 
microbiota intestinal, es decir, 
una mayor proporción de bacilos 
gramnegativos facultativos como 
las bacterias patógenas: Escheri-
chia coli,  Enterobacter  y  Kleb-
siella,  y una fracción menor de 
bacterias anaerobias estrictas 
(Negativicutes y Clostridia). Di-
chos resultados se encuentran en 
concordancia con los de estudios 
previos, que establecen que la 
administración oral de aminoglu-
cósidos, los cuales disminuyen la 
proporción de bacterias gramne-
gativas sin afectar a las bacterias 
anaerobias, evita la aparición de 
EN en bebés de muy bajo peso 
corporal. En este sentido, las 
bacterias anaerobias son bene-
ficiosas ya que producen ácidos 
grasos de cadena corta (acetato, 
propionato y butirato), que son 
moléculas antiinflamatorias y, en 
modelos de animales, se ha ob-
servado que las bacterias gram-
negativas lesionan el intestino de 
una forma comparable al cuadro 
clínico característico de la EN. 
Es importante destacar que la uti-
lización de antibióticos se correla-
ciona con una menor proporción 
de bacterias beneficiosas, lo que 
incrementaría la susceptibilidad 
a experimentar EN. Asimismo, 
la mayor diversidad en las po-
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blaciones bacterianas sería un 
factor importante en el mante-
nimiento del equilibrio de la mi-
crobiota intestinal y, por ende, 
en la disminución del riesgo de 
presentar EN. Por otra parte, 
la escasa representación de bi-
fidobacterias en la microbiota 
intestinal explicaría la inefica-

cia de Bifidobacterium breve  
BBG-001en inhibir la generación 
de EN.

Conclusión
La aparición de EN en bebés 
prematuros (< 27 semanas) se 
encuentra asociada con un des-
equilibrio en la microbiota intes-

tinal, en la cual predominan las 
poblaciones de bacilos de la clase 
Gammaproteobacteria y se en-
cuentran reducidas las fracciones 
de bacterias anaerobias estrictas. 
El tipo de parto y la administra-
ción de antibióticos se correlacio-
nan, asimismo, con la incidencia 
de EN.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2017
www.siicsalud.com
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Efectos del Aporte de Probióticos en los Neonatos Pretérmino

Introducción
La enterocolitis necrotizante (EN), 
caracterizada por la necrosis is-
quémica de la mucosa intestinal, 
la inflamación y la invasión de 
microorganismos productores de 
gas, representa la urgencia gas-
trointestinal más frecuente en los 
neonatos pretérmino; también es 
causa importante de morbilidad y 
mortalidad. El riesgo de aparición 
de EN se relaciona, de manera 
inversa, con el peso al nacer. Por 
ejemplo, en un trabajo de la Ver-
mont Oxford Network, que incluyó 
a 71 808 recién nacidos de muy 
bajo peso (RNMBP), la incidencia 
de EN fue de alrededor del 3% en 
todos los neonatos de 1251 g a 
1500 g al nacer y de aproximada-
mente 12% en los neonatos con 
peso al nacer inferior a los 750 g. 
Los índices de mortalidad estuvie-
ron entre 15.9% en los recién na-
cidos de 1251 g a 1500 g y 42% 
en aquellos con peso al nacer infe-
rior a los 750 g. Los recién nacidos 
con peso extremadamente bajo 
(RNPEB), es decir, aquellos con 
peso al nacer por debajo de 1000 
g, tienen 3 veces más riesgo de 
presentar EN, en comparación con 
los RNMBP, con menos de 1500 g. 
Los pacientes que sobreviven tam-
bién presentan secuelas graves a 
largo plazo, como estrechez intes-

tinal, síndrome de intestino corto 
y retraso del crecimiento y el desa-
rrollo neurológico.
El diagnóstico de la EN se basa en 
los hallazgos clínicos y en los estu-
dios por imágenes. La intolerancia 
a la alimentación, el aumento del 
contenido residual gástrico, la dis-
tensión abdominal y las heces san-
guinolentas son los síntomas inicia-
les de la enfermedad. La radiografía 
abdominal es sumamente útil para 
confirmar el diagnóstico, especial-
mente en la EN en estadios avan-
zados. Los criterios clínicos más 
utilizados para el diagnóstico de 
la EN son los de Bell, que abarcan 
alteraciones clínicas y radiológicas.
En la etiopatogenia de la EN in-
tervienen múltiples factores, entre 
ellos, la disbiosis, la inmadurez in-
testinal y la inflamación excesiva, 
en respuesta a los estímulos micro-
bianos intestinales. Las bacterias 
grampositivas son las involucradas 
con mayor frecuencia en la EN; asi-
mismo, se refirió que la coloniza-
ción por especies de Staphylococ-
cus es sustancialmente más común 
en los pacientes que presentan EN, 
en comparación con los que no 
tienen esta complicación.
Hasta la fecha se han intentado 
múltiples estrategias para evitar la 
EN; el período oportuno de la ali-
mentación enteral y parenteral pa-
rece importante en este contexto. 
De hecho, la nutrición parenteral 
prolongada se asocia con atro-
fia intestinal, aumento de la per-
meabilidad, inflamación y sepsis 
de aparición tardía.

En un metanálisis, la introducción 
de la alimentación enteral luego 
del cuarto día no redujo el riesgo 
de EN; además, el retraso en el ini-
cio de la alimentación enteral pro-
longa el período necesario hasta el 
establecimiento de la alimentación 
enteral completa. En otro estudio, 
la alimentación con leche materna 
confirió protección contra la apa-
rición de EN; en un trabajo, los 
lactantes alimentados exclusiva-
mente con leche materna tuvieron 
menor riesgo de presentar EN, en 
comparación con los neonatos ali-
mentados con leche materna y bo-
vina.  Varios autores también han 
sugerido que eliminar los bloquea-
dores H2 puede tener un beneficio 
ya que el ácido gástrico previene la 
cascada inflamatoria e infecciosa 
que provoca EN.
En los últimos años se ha prestado 
especial atención al posible bene-
ficio de los probióticos en térmi-
nos de la prevención de la EN. La 
alteración en la colonización bac-
teriana sería uno de los mecanis-
mos involucrados en la enferme-
dad; por lo tanto, los probióticos 
(suplementos nutricionales con 
microorganismos vivos) podrían 
mejorar el equilibrio de la micro-
biota intestinal y reducir el riesgo 
de EN. Los probióticos más comu-
nes consisten en cepas del géne-
ro Lactobacillus y Bifidobacterium; 
la levadura Saccharomyces boular-
dii también ha sido utilizada como 
probiótico.
En un estudio en neonatos pre-
término, el aporte de probióticos 

En los neonatos pretérmino de muy bajo peso, el aporte de 
probióticos reduce significativamente el riesgo de enterocolitis 
necrotizante y la incidencia de mortalidad. Se requieren más 
estudios para establecer el esquema óptimo de tratamiento, en 
términos del género, las especies y la dosis de los probióticos.

Título: Probiotic Administration can 
Prevent Necrotizing Enterocolitis in 
Preterm Infants: A Meta-Analysis

Autores: Lau C, Chamberlain R

Institución: Saint Barnabas Medical 
Center, Livingston, EE.UU.

Fuente: Journal of Pediatric Surgery 
50(8): 1405-1412, Ago 2015

Traducción textual: La Administración 
de Probióticos Puede Evitar la 
Enterocolitis Necrotizante en los 
Neonatos Pretérmino: Metanálisis
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redujo el riesgo de EN en 66% y 
la incidencia de mortalidad, en 
42%; en cambio, la incidencia de 
sepsis confirmada bacteriológica-
mente no se modificó. La revisión 
Cochrane más reciente refirió una 
disminución del 59% en el riesgo 
de EN y del 34% en los índices de 
mortalidad. Sin embargo, los resul-
tados de los estudios publicados 
con posterioridad mostraron resul-
tados heterogéneos.
El objetivo del presente metanálisis 
fue actualizar la información dis-
ponible hasta la fecha (2015), en 
términos de los efectos del aporte 
de probióticos sobre la prevención 
de la EN, la sepsis, la mortalidad 
por cualquier causa y el tiempo ne-
cesario hasta la alimentación ente-
ral total. Si se confirman los hallaz-
gos positivos referidos por algunos 
grupos, el aporte de probióticos 
podría representar una estrategia 
sencilla y de bajo costo para la pre-
vención de la EN en los RNMBP.
 
Pacientes y métodos
Los artículos, publicados entre 
1966 y 2014, se identificaron me-
diante una búsqueda en PubMed, 
el  Cochrane Central Registry of 
Controlled Trials y Google Scholar. 
Solo se consideraron los trabajos 
publicados en inglés. Se aplicaron 
los siguientes criterios de inclu-
sión: estudios clínicos aleatoriza-
dos (ECA), realizados en neonatos 
pretérmino de menos de 1500 g 
(< 37 semanas de edad gestacio-
nal), tratados con probióticos por 
vía enteral. El tratamiento debía 
haber comenzado en los primeros 
10 días de vida y haberse manteni-
do durante 7 días como mínimo. 
Se tuvieron en cuenta las caracte-
rísticas de los pacientes, las inter-
venciones, los grupos control, los 
criterios de valoración y la metodo-
logía de los trabajos. Los criterios 
principales de valoración, para el 
presente trabajo, fueron la inci-
dencia de EN, en estadio 2 o ma-
yor (según los criterios de Bell mo-
dificados); la incidencia de sepsis, 
confirmada por los hemocultivos; 
la mortalidad por cualquier causa 

y el tiempo necesario hasta la ali-
mentación enteral total.
Para cada trabajo se calculó el ries-
go relativo (RR), con intervalos de 
confianza del 95% (IC 95%), para 
la EN, la sepsis y la mortalidad. Se 
realizó metanálisis con todos los 
datos; en función de la heteroge-
neidad entre los estudios se apli-
caron modelos de efectos fijos o 
aleatorios. La heterogeneidad en-
tre los trabajos se determinó con 
la  Q  de Cochrane y el estadísti-
co I2. Se consideró heterogeneidad 
importante cuando los valores de 
p fueron < 0.05 o los de I2, > 50. 
En caso de comprobarse hetero-
geneidad sustancial se aplicaron 
modelos de efectos aleatorios; de 
lo contrario, se usaron modelos 
de efectos fijos. El sesgo de publi-
cación se valoró con gráficos en 
embudo y con pruebas de Egger y 
Begg. Los valores de p < 0.05 se 
consideraron estadísticamente sig-
nificativos. Se efectuaron análisis 
por subgrupos, en función del gé-
nero de probióticos utilizados y las 
mezclas de estos.

Resultados
Se identificaron 20 ECA con la 
incorporación de 5982 RNMBP; 
2983 pacientes recibieron suple-
mentos de probióticos por vía en-
teral, en tanto que 2999 fueron 
asignados a placebo. En el primer 
grupo, 1058 neonatos fueron tra-
tados con cepas de Lactobacillus, 
289 recibieron Bifidobacterium y 
239 fueron asignados a Saccha-
romyces; 1397 niños recibieron 
mezclas de probióticos.
 
Efectos de los probióticos sobre 
la incidencia de EN en estadio > 2
Un número menor de RNMBP asig-
nados a probióticos presentaron 
EN, respecto del grupo asignado 
a placebo y de los niños que no 
recibieron probióticos (73 de 2983 
[2.4%], respecto de 165 de 2999 
[5.5%]). No se halló heterogenei-
dad significativa entre los estudios 
(p = 0.649; I2 = 0.000), de modo 
que se aplicaron modelos de efec-
tos fijos.

El metanálisis reveló un riesgo signi-
ficativamente más bajo de EN en el 
grupo de probióticos, respecto del 
grupo control (RR: 0.509; IC 95%: 
0.385 a 0.672; p < 0.001). Quince 
estudios refirieron riesgo reduci-
do de EN en los neonatos que re-
cibieron probióticos; en 6 de ellos, 
las diferencias, respecto del grupo 
control, fueron significativas. En el 
análisis por subgrupos se constató 
que las cepas de Lactobacillus o la 
mezcla de Lactobacillus y Bifidobac-
terium  fueron los probióticos más 
beneficiosos, en términos de la re-
ducción del riesgo de EN (RR: 0.573;  
IC 95%: 0.354 a 0.928; p = 0.023, 
y RR: 0.393; IC 95%: 0.264 a 
0.585; p < 0.001, respectivamen-
te). En cambio, no se observa-
ron diferencias sustanciales en el 
riesgo de EN entre los neonatos 
asignados a Bifidobacterium o Sa-
ccharomyces, respecto del grupo 
control (RR: 0.489; IC 95%: 0.092 
a 2.603; p = 0.402, y RR: 0.933;  
IC 95%: 0.448 a 1.942; p = 0.852, 
respectivamente).
En el subanálisis en los RNPEB  
(< 1000 g), con la consideración 
de 3 trabajos y 771 pacientes (378 
asignados a probióticos y 393 que 
recibieron placebo) se comprobó 
una reducción de 28.8% en el ries-
go de EN; sin embargo, el efecto 
no fue estadísticamente significa-
tivo (RR: 0.712; IC 95%: 0.390 a 
1.299; p = 0.268).
 
Efectos de los probióticos sobre 
la incidencia de sepsis confirma-
da en los hemocultivos
Diecisiete trabajos, con 5215  
RNMBP, revelaron una incidencia 
menor de sepsis entre los niños asig-
nados a probióticos, respecto de los 
pacientes del grupo control (434 
de 2609 [16.6%], en comparación 
con 480 de 2606 [18.4%]). No se 
encontró heterogeneidad impor-
tante entre los trabajos (p = 0.091; 
I2 = 33.092), motivo por el cual se 
aplicaron modelos de efectos fijos. 
En el metanálisis no se observa-
ron diferencias sustanciales entre 
los grupos en el riesgo de sepsis  
(RR: 0.919; IC 95%: 0.823 a 1.027; 
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p = 0.137). Sin embargo, cuando 
los estudios se analizaron indivi-
dualmente se comprobaron resul-
tados heterogéneos: 11 trabajos 
refirieron menor riesgo de sepsis 
en los niños tratados con probió-
ticos (en 2 de ellos, las diferencias 
fueron estadísticamente significa-
tivas), mientras que en 6 estudios 
se observó mayor riesgo de sepsis 
en el grupo de tratamiento activo 
(el efecto fue significativo en una 
de las investigaciones).
El análisis por subgrupos no mos-
tró diferencias importantes en el 
riesgo de sepsis entre los neonatos 
asignados a probióticos y aque-
llos que no los recibieron, para 
especies particulares de microor-
ganismos (RR: 0.650; IC 95%: 
0.328-1.287; p = 0.216 para Bifi-
dobacterium; RR: 0.955; IC 95%: 
0.749-1.219; p = 0.713 para Lac-
tobacillus; RR: 0.848; IC 95%: 
0.576-1.248; p = 0.403 para Sac-
charomyces, y RR: 0.930; IC 95%: 
0.814-1.063; p = 0.288 para la 
mezcla de probióticos).
 
Efectos de los probióticos so-
bre la mortalidad por cualquier 
causa
En 16 estudios, con la inclusión 
de 4450 neonatos, se comunica-
ron los índices de mortalidad por 
cualquier causa, antes del alta. Un 
menor número de niños asignados 
a probióticos falleció, en compa-
ración con los pacientes del grupo 
control (112 de 2229 [5.0%], res-
pecto de 161 de 2221 [7.2%]). No 
se observó heterogeneidad impor-
tante entre los trabajos (p = 0.371;  
I2 = 7.250). El metanálisis, con mo-
delos de efectos fijos, mostró una 
reducción significativa en el riesgo 
de mortalidad en el grupo de pro-
bióticos, respecto del grupo control 
(RR: 0.731; IC 95%: 0.577 a 0.926; 
p = 0.009). En el análisis individual 
de los trabajos, 12 estudios refirie-
ron un menor riesgo de mortalidad 
en el grupo de tratamiento activo 
(en 2 de ellos, las diferencias fue-
ron significativas), en tanto que 
en 4 investigaciones se comprobó 
mayor riesgo de mortalidad en el 

grupo de probióticos; sin embar-
go, las diferencias no fueron signi-
ficativas en ningún caso.
El análisis por subgrupos reveló 
una reducción sustancial del riesgo 
de mortalidad únicamente en los 
pacientes que recibieron la mezcla 
de probióticos (RR: 0.669; IC 95%: 
0.505 a 0.886; p = 0.005;); en los 
otros grupos, los resultados no 
fueron significativos (RR: 2.663;  
IC 95%: 0.405 a 17.121; p = 0.311 
para  Bifidobacterium; RR: 0.777; 
IC 95%: 0.463 a 1.305; p = 0.340 
para  Lactobacillus  y RR: 1.115; 
IC 95%: 0.461 a 2.700; p = 0.809 
para Saccharomyces).
 
Efectos de los probióticos 
sobre el tiempo hasta el 
establecimiento de la 
alimentación enteral total
Once trabajos, con 3725 neonatos, 
aportaron información al respecto. 
Se comprobó heterogeneidad im-
portante entre los estudios (p < 0.001; 
I2 = 95.774). El metanálisis con mo-
delos de efectos aleatorios mostró 
un período sustancialmente más 
breve, de 1.2 día, para alcanzar la 
nutrición enteral total, en los neo-
natos que recibieron probióticos, 
en comparación con los pacientes 
del grupo control (diferencia en la 
media: -1.217; IC 95%: -2.151 a 
-0.283; p = 0.011). En el análisis 
individual, 9 trabajos refirieron un 
intervalo más corto (con diferencias 
significativas en 7 de ellos), mien-
tras que en un estudio se observó 
una prolongación significativa de 
este período; en el trabajo restante 
no se observaron diferencias impor-
tantes entre los grupos.
 
Sesgo de publicación
No se observaron indicios de ses-
go de publicación (RR de EN en los  
RNMBP asignados a probióticos) al 
aplicar la prueba de Egger (p = 0.38) 
o la prueba de Begg (p = 0.30).

Discusión y conclusión
La EN sigue siendo un desafío clí-
nico en los RNMBP, con una fre-
cuencia cercana al 12%. Si bien 
los neonatos de cualquier edad 

gestacional pueden presentar EN, 
el riesgo se vincula significativa-
mente, y de manera inversa, con 
el peso al nacer. Hasta la fecha del 
presente estudio, la alimentación 
materna exclusiva parecía el único 
tratamiento eficaz; de hecho, en 
un metanálisis de 4 estudios con 
343 neonatos de < 1850 g, aque-
llos que fueron alimentados con 
leche materna tuvieron 3 veces 
menos riesgo de EN, en compara-
ción con los lactantes que recibie-
ron fórmulas lácteas.
Los probióticos han sido evaluados 
en diversas enfermedades gas-
trointestinales; algunos estudios 
sugirieron efectos beneficiosos en 
el síndrome de intestino irritable y 
en la enfermedad inflamatoria in-
testinal, especialmente en la coli-
tis ulcerosa. Más recientemente se 
sugirió que los probióticos podrían 
ser útiles para prevenir la EN.
En el presente metanálisis, la admi-
nistración de probióticos se asoció 
con 49.1% menor riesgo de EN y 
con una reducción del 26.9% en el 
riesgo de mortalidad por cualquier 
causa, tal como se refirió en un 
metanálisis anterior. Asimismo, el 
período necesario hasta alcanzar la 
alimentación enteral total se redu-
jo en 1.2 día en los pacientes que 
recibieron probióticos, y se com-
probó una reducción no significa-
tiva de 8.1% en el riesgo de sepsis 
confirmada en los hemocultivos.
Si bien algunos estudios de caso re-
firieron fungemia, bacteriemia y 
sepsis en relación con el uso de 
probióticos, la frecuencia de estas 
complicaciones no fue estadística-
mente significativa ni homogénea 
en todos los trabajos.
La inclusión de neonatos con dife-
rente peso y edad gestacional, los 
distintos esquemas de administra-
ción de probióticos y las discrepan-
cias en la forma de alimentación 
de los neonatos fueron algunos de 
los factores que complican la inter-
pretación de los resultados; por lo 
tanto, se requieren nuevos estu-
dios que consideren estos aspec-
tos en particular para establecer 
conclusiones definitivas. El hecho 
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de que solo el aporte de Lactoba-
cillus fuese sustancialmente eficaz 
pudo obedecer al tamaño redu-
cido de los grupos tratados con 
otros tipos de probióticos. Según 
los investigadores, los trabajos clí-
nicos controlados con placebo y 
de buen diseño contribuirán a co-
nocer con precisión la eficacia y la 

seguridad de esta intervención en 
la prevención de la EN.
En conclusión, los hallazgos del 
presente estudio indicaron que el 
aporte de probióticos representa 
una estrategia útil en la asistencia 
general de los RNMBP. Debido a la 
reducción sustancial en el riesgo 
de EN y en los índices de morta-

lidad, en los pacientes asignados 
a probióticos y a la ausencia de 
efectos adversos, esta estrategia 
preventiva de bajo costo debería 
ser considerada en las unidades 
de cuidados intensivos neonatales, 
con la finalidad de prevenir la EN, 
una complicación frecuente y gra-
ve en los RNMBP.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2017
www.siicsalud.com
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Los Probióticos para la Prevención de la Enterocolitis
Necrotizante

Introducción
La enterocolitis necrotizante (EN) 
es la necrosis inflamatoria aguda 
del tracto intestinal; representa la 
causa más común de enfermedad 
gastrointetinal en los recién na-
cidos pretérmino, internados en 
unidades de cuidados intensivos 
neonatales (UCIN). La EN es una 
causa importante de morbilidad y 
mortalidad. Según los resultados 
de un estudio de los Estados Uni-
dos, en los lactantes con muy bajo 
peso al nacer, los índices de morta-
lidad por EN son del 20% al 30%; 
en China, los índices de mortalidad 
están entre el 10% y el 50%.
Los mecanismos etiopatogénicos 
involucrados en la EN todavía no se 
conocen; sin embargo, la informa-
ción en conjunto sugiere que la EN 
es un síndrome complejo asociado 
con lesión intestinal, inflamación y 
necrosis. Las alteraciones en los sis-
temas de defensa de las mucosas, 
los desequilibrios en las respuestas 
inflamatorias y los trastornos de 
la microbiota son algunas de las 
anormalidades subyacentes en la 
EN. Por el momento no se dispone 
de ninguna estrategia preventiva o 
terapéutica eficaz; la alimentación 

conservadora y la administración 
de antibióticos constituyen los pi-
lares del tratamiento de la EN en la 
actualidad. Según las pautas de la 
American Society for Parental and 
Enteral Nutrition,  la lactancia ma-
terna reduce el riesgo de EN.
En los últimos años, diversos gru-
pos evaluaron la eficacia de los 
probióticos para la profilaxis de la 
EN. En teoría, las bacterias simbió-
ticas comensales podrían contri-
buir a la maduración de la función 
de barrera intestinal, reducir el cre-
cimiento de organismos potencial-
mente patogénicos, incrementar la 
síntesis de citoquinas antiinflama-
torias, aumentar la capacidad an-
tioxidante y regular la apoptosis. 
Cabe destacar que algunos estu-
dios incluidos en el presente me-
tanálisis refirieron efectos positivos 
de los probióticos en la prevención 
de la EN y sus complicaciones.
El objetivo del presente estudio fue 
esclarecer la información para tres 
áreas relacionadas con el aporte de 
probióticos: analizar sus efectos so-
bre la incidencia de EN, en asocia-
ción con el estadio de la enfermedad 
y la edad gestacional, determinar 
la influencia sobre la frecuencia de 
sepsis y la mortalidad y conocer las 
posibles diferencias entre la admi-
nistración de probióticos y placebo, 
en términos de la ganancia de peso 
y el momento en el que se logran 
las necesidades de alimentación en-
teral (120 a 150 ml/kg/día).

Pacientes y métodos
Para la revisión sistemática y el me-
tanálisis se siguieron las pautas del 
grupo  Consolidated Standards of 
Reporting Trials  (CONSORT). Los 
artículos en inglés se identificaron 
mediante una búsqueda en Pub-
Med, Embase y Cochrane, mien-
tras que los trabajos publicados en 
chino se obtuvieron de las bases 
de datos Wanfang, VIP y CNKI.
Se incluyeron estudios clínicos 
aleatorizados y controlados (ECAC) 
realizados en lactantes pretérmino, 
con EN en estadio I o mayor, se-
gún los criterios modificados de 
Bell, en quienes se administró al-
gún probiótico por vía enteral, en 
el transcurso de los primeros diez 
días de vida y durante, al menos, 
siete días.
Se tuvieron en cuenta el año de 
publicación, el diseño del artícu-
lo, el peso al nacer, la edad ges-
tacional, las características de los 
enfermos evaluados, los patrones 
de alimentación, el tamaño de la 
muestra, los probióticos utilizados 
(dosis, duración del tratamiento y 
efectos adversos), el seguimiento, 
la escala JADAD y las secciones 
CONSORT.
El criterio principal de valoración 
fue la eficacia del aporte de pro-
bióticos para la prevención de la 
EN en los neonatos pretérmino; los 
efectos se evaluaron en relación 
con los distintos estadios de la EN 
(estadio de Bell I o mayor, y II o ma-

De manera independiente de la edad gestacional y del estadio de 
la enterocolitis necrotizante, el aporte de probióticos podría reducir 
significativamente el riesgo de la enfermedad en los lactantes 
pretérmino. La intervención no aumenta el riesgo de sepsis ni la 
mortalidad.

Título: A Meta-Analysis of Probiotics 
for Preventing Necrotizing Enterocolitis 
in Preterm Neonates

Autores: Yang Y, Guo Y, Zhou X, Li Y 	
y colaboradores

Institución: Nanjing Medical University, 
Nanjing, China

Fuente: Brazilian Journal of Medical 
and Biological Research 47(9): 	
804-810, Sep 2014

Traducción textual: Metanálisis de  
los Probióticos para la Prevención 	
de la Enterocolitis Necrotizante en los 
Neonatos Pretérmino
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yor) y la edad gestacional (menos 
de 37 semanas y menos de 34 se-
manas).
Las diferencias en los índices de 
sepsis y de mortalidad entre los 
grupos placebo y activo y los efec-
tos de los probióticos en la ganan-
cia de peso y en el logro de las ne-
cesidades de alimentación fueron 
criterios secundarios de valoración. 
Para cada variable de evolución se 
calcularon los riesgos relativos (RR) 
o las diferencias promedio pon-
deradas (DPP), con intervalos de 
confianza del 95% (IC 95%). Se 
aplicaron modelos de efectos fi-
jos y aleatorios y se determinó la 
heterogeneidad entre los trabajos, 
con el estadístico Q  de Cochra-
ne (chi al cuadrado) y el estadístico 
I2. La heterogeneidad se estableció 
en presencia de valores de p < 0.10 
y de I2> 50%; en estos casos se 
aplicaron modelos de efectos alea-
torios. En los casos restantes se 
utilizaron modelos de efectos fijos. 
El sesgo de publicación se analizó 
con gráficos en embudo.
 
Resultados
Se identificaron 115 artículos; 27 
de ellos (18 en inglés y nueve en 
chino) fueron aptos para la revi-
sión, con 3298 lactantes asignados 
a probióticos y 3357, recién naci-
dos asignados a placebo.
 
Efectos de los probióticos sobre 
la EN
Los 27 estudios aportaron infor-
mación sobre la EN en estadio I 
o mayor y en lactantes con edad 
gestacional menor de 37 sema-
nas. No se observó heterogenei-
dad importante entre los estudios 
(X2  = 16.96; p = 0.88;  I2  = 0%). 
Los modelos de efectos fijos sugi-
rieron una reducción del riesgo de 
EN en los lactantes tratados con 
probióticos. La administración de 
probióticos se asoció con un riesgo 
significativamente más bajo de EN 
en estadio I o mayor (RR = 0.35;  
IC 95%: 0.27 a 0.44; p < 0.00001), 
respecto del grupo placebo. Los 
efectos de los probióticos sobre 

la incidencia de EN en estadio de 
Bell II o mayor (edad gestacional 
de menos de 37 semanas), se ana-
lizaron de 17 estudios, con 2042 
lactantes asignados a probióticos 
y 2156 en el grupo control; no 
se registró heterogeneidad entre 
los estudios (X2 = 9.96; p = 0.82;  
I2 = 0%). La administración de pro-
bióticos redujo significativamente 
el riesgo de EN (RR = 0.34; IC 95%: 
0.25 a 0.48; p < 0.00001).
Doce trabajos evaluaron los efec-
tos de los probióticos sobre la in-
cidencia de EN, en estadio I o ma-
yor, en lactantes muy prematuros 
(menos de 34 semanas de edad 
gestacional); 1266 y 1229 pacien-
tes fueron asignados a probióticos 
y placebo, respectivamente. Res-
pecto del grupo placebo, el riesgo 
de EN estuvo reducido en los lac-
tantes que recibieron probióticos  
(RR = 0.39; IC 95%: 0.27 a 0.56; 
p < 0.00001). No se registró he-
terogeneidad entre los trabajos  
(X2 = 6.68; p = 0.75; I2 = 0%).
 
Efectos de los probióticos sobre 
la mortalidad y el riesgo de 
sepsis
Catorce artículos fueron aptos para 
la estimación de la mortalidad, con 
1789 y 1794 lactantes tratados 
con probióticos o placebo, res-
pectivamente. No se comprobó 
heterogeneidad entre los estudios  
(X2 = 13.61; p = 0.40; I2 = 4.5%). En 
los lactantes que recibieron probió-
ticos se constató una reducción del 
riesgo de mortalidad por cualquier 
causa, respecto del grupo placebo 
(RR = 0.58; IC 95%: 0.46 a 0.75;  
p < 0.00001).
En 17 estudios se analizaron los 
efectos de los probióticos sobre la 
incidencia de sepsis, con cultivos 
positivos, (n = 1950 en el grupo 
activo y n = 2093 en el grupo con-
trol). No se encontró heterogenei-
dad importante entre los estudios 
(X2 = 21.1; p = 0.17,  I2 = 24.2%). 
No se observaron diferencias im-
portantes entre los grupos en la 
incidencia de sepsis (RR = 0.94;  
IC 95%: 0.83 a 1.06; p = 0.31).

Efectos de los probióticos sobre 
la ganancia de peso y el logro 
de las necesidades alimentarias
La ganancia de peso fue una varia-
ble de evolución analizada en dos 
trabajos, con 205 y 199 lactantes 
asignados a probióticos y placebo, 
respectivamente. Se comprobó he-
terogeneidad entre los estudios 
(X2 = 3.47; p = 0.06; I2 = 71.1%); no 
se registraron diferencias significa-
tivas entre los grupos (DPP = 1.07; 
IC 95%: -0.21 a 2.34; p = 0.10).
Nueve artículos aportaron infor-
mación acerca de los efectos de 
los probióticos sobre el momento 
en el que se lograron las necesi-
dades de alimentación (n = 821 
y n = 805 en los grupos activo y 
control, respectivamente). Se en-
contró heterogeneidad sustancial 
entre los trabajos (X2  = 78.93;  
p < 0.00001; I2 = 89.9%). No se 
observaron diferencias significati-
vas entre los grupos, en este pará-
metro de evolución (DPP = -1.66; 
IC 95%: -3.6 a 0.27; p = 0.09).
 
Sesgo de publicación
Todos los trabajos incluidos en el 
metanálisis tuvieron 3 puntos o 
más en la escala de Jadad; el gráfi-
co en embudo no sugirió sesgo de 
publicación.
 
Discusión
La EN es una de las complicacio-
nes más graves en los neonatos 
internados en UCIN; la prevalencia 
estimada es del 7% en los recién 
nacidos con menos de 1500 g, en 
tanto que los índices de mortali-
dad en los Estados Unidos y Cana-
dá son del 15% al 30%.
La EN se considera un trastorno 
complejo, en el cual participan diver-
sos factores etiopatogénicos asocia-
dos con la inmadurez funcional del 
intestino. La EN puede evolucionar 
en horas a la necrosis intestinal.
Los probióticos son bacterias co-
mensales o microorganismos pro- 
tectores; no son patogénicos y 
forman parte de la microbiota 
intestinal normal. El tracto gas-
trointestinal de los recién nacidos 
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prematuros presenta colonización 
bacteriana anormal, deficiencias 
en la función de barrera, circu-
lación mesentérica inmadura y 
anormalidades de los sistemas de 
defensa. En teoría, los probióticos 
podrían tener un papel beneficio-
so, en relación con la adquisición 
de la microbiota intestinal y las 
mejoras de la función de barrera 
intestinal. Por lo tanto, los probió-
ticos representan una de las opcio-
nes más promisorias para el trata-
miento de la EN.
En el presente metanálisis, 24 de 
27 trabajos mostraron un efec-
to positivo de los probióticos en 
la prevención de la EN en estadio  
≥ I y de la EN en estadio ≥ 2, como 
también en los lactantes muy pre-
maturos, es decir los nacidos antes 
de la semana 34 de la gestación.

Debido a que los probióticos son 
gérmenes vivos, el riesgo de sep-
sis siempre ha sido un aspecto de 
preocupación. En nueve de los 17 
estudios analizados en esta ocasión 
se refirió una menor incidencia de 
sepsis en los grupos activos; en ge-
neral no se encontraron diferencias 
significativas en el riesgo de sepsis 
entre los dos grupos.
La mortalidad, en 12 de 14 traba-
jos, se redujo en los pacientes asig-
nados a probióticos. Los resultados 
en conjunto avalan la seguridad de 
esta forma de prevención o trata-
miento. Cabe mencionar que en 
algunas investigaciones anteriores, 
el uso de probióticos se vinculó 
con fungemia y bacteriemia. En la 
presente revisión no se observaron 
diferencias entre los grupos en la 
frecuencia de efectos adversos, 

como vómitos, apnea, ictericia e 
infección. Sin embargo, el perfil de 
seguridad a largo plazo deberá ser 
evaluado en estudios futuros. En 
éstos se deberá prestar atención, 
también, al tipo de probiótico, a la 
dosis utilizada y a la duración de la 
intervención.

Conclusión
En conclusión, de manera inde-
pendiente de la edad gestacional y 
del estadio de la EN, los resultados 
de esta revisión sistemática y me-
tanálisis sugieren que el aporte de 
probióticos podría reducir signifi-
cativamente el riesgo de EN en los 
lactantes pretérmino. El tratamien-
to no parece aumentar el riesgo de 
sepsis ni la mortalidad, ni afecta, 
de modo adverso, el patrón de cre-
cimiento y la alimentación.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2017
www.siicsalud.com
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Efectos de la Administración de Probióticos en los Neonatos 
de Muy Bajo Peso

Introducción
En los recién nacidos de muy bajo 
peso (RNMBP), las infecciones in-
trahospitalarias y la enterocolitis 
necrotizante (EN) son causas im-
portantes de morbilidad y mor-
talidad, con un índice de hasta el 
30%. Estas complicaciones tam-
bién comprometen el desarrollo 
neurológico a largo plazo. Se ha 
sugerido que la edad gestacional 
y la inmadurez del sistema inmu-
nológico son factores sustancia-
les en la fisiopatogenia de ambos 
trastornos. Asimismo, la alimen-
tación enteral y la exposición a los 
gérmenes endémicos intrahospita-
larios determinan la alteración en 
la colonización gastrointestinal y la 
translocación de bacterias entero-
patogénicas por la mucosa intesti-
nal. Por lo general, la sepsis y la EN 
se asocian con mortalidad. Como 
la eficacia de las intervenciones 
terapéuticas es muy limitada, las 
estrategias preventivas asumen un 
papel decisivo.
Diversos metanálisis publicados 
hace algunos años sugirieron que 

los probióticos serían beneficiosos 
en los lactantes pretérmino, ya que 
parecen reducir el riesgo de EN y 
mortalidad, no así la probabilidad 
de sepsis intrahospitalaria. Estos 
hallazgos motivaron la introduc-
ción de la profilaxis con probió-
ticos –Lactobacillus acidophilus/
Bifidobacterium infantis– en la 
mayoría de las unidades de cuida-
dos intensivos neonatales (UCIN) 
que integran la German Neonatal 
Network  (GNN). Sin embargo, la 
profilaxis sistemática con probióti-
cos sigue siendo tema de debate, 
especialmente por la preocupación 
sobre la eficacia y la seguridad en 
poblaciones muy vulnerables. Ade-
más, los trabajos al respecto difi-
rieron en términos de las caracte-
rísticas de los pacientes evaluados 
y la dosis y la composición de los 
probióticos utilizados. Asimismo, 
la evolución de la microbiota in-
testinal en los recién nacidos no 
se conoce con precisión. Algunos 
estudios previos mostraron que la 
administración de probióticos no 
es útil para prevenir la sepsis in-
trahospitalaria e, incluso, en algu-
nos trabajos esta estrategia pare-
ció incrementar su riesgo.
El presente estudio tuvo por fina-
lidad evaluar la evolución de una 
amplia cohorte de RNMBP, asisti-
dos en centros de la GNN, en rela-
ción con la utilización de Lactoba-
cillus acidophilus/Bifidobacterium 
infantis como profilaxis en RNMBP 
nacidos en 46 UCIN de la GNN.

Pacientes y métodos
En el transcurso de la investigación, 
los datos se recogieron de manera 
prospectiva, para los recién naci-
dos entre 2010 y 2012. También 
se evaluó una cohorte previa al 
período de estudio, considerada 
la cohorte basal (n = 2828). Se in-
cluyeron neonatos de menos de  
1500 g, con una edad gestacional 
> 22 + 6 y < 32 + 0 semanas, en 
tanto que fueron excluidos los pa-
cientes con malformaciones mor-
tales. Se dispuso de información 
sobre la evolución para 3527 neo-
natos, asistidos durante el período 
de observación.
Los centros que participaron en la 
investigación se clasificaron en tres 
grupos, según su elección por una 
de las siguientes intervenciones: 
en el grupo 1 se incluyeron centros 
que no utilizaron probióticos como 
profilaxis (Lactobacillus acidophilus/
Bifidobacterium infantis; n = 12), 
los centros del grupo 2 cambiaron 
la estrategia de prevención durante 
el período de observación (n = 13; 
los neonatos fueron divididos se-
gún la fecha de nacimiento en el 
subgrupo 2a, antes de la utiliza-
ción de probióticos, y en el subgru-
po 2b, luego de esta), en tanto 
que en los centros del grupo 3 se 
implementó la profilaxis antes del 
período de observación (n = 21). 
En los centros de los grupos 2b y 
3 se comprobó cierta heteroge-
neidad en términos de la dosis y 
el momento de la administración 

La administración de probióticos (Lactobacillus acidophilus/
Bifidobacterium infantis) como profilaxis en los neonatos de muy 
bajo peso reduce la morbilidad gastrointestinal específicamente, la 
necesidad de cirugía por enterocolitis necrotizante y la mortalidad.

Título: Prophylactic Use of Lactobacillus 
acidophilus/Bifidobacterium infantis 
Probiotics and Outcome in Very Low 
Birth Weight Infants

Autores: Härtel C, Pagel J, Göpel W	  
y colaboradores

Institución: University of Lübeck, 
Lübeck, Alemania; Klinikum 
Aschaffenburg, Aschaffenburg, 
Alemania

Fuente: Journal of Pediatrics 165(2): 
285-289, Ago 2014

Traducción textual: Utilización 
de Probióticos con Lactobacillus 
acidophilus/Bifidobacterium 
infantis como Profilaxis y Evolución 	
de los Neonatos de Muy Bajo Peso
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de los probióticos; sin embargo, 
en la mayoría de las instituciones, 
los probióticos se administraron a 
partir del segundo o tercer día de 
vida, durante 14 días, o hasta que 
la alimentación enteral completa 
fue tolerada (150 ml/kg/día). En 
algunos centros, los probióticos 
solo se utilizaron en los neonatos 
de menos de 1000 g.
La edad gestacional se estimó a 
partir de la ecografía prenatal pre-
coz y la evaluación obstétrica. La 
cirugía por EN se definió según los 
criterios modificados de Bell (EN 
estadio 2 o mayor). Se considera-
ron las cirugías abdominales por 
EN y las cirugías abdominales por 
perforación intestinal focal, las ad-
herencias peritoneales, el vólvulo y 
la obstrucción por meconio. No se 
incluyeron las cirugías por hernias, 
las piloromiotomías o las interven-
ciones por malformaciones congé-
nitas.
La sepsis confirmada por hemo-
cultivos se definió en presencia de 
temperatura > 38° C o < 36.5° C, 
taquicardia (> 200 latidos por mi-
nuto), bradicardia de aparición re-
ciente, aumento de la frecuencia o 
apneas, hiperglucemia > 140 mg/dl, 
exceso de base < -10 mval/l, cam-
bios en el color de la piel y mayor 
demanda de oxígeno, con aislamien-
to de un agente en los hemocultivos 
y un signo de laboratorio adicional 
(proteína C-reactiva > 2 mg/dl, co-
ciente entre los neutrófilos inma-
duros y neutrófilos totales > 0.2, 
recuento de glóbulos blancos < 5/nl 
y recuento de plaquetas < 100/nl).
Los análisis estadísticos se reali-
zaron con pruebas de Fisher, de 
la  U  de Mann-Whitney o de  chi 
cuadrado; los valores de p < 0.05 
se consideraron estadísticamente 
significativos. Se aplicó un conjun-
to establecido de factores de riesgo 
de cirugía abdominal, intervención 
por EN y el parámetro combinado 
de muerte y cirugía abdominal.
 
Resultados
Entre septiembre de 2010 y di-
ciembre de 2012, 5351 RNMBP 
nacieron en alguna de las 46 UCIN 

de atención terciaria (2828 neo-
natos en el período basal y 3527 
neonatos durante el período de 
observación). Los probióticos se 
administraron en todos los grupos 
de edad gestacional y las clases 
de peso al nacer; sin embargo, los 
lactantes pretérmino de menor 
riesgo, de > 30 semanas, fueron 
tratados con probióticos menos 
frecuentemente.
Se dispuso de datos basales prima-
rios, antes del período de estudio, 
para 2828 RNMBP nacidos en los 
centros de la GNN, 1565 recién 
nacidos entre enero y diciembre de 
2009 y 1263 recién nacidos entre 
enero de 2010 y agosto de 2010. 
En los centros en los cuales no se 
implementó la profilaxis con pro-
bióticos, la incidencia de EN con 
necesidad de cirugía fue relativa-
mente baja, en comparación con 
las instituciones en las cuales esta 
intervención se adoptó de mane-
ra sistemática, antes del período 
de observación (grupo 1, respecto 
del grupo 3, 3.7% y 5%, respec-
tivamente). Para el parámetro que 
combinó cualquier tipo de cirugía 
abdominal o el deceso se obser-
vó la misma tendencia (grupo 1, 
respecto del grupo 3, 12.9% y 
14.7%, en ese orden).
La utilización de probióticos  (Lac-
tobacillus acidophilus/Bifidobacte-
rium infantis)  como profilaxis  se 
asoció con menor riesgo de cirugía 
por EN, de cualquier intervención 
abdominal y de mortalidad por 
cualquier causa. En el grupo 1 se 
incluyó un porcentaje más alto de 
neonatos pequeños para la edad 
gestacional (PEG), en comparación 
con el grupo 3.
En los centros en los cuales la es-
trategia preventiva se modificó en 
el transcurso del período de obser-
vación se comprobó una disminu-
ción pronunciada de la frecuencia 
de cirugía por EN (6.2%, en com-
paración con 4.0%; p < 0.001), 
de cualquier tipo de intervención 
(8.2%, respecto de 6.3%; p = 0.03) 
y de la mortalidad (10.0%, respec-
to de 8.3%; p = 0.017). Solo se 
observó una tendencia hacia una 

menor frecuencia de sepsis confir-
mada por hemocultivos (15.4% y 
10.6%, respectivamente; p = 0.05) 
luego de la introducción de la pro-
filaxis con probióticos (grupo 2a, 
respecto del grupo 2b, en ese orden).
En los análisis de regresión de va-
riables múltiples, los probióticos 
redujeron el riesgo de cirugía por 
EN (odds ratio [OR]: 0.58; intervalo 
de confianza del 95% [IC 95%]: 
0.37 a 0.91; p = 0.017), el riesgo 
de cualquier tipo de intervención 
abdominal (OR: 0.7; IC 95%: 0.51 
a 0.95; p = 0.02) y del parámetro 
que combinó la cirugía abdominal 
y la mortalidad (OR: 0.43; IC 95%: 
0.33 a 0.56; p < 0.001).
Los neonatos tratados con  Lacto-
bacillus acidophilus/Bifidobacte-
rium infantis  como profilaxis tu-
vieron una internación más breve 
y estuvieron menos expuestos a 
antibióticos glucopéptidos. Asimis-
mo, el uso de Lactobacillus acido-
philus/Bifidobacterium infantis  se 
asoció con mayor aumento de peso 
por día (grupo 1: 20.8 g/día, gru-
po 3: 22.2 g/día; p < 0.001; gru-
po 2 antes del cambio: 21.5 g/día, 
respecto de grupo 2 después del 
cambio: 22.7 g/día; p = 0.01). Este 
fenómeno no se relacionó con la 
mejor tolerancia a la alimentación, 
ya que los neonatos que nacieron 
en los centros del grupo 1 nece-
sitaron menos tiempo hasta el es-
tablecimiento de la alimentación 
enteral completa (150 ml/kg/día), 
en comparación con los neonatos 
del grupo 3. En el subanálisis en el 
cual se excluyeron los neonatos so-
metidos a cualquier tipo de cirugía 
abdominal o que fallecieron (n = 302) 
se confirmó el beneficio asociado 
con los probióticos, en términos 
del aumento de peso (grupo 1: 
21.3 ± 6.1 g/día, respecto del gru-
po 3: 22.5 ± 4.8 g/día; p < 0.001; 
grupo 2a antes del cambio: 21.8 
± 5.1 g/día, en comparación con 
el grupo 2b después del cambio: 
23.3 ± 4.3 g/día; p < 0.001).
 
Discusión y conclusión
La administración de probióticos 
es una intervención que se indica, 
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casi de rutina, en la mayoría de las 
UCIN de la GNN (34 de 46 cen-
tros). Si bien 2 metanálisis previos 
sugirieron que el uso de probióti-
cos reduce el riesgo de EN y mor-
talidad, la estrategia sigue siendo 
motivo de discusión.
En el presente estudio, con los da-
tos obtenidos durante el período 
de observación, la utilización de 
probióticos redujo el riesgo de ci-
rugía por EN, en comparación con 
los índices observados en los cen-
tros en los cuales no se adminis-
traron probióticos. La intervención, 
en cambio, no afectó el riesgo de 
sepsis.
Como consecuencia de la mayor 
proporción de neonatos PEG en los 
centros del grupo 1 se realizó re-
gresión logística de variables múl-
tiples con la consideración de fac-
tores de riesgo conocidos de EN, 
como la edad gestacional y los re-
cién nacidos PEG; en estos mode-
los se comprobó que el uso de pro-
bióticos confirió protección contra 

la cirugía por EN, contra cualquier 
tipo de intervención abdominal y 
para el parámetro combinado que 
abarcó la cirugía abdominal y la 
mortalidad.
En este estudio se evaluaron espe-
cíficamente los efectos de los pro-
bióticos sobre el riesgo de cirugía 
por EN, ya que existe variabilidad 
importante en el diagnóstico de 
esta enfermedad; además, de esta 
forma, fueron excluidos los casos 
de EN leve o incierta. En general, 
los datos reflejaron la variabilidad 
importante entre los centros, tal 
como se refirió en otras investiga-
ciones.
El diseño de observación fue la li-
mitación más importante del estu-
dio; sin embargo, la consideración 
de los tres grupos diferentes de 
centros reflejó la práctica clínica 
diaria y avala los hallazgos suge-
ridos en estudios previos, contro-
lados y aleatorizados. El mayor 
aumento de peso por día, en aso-
ciación con el uso de probióticos, 

podría mejorar otros criterios de 
evolución, como el riesgo de dis-
plasia broncopulmonar.
Los estudios con animales demos-
traron una conexión directa entre 
la composición corporal y la micro-
biota intestinal; además, es sabido 
que los patrones de colonización 
bacteriana intestinal afectan la 
función metabólica y endocrinoló-
gica, como el depósito de grasas 
y los niveles de leptina e insulina.
La GNN y otras redes similares 
brindan una excelente oportuni-
dad para evaluar mejor los efectos 
del aporte de probióticos en los 
RNMBP en general, como también 
en los neonatos con estomas, pa-
trones diferentes de colonización 
intestinal y exposición prolongada 
a antibióticos. Los autores conclu-
yen que en los estudios futuros se 
deberá considerar el tipo de ali-
mentación del recién nacido, los 
cultivos de materia fecal y la mi-
crobiota intestinal en los lactantes 
extremadamente vulnerables. 




