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Introduccion

En los neonatos pretérmino, la
sepsis de aparicion tardia (SAT) es
una causa importante de morta-
lidad y morbilidad, que se asocia
con consecuencias adversas a lar-
go plazo sobre el desarrollo neu-
rologico. La incidencia de SAT es
alta, tanto en los paises en vias
de desarrollo como en las nacio-
nes desarrolladas. La frecuencia se
asocia, de manera inversa, con la
edad gestacional y el peso al nacer.
La utilizacién de catéteres por via
intravenosa, el retraso en el inicio
de la alimentacion enteral, la nu-
tricién parenteral prolongada, la
ventilacién mecanica asistida por
periodos prolongados y las ciru-
gias son factores de riesgo de SAT.
Habitualmente, la SAT es causada
por estafilococos coagulasa nega-
tivos; sin embargo, otros gérme-
nes, como Staphylococcus aureus,
bacterias gramnegativas y hongos,
también pueden ser causa de SAT.
La administracion de antibioticos
como profilaxis, la utilizacién res-
tringida de esteroides, la nutricion
enteral temprana, el uso limitado
de dispositivos invasivos y la higie-
ne meticulosa de las manos son
algunas de las estrategias posibles

El presente metanalisis de 37 ensayos clinicos aleatorizados indico
que el aporte de probidticos reduce el riesgo de sepsis de aparicion

tardia en neonatos pretérmino.

para prevenir la SAT. Empero, in-
cluso con la implementacién de
estas medidas, la incidencia de SAT
sigue siendo alta en los neonatos
pretérmino. En este escenario,
otras alternativas, como la admi-
nistracién de probiodticos, merecen
atencién especial.

Los probidticos son microorga-
nismos vivos que, al ser adminis-
trados en cantidades adecuadas,
se asocian con efectos favorables
sobre la salud en pacientes con
enfermedades especificas. Los es-
tudios con animales e in vitro mos-
traron que los probiéticos mejoran
la funcién de la barrera intestinal,
inhiben la colonizacién intestinal
por bacterias patdégenas, mejoran
la colonizacién por microorganis-
mos comensales, confieren protec-
cion contra las infecciones entéri-
cas por medio de la produccion de
acetato, aumentan la inmunidad
innata e incrementan la madura-
cion del sistema nervioso entérico.
Todos estos efectos podrian redu-
cir el riesgo de SAT. Sin embargo,
en una revision Cochrane de 2014,
con 19 estudios y 5338 neonatos
pretérmino, el aporte de probioti-
€Os No se asocioé con la reduccion
significativa del riesgo de SAT (ries-
go relativo [RR]: 0.91; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0.80
a 1.03). Otro metandlisis de 2015,
con 17 ensayos clinicos controla-
dos y 5215 pacientes, revelé resul-
tados similares (RR: 0.919; IC 95%:
0.823a1.027; p=0.137). Hasta la
fecha, mas de 30 estudios clinicos
evaluaron los posibles beneficios

de los probidticos en la prevencion
de la SAT. En la presente revision
sistematica y metandlisis se anali-
z6 el papel de los suplementos con
probidticos en el riesgo de SAT en
los neonatos pretérmino.

Métodos

Para el estudio se siguieron las pau-
tas del Cochrane Neonatal Review
Group, el Centre for Reviews and
Dissemination y Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews
and  Meta-Analyses  (PRISMA).
Solo se incluyeron estudios clini-
cos aleatorizados (ECA), realizados
con neonatos pretérmino, nacidos
antes de las 37 semanas de ges-
tacién, con bajo peso (< 2500 g),
0 ambos. Se compard la evolucién
de los pacientes asignados a place-
bo o al grupo control (sin probio-
ticos) con aquellos que recibieron
el aporte enteral de probiéticos. El
criterio principal de valoracion fue
la incidencia de SAT, es decir la pre-
sencia de hemocultivos positivos y
cultivos positivos de liquido cefalo-
rraquideo en muestras obtenidas
entre las 48 y 72 horas posteriores
al nacimiento.

Los articulos, publicados en cual-
quier idioma hasta 2015, se iden-
tificaron a partir de una busqueda
en PubMed, Embase, Cochrane
Central Register of Controlled
Trials, Google Scholar y CINAHL;
también se consideraron los resu-
menes de las reuniones de la Pe-
diatric Academic Society y de otras
conferencias de pediatria y neona-
tologia. Se tuvieron en cuenta el




numero de pacientes con SAT y la
cantidad de sujetos evaluados en
cada grupo de intervencion, el di-
sefo del estudio y los criterios de
valoracién. El riesgo de sesgo se
determiné con la Cochrane Risk
Bias Assessment Tool; para cada
dominio, el riesgo de sesgo pudo
ser bajo, alto o indeterminado. Se
aplicaron modelos de efectos fi-
jos (método de Mantel-Haenszel)
y modelos de efectos aleatorios.
El tamano del efecto se expreso
como RR, con IC 95%. La hete-
rogeneidad se determiné con el
estadistico P, con pruebas de chi
al cuadrado y mediante la visuali-
zaciéon de los diagramas de arbol
(superposicion de los IC 95%). El
valor de p < 0.1 en la prueba de
chi al cuadrado indicd heteroge-
neidad. Los valores del estadistico
I se interpretaron segun el Cochra-
ne Handbook: 0% a 40%, ausen-
cia de heterogeneidad importante;
30% a 60%, heterogeneidad mo-
derada, y 50% a 90%, heteroge-
neidad sustancial, en tanto que los
valores de 75% a 100% reflejan
heterogeneidad considerable. El
riesgo de sesgo de publicacion se
valord con gréficos en embudo.
Los analisis se repitieron en neona-
tos con menos de 28 semanas de
gestacion o con menos de 1000 g.
Se efectuaron andlisis de sensibi-
lidad con la exclusion de aquellos
ECA con riesgo alto de sesgo en
la generacion aleatoria de la se-
cuencia y en el ocultamiento ade-
cuado de la asignaciéon. Asimismo,
debido a que el riesgo de SAT es
mas alto en los nifos nacidos con
menos de 32 semanas de gesta-
cién o con menos de 1500 g, se
realizaron anélisis de sensibilidad
con la exclusion de los trabajos en
los cuales los criterios de inclusion
fueron las 32 semanas o mas de
gestacion y 1500 g o mas de peso
al nacer. También se realizaron
analisis de sensibilidad segun el
tipo de probiéticos administrados
—Bifidobacterium o Lactobacillus—,
ya que estos microorganismos
cumplen un papel importante en
la microbiota intestinal neonatal.

Existen indicios de que el aporte
de cepas variadas de probioticos es
mas eficaz que el uso de una Unica
cepa; por este motivo, también se
realizaron andlisis de sensibilidad
con los estudios que evaluaron la
eficacia de una Unica cepa de pro-
bidticos y de aquellos en los que
se utilizaron combinaciones de mi-
croorganismos. Por ultimo, se ana-
lizaron por separado los trabajos
en los cuales la SAT fue el criterio
principal de valoracion. La calidad
de la informacion, la magnitud del
efecto de la intervencién y la su-
matoria de los datos relacionados
con el criterio principal de valora-
Cion se presentaron segun las pau-
tas Grades of Recommendation,
Assessment, Development and
Evaluation (GRADE).

Resultados

Inicialmente, se identificaron 1736
articulos, 37 de los cuales fueron
aptos para la presente revision y
metanalisis. Sin embargo, sélo en
nueve de ellos la SAT fue el criterio
principal de valoracién; en los otros
28 estudios, la SAT fue un criterio
secundario de valoracién. En 23
investigaciones se utilizd una uni-
ca cepa de probidticos, mientras
gue en los 14 ensayos restantes se
emplearon multiples cepas. Se em-
plearon cepas de Lactobacillus y
Bifidobacterium como parte de los
suplementos en 21 y 22 estudios,
respectivamente.

El 76% de los 37 trabajos inclui-
dos (n = 28) presentd riesgo bajo
de sesgo para el dominio de la ge-
neracion de la secuencia, en tanto
que el 65% (n = 24) tuvo riesgo
bajo de sesgo para el dominio de
ocultamiento de la asignacién.

En el metanalisis general de los
37 ECA (n = 9416), con modelos
de efectos fijos, el aporte de pro-
bidticos se asocié con una reduc-
cién significativa de la incidencia
de SAT (675 de 4852, 13.9%, en
comparacion con 744 de 4564,
16.3%; RR: 0.86; IC 95%: 0.78 a
0.94; p = 0.0007; chi al cuadrado
para la heterogeneidad, p = 0.02;
> =35%, nimero necesario de pa-
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cientes a tratar = 44). Cuando
se aplicaron modelos de efectos
aleatorios, los resultados también
fueron significativos (RR: 0.85;
IC 95%: 0.75 a 0.95; p = 0.007,;
chi al cuadrado = 0.02; = 35%).
En el grafico en embudo no se ob-
servaron indicios que sugirieran
sesgo de publicacion.

En los analisis de sensibilidad, los
beneficios persistieron en los estu-
dios con riesgo bajo de sesgo para
ambos dominios. Los hallazgos
también fueron significativos en
los ensayos en los cuales solo se
incluyeron neonatos con edad ges-
tacional < 32 semanas 0 con peso
al nacer < 1500 g (24 estudios con
7175 neonatos), en los trabajos en
los cuales Bifidobacterium fue par-
te de los suplementos (22 ensayos
con 6069 pacientes), en las inves-
tigaciones en las cuales Lactobaci-
llus fue parte de los suplementos
(21 estudios con 4608 enfermos),
en los 23 articulos en los que sélo
se utilizd una cepa de probidticos
(5961 pacientes) y en los 14 tra-
bajos en los que se aportaron mul-
tiples cepas de probidticos (3455
sujetos). Sin embargo, al aplicar
modelos de efectos aleatorios, el
significado estadistico desaparecid
en la mayoria de los analisis.

El subanalisis en los neonatos naci-
dos con menos de 28 semanas de
gestacion o menos de 1000 g no
indicé beneficios importantes aso-
ciados con el uso de probidticos,
en términos de la reduccion del
riesgo de SAT.

Discusion

La presente revision sistematica de
37 ECA y mas de 9000 neonatos
pretérmino sugiri6 que el aporte
de probiéticos se asocié con la re-
duccién significativa del riesgo de
SAT en los recién nacidos con me-
nos de 37 semanas de gestacion o
menos de 2500 g de peso al na-
cer. Las diferencias con las revisio-
nes anteriores parecen obedecer,
esencialmente, al tamafo de las
muestras analizadas en cada caso;
de hecho, en el presente estudio
se incluyeron 4078 pacientes mas.
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Los hallazgos también difirieron de
los de dos amplios estudios mul-
ticéntricos recientes: el Proprems,
que incluyé 1099 sujetos, y el PIPS,
con 1310 pacientes. En el prime-
ro de ellos se verific6 una dismi-
nucion significativa del riesgo de
SAT en los neonatos con 28 sema-
nas o mas de gestacion, pero en
la totalidad de la cohorte, con los
nifios nacidos antes de la semana
32 de gestacion, no se observd
beneficio. La ausencia de efectos
favorables posiblemente sea se-
cundaria al tamafo inadecuado
de la muestra para detectar una
reduccion significativa del RR del
20%. En el PIPS se evaluaron neo-
natos con menos de 31 semanas
de edad gestacional; el aporte de
probidticos tampoco se asocio con
efectos favorables en términos de
la frecuencia de SAT.

En la presente revisién se realiza-
ron analisis de sensibilidad luego
de excluir los ECA con riesgo alto
de sesgo, en los cuales la sobres-
timacion del efecto (en hasta un
30%) es comun. La inclusion de
una muestra amplia y la conside-
racion exclusiva de la SAT (en los
metandlisis anteriores también se
analizoé la frecuencia de enteroco-
litis necrotizante [EN]) fueron dos
ventajas importantes del presente
estudio. En cambio, el hecho de
gue en la mayoria de los ensayos
la SAT fuera un criterio secundario
de valoraciéon fue una limitacion
importante de la revisién. Tampo-
co se dispuso de informacién sufi-
ciente acerca de la dosis y la dura-
cion de la intervencion. Sin duda,
estos aspectos deberan ser tenidos
en cuenta en las investigaciones
futuras, para conocer con preci-

sién no solo el significado estadis-
tico, sino también la relevancia cli-
nica de los beneficios observados
en esta ocasion.

Conclusion

En conjunto, los resultados avalan
la eficacia de los probidticos para
prevenir la SAT y deberfan ser teni-
dos en cuenta por los responsables
de la implementacion de las politi-
cas en salud, los profesionales y los
padres. Ademas, los investigadores
sefalan que, en diversos estudios
previos, el aporte de probidticos re-
dujo el riesgo de EN en los neona-
tos pretérmino. En opinién de los
expertos, la informacién a favor de
este tipo de intervencion, para dis-
minuir el riesgo de dos de las com-
plicaciones mas graves que pueden
aparecer en los neonatos pretérmi-
no, merece maxima atencion.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2017
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Traduccién textual: Revision
Sistematica de los Beneficios

de los Suplementos Probidticos

en la Nutricion Enteral de Neonatos
Prematuros

Introduccion

En los neonatos prematuros o de
muy bajo peso al nacer (menos
de 1000 g) debido a condiciones
extrauterinas que limitan su cre-
cimiento, la administracién de su-
plementos probidticos es clave en
la prevencion de cuadros clinicos
diversos como la enterocolitis ne-
crotizante (EN). En dicho contexto,
el déficit nutricional del neona-
to (proteinas y calorias totales) se
correlaciona con la apariciéon de
trastornos metabolicos, la disca-
pacidad provocada por inmadurez
neurologica y el crecimiento redu-
cido (nifios de baja estatura). En
este sentido, resulta fundamental
una nutricion adecuada que logre
contrarrestar lainmadurez en el de-
sarrollo del neonato, asociada con
la menor edad gestacional y el bajo
peso. De esta manera, se ha obser-
vado que los alimentos probidticos,
gue estimulan la funcién intestinal,
disminuyen la propensién a presen-
tar EN y la tasa de mortalidad de
neonatos prematuros.

El objetivo del presente trabajo fue
determinar la eficacia de los dife-
rentes suplementos probidticos en

Los suplementos probiéticos promueven el aumento de la velocidad
de crecimiento y del peso y reducen la intolerancia alimentaria,
el tiempo para establecer una alimentacién enteral exclusiva y el

periodo de hospitalizacion.

reducir el tiempo para establecer
una alimentacion enteral exclusi-
va (TFEF, por su sigla en inglés) y
normalizar el peso y el crecimiento
de neonatos prematuros, asi como
su incidencia en la tolerancia ali-
mentaria y en el periodo de inter-
nacion.

Métodos

Se procedié al andlisis de 25 en-
sayos clinicos controlados aleato-
rizados, que comprendieron una
poblacion de estudio de 5895
neonatos prematuros (edad ges-
tacional < 37 semanas) o de bajo
peso al nacer (< 2.5 kg), los cuales
habian recibido suplementos pro-
bidticos por alimentacion enteral
en los primeros 10 dias de vida,
nutricion que se mantuvo por un
periodo igual o superior a una
semana (grupo experimental). El
grupo control correspondiente re-
cibié leche materna, de férmula o
ambas, sin la adicion de los suple-
mentos probidticos, mientras que
el grupo experimental fue dividido
en los siguientes subgrupos: los
gue recibian suplementos probioti-
cos de Bifidobacterium u otras ce-
pas, que consistian en una combi-
naciéon cepas o en sélo una, o que
eran administrados en un periodo
temprano (no mayor de 72 horas)
o tardio (mayor de las 72 horas de
vida del neonato). Asimismo, en
ambos grupos se evaluaron el TFEF,
el tiempo necesario para la norma-
lizacion del peso, la intolerancia

alimentaria y las medidas antropo-
meétricas.

En el metanalisis se aplicé el mo-
delo de efectos aleatorios y se es-
timoé la heterogeneidad estadistica
mediante el indice . Los valores
expresados se refirieron a diferen-
cias de medias y el intervalo de
confianza (IC) fue del 95%.

Resultados

Mediante las evaluaciones de los
ensayos clinicos (n = 19), se pudo
establecer que la administracién
de suplementos probidticos logra-
ba reducir el TFEF, en comparacién
con el grupo control (IC 95%: -1.54
dias [-2.75 a -0.32]; p = 0.01), con
una heterogeneidad estadistica
significativa: # = 93%. Dicha re-
ducciéon se observd si la nutricion
con probioticos se iniciaba dentro
de las 72 horas de vida del neona-
to o en un periodo posterior, res-
pecto de los individuos de control.
No obstante, el tiempo necesario
para alcanzar la nutricion enteral
exclusiva fue menor si la adminis-
tracion del suplemento comenza-
ba luego de las 72 horas de vida
del neonato (se lograba disminuir
el TFEF en 3.43 dias respecto de
la alimentacion temprana, que re-
ducia el tiempo en 1.16 dias). Asi-
mismo, la disminucién del TFEF fue
similar si se utilizaban suplementos
con diversidad de cepas probioti-
cas o con solo una cepa (reduccién
de 1.74 dias y 1.34 dias, respec-
tivamente) o si éstos contenian
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bifidobacterias o no (reduccién de
1.71 dias y 1.61 dias, en igual
orden).

Con respecto a las mejoras en el
estado de salud de los neonatos,
se observé que la nutricidon con
suplementos probidticos lograba
aumentar la velocidad de creci-
miento, el peso y la tolerancia ali-
mentaria, y disminuir la duracién
de la hiperbilirrubinemia indirecta
y del periodo de internacién, sin
provocar efectos adversos.

Discusion

Las mejoras en el estado de salud
del neonato que es alimentado con
suplementos probidticos puede
deberse a que éstos promueven la
motilidad intestinal. En este senti-
do, estudios previos realizados con
neonatos, a los cuales se les ad-
ministraron probidticos (cepas de
Lactobacillus reuteri), demostraron
que se lograba estimular los movi-
mientos peristalticos debido al au-
mento en la actividad eléctrica en
el tubo digestivo, lo que permitia
reducir el tiempo requerido para
el vaciamiento gastrico, condicio-
nes que redundan en la madura-
cion del tracto gastrointestinal. En
particular, se ha postulado que las
bacterias pertenecientes a las ce-
pas probidticas utilizadas liberarian
diferentes compuestos quimicos o
productos de la fermentacion, los
cuales activarfan la neurosecrecion
de factores intestinales y molécu-
las antiinflamatorias. En este senti-

do, en la fermentacion de la fibra
dietaria se generan acidos grasos
de cadena corta, los que contri-
buyen al equilibrio funcional del
tracto gastrointestinal mediante
la estimulacion de los mecanismos
antes mencionados, para lo cual
es necesario activar las respuestas
neurales, musculares y humorales.
Asimismo, se ha demostrado que
el butirato (un acido graso de ca-
dena corta) es esencial en el con-
trol del transporte transepitelial de
liquidos, ya que presenta una ac-
cion antiinflamatoria y protectora
de la integridad epitelial, disminu-
ye la oxidacion en la mucosa intes-
tinal y participa en la regulacion
de la sensibilidad visceral y la mo-
tilidad intestinal. Por otra parte, el
consumo de probidticos promueve
la irrigacion sanguinea mesentéri-
ca necesaria para la digestion de
alimentos.

Los resultados obtenidos en el pre-
sente trabajo no demuestran dife-
rencias en la disminucion del TFEF
respecto de si el suplemento pro-
bidtico consiste en una sola cepa
de bacteria o una multiplicidad
de éstas. Dichos resultados no se
encuentran en concordancia con
estudios previos efectuados en pa-
cientes adultos que establecen que
un probidtico que cuenta de una
combinacion de cepas tiene mayor
eficacia para mejorar el estado de
salud de pacientes que presentan
sindrome de intestino irritable, en-
fermedad inflamatoria intestinal,

infecciones por Helicobacter pylori
y del tracto respiratorio, enferme-
dad atopica o diarrea. Asimismo, el
suplemento probidtico combinado
en comparacion con el que consis-
te en una sola cepa, participa en la
regulacion de la funcién inmunolé-
gica e intestinal y el equilibrio de la
microbiota. Por otra parte, estudios
previos establecieron que el inicio
de la nutricion con suplementos
probidticos debia realizarse en los
primeros dias de vida del neonato,
ya que esto promueve el rapido
establecimiento de la microbiota
necesaria para la funcion intestinal.
No obstante, en el presente analisis
la mayor disminucién en el TFEF se
logré al iniciar la administracion de
probidticos en el periodo posterior
a las 72 horas de vida del neonato.
Es importante destacar que el pre-
sente metanalisis tuvo una hetero-
geneidad estadistica significativa,
por lo cual los resultados obtenidos
pueden ser utilizados como nuevas
hipodtesis a ser evaluadas en estu-
dios adicionales.

Conclusion

Los suplementos probiéticos pro-
mueven el aumento de la veloci-
dad de crecimiento y del peso y
disminuyen el TFEF en neonatos
prematuros. La importancia del
tipo de probidtico (caracteristicas
de la cepa o combinacién de ce-
pas) y del periodo en el cual debe
administrarse debe ser contrastada
en estudios adicionales.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2017
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Probioticos para Evitar la Enterocolitis Necrotizante

Titulo: Updated Meta-Analysis
of Probiotics for Preventing Necrotizing
Enterocolitis in Preterm Neonates

Autores: Deshpande G, Rao S,
Patole S, Bulsara M

Institucion: King Edward Memorial
Hospital for Womens, Perth,
Australia

Fuente: Pediatrics 125(5):921-930,
May 2010

Traduccidn textual: Metanalisis
Actualizado sobre Probiéticos
para Evitar la Enterocolitis
Necrotizante en Neonatos
Pretérmino

Introduccion

En niflos nacidos pretérmino, espe-
cialmente antes de las 28 semanas
de gestacion, el riesgo de morbi-
mortalidad es mayor y se relacio-
na, en parte, con complicaciones
como la enterocolitis necrotizante,
la sepsis de aparicion tardia y las
dificultades en la alimentacion, de-
bido a la inmadurez de la funcién
intestinal. Es posible que los pro-
bioticos puedan evitar la enteroco-
litis, puesto que favorecen la colo-
nizacion del intestino por parte de
microorganismos beneficiosos, lo
que evita la aparicion de gérme-
nes patégenos, mejora la madurez
y la funcién intestinal y modula el
sistema inmunitario en beneficio
del hospedero. En varios ensayos
clinicos se evaluo la eficacia y la
seguridad de los suplementos con
probidticos en nacidos pretérmino
con muy bajo peso.

En una revision sistematica con
metanalisis de siete ensayos cli-
nicos aleatorizados (en la que se
incluyeron en total 1393 neonatos
nacidos con menos de 33 semanas
de gestacion), el riesgo de mortali-
dad y de enterocolitis necrotizante

Los suplementos con probi6ticos tienen un efecto beneficioso sobre
el riesgo de enterocolitis necrotizante y de mortalidad en nacidos
pretérmino con muy bajo peso, si bien no modifican la frecuencia

de sepsis de aparicion tardia.

se redujo un 53% y un 64%, res-
pectivamente, en los nifos tratados
en comparaciéon con los controles.
También se detectd que la interven-
Cion se asociaba con menor tiempo
necesario para el inicio de la lactan-
cia (tres dias menos en promedio),
los resultados fueron replicados en
investigaciones posteriores. No hay
informacion especifica en los naci-
dos con menos de 1000 gramos,
pero en aquellos con peso mayor
los probioticos parecen ser efica-
ces y representan una intervencion
poco costosa y simple. El objetivo
de la presente revision sistematica
fue actualizar la informacion dispo-
nible sobre este fendbmeno.

Métodos y resultados

Se incluyeron ensayos clinicos alea-
torizados llevados a cabo con neo-
natos nacidos pretérmino con muy
bajo peso (menos de 34 semanas
y menos de 1500 g), en los que se
hubieran informado los resultados
sobre enterocolitis necrotizante de
grado > 2 y se hubieran adminis-
trado probiéticos por via enteral
desde los primeros 10 dias de vida,
durante al menos siete dias. Se
evaluo la eficacia de esta interven-
cion sobre la prevencion de la en-
terocolitis, la seguridad en cuanto
a la positividad de los hemocultivos
(relacionada con los microorganis-
mos incluidos en el probiético) y
los efectos adversos que hubieran
aparecido, y se considerd, ademas,

el tiempo transcurrido hasta que
el neonato pudiera recibir 120 a
150 ml/kg de alimentacién enteral
y la duracién de la internacién. Se
llevé a cabo un analisis secuencial
de estudios para establecer si la
fuerza de las pruebas era adecua-
da en el metanalisis acumulativo, y
si los resultados eran concluyentes.
Se identificaron 38 articulos po-
tencialmente importantes median-
te la busqueda bibliogréfica, y un
estudio adicional hallado en las
listas de referencias; asimismo, se
incluyeron en esta actualizacién
cuatro ensayos clinicos nuevos.
Una investigacién que inclufa 20
individuos fue excluida por la falta
de informacion necesaria. Final-
mente, se analizaron 11 ensayos
(cuatro nuevos y siete de un in-
forme previo), que inclufan datos
sobre 2176 neonatos. Se observé
mayor proporcién de neonatos
tomados como controles con en-
terocolitis necrotizante en com-
paracion con el grupo expuesto a
probidticos (6.56% contra 2.37%,
respectivamente, con riesgo relati-
vo [RR] de 0.35, intervalo de con-
fianza [IC] del 95%: 0.23 a 0.55,
p < 0.00001), sin heterogeneidad
significativa entre los estudios. En
cuatro de las investigaciones se in-
formé que el riesgo de enterocolitis
necrotizante era mayor en los neo-
natos tomados como controles, y
el niUmero necesario a tratar fue de
25 (IC 95%: 17 a 34). Se llevo a
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cabo otro metanalisis de diez estu-
dios (2138 neonatos) y se observé
que no habia diferencia significa-
tiva en el riesgo de sepsis segun
la exposicién o no a probidticos
(RR: 0.98; IC 95%: 0.81 a 1.18;
p = 0.80), pero la heterogeneidad
entre las publicaciones fue signifi-
cativa (p = 0.03). En un estudio, el
riesgo fue mayor en quienes reci-
bieron probiéticos (aunque no fue
significativo tras ajustar los resul-
tados por edad gestacional y peso
al nacer), mientras que en otro
fue mayor en los controles. En el
analisis combinado de nueve ensa-
yos (2051 nifos) se detectd que el
riesgo de mortalidad por todas las
causas era menor en los tratados
con probiodticos (RR: 0.42; 1C 95%:
0.29 a 0.62; p < 0.00001), en
comparacion con los controles, sin
heterogeneidad entre los estudios
y con un nUmero necesario a tra-
tar de 20 (IC 95%: 14 a 34). No se
hallaron diferencias significativas
en el riesgo de mortalidad secun-
daria a enterocolitis necrotizante
(RR: 0.30; 1C 95%: 0.08 a 1.08) en
el andlisis de cinco estudios (1335
neonatos), sin heterogeneidad en-
tre los grupos. En el metanalisis de
cinco investigaciones que incluye-
ron 936 nifios se detectd que el
tiempo necesario hasta la alimen-
taciéon enteral plena era menor en
los expuestos a probidticos (me-
dia ponderada de la diferencia de
5.03 dias; IC 95%: 4.44 a 5.62;

p < 0.0001), aunque se observd
heterogeneidad significativa entre
los estudios (p < 0.0001). En el
analisis de sensibilidad del riesgo
de enterocolitis necrotizante y de
mortalidad los resultados fueron
similares; se consideré que la cali-
dad de los estudios era buenay el
riesgo de sesgo, bajo. Los resulta-
dos implican que habria un 30%
menor incidencia de enterocolitis
necrotizante, incluso cuando se
consideraron criterios de significa-
cién mas estrictos.

Discusion y conclusiones

Los resultados de la presente ac-
tualizaciéon confirman los hallaz-
gos previos de que los probidticos
se asocian con menor mortalidad y
menor riesgo de enterocolitis ne-
crotizante, si bien no reducirfan la
frecuencia de sepsis de aparicion
tardia. La incidencia de enterocoli-
tis no se ha reducido considerable-
mente en los Ultimos afios a pesar
de los avances importantes en el
tratamiento intensivo en neonato-
logia, y representa una causa im-
portante de morbilidad (como indi-
cacién de cirugia y por el sindrome
de intestino corto, el riesgo de
sepsis recidivante y la dependen-
cia de la nutriciéon parenteral total)
y mortalidad (de hasta el 20% al
25%). La cirugia por esta causa se
asocia con prolongaciéon (mayor de
seis meses) de la internacion y ries-
go de retraso en el neurodesarrollo

a largo plazo (odds ratio de 1.82;
IC 95%: 1.46 a 2.27, cuando hay
enterocolitis grado > 2, en compa-
racion con la ausencia del cuadro,
y odds ratio de 1.99, IC 95%: 1.26
a 3.14, en comparacion con los
episodios pasibles de tratamiento
farmacolégico). El impacto econé-
mico de esta enfermedad también
es importante. No se conoce aun
en profundidad sobre qué tipo de
microorganismos acttan los pro-
bidticos, y si los primeros tienen un
papel en la duracién de la interna-
cion de los neonatos nacidos pre-
término. Es posible que la admi-
nistraciéon de estos compuestos se
asocie con riesgo de translocacion
a la circulacion, especialmente en
individuos criticamente enfermos
0 con bajo peso extremo, pero no
se identificaron casos de sepsis re-
lacionada con los probiéticos.

Los autores concluyen que los re-
sultados confirman que los suple-
mentos con probidticos tienen un
efecto beneficioso sobre el riesgo
de enterocolitis necrotizante y de
mortalidad en nifios nacidos pre-
término con muy bajo peso, si
bien no modifican la frecuencia
de sepsis de aparicion tardfa. Su
UsO NO se asocié con mayor riesgo
de complicaciones, pero ain no
hay informacién suficiente sobre
los neonatos nacidos tras menos
de 28 semanas de gestacion o los
efectos sobre el neurodesarrollo a
largo plazo.
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Introduccion

La microbiota intestinal, es decir el
conjunto de gérmenes patégenos
que colonizan de manera estable
la mucosa del intestino, cumple un
papel importante en la salud, ya
que confiere proteccién contra la
colonizacién por gérmenes pato-
genos, regula el transito intestinal,
interviene en la conjugacion de los
acidos biliares, promueve la circu-
lacion enterohepatica, induce la
fermentacion de los carbohidratos
no digeridos, sintetiza vitaminas y
factores de crecimiento y contri-
buye a la maduracién del sistema
inmunitario.

La modulacién de la microbiota
intestinal mediante alimentos fun-
cionales ha recibido mucha aten-
cion en los ultimos afios; los pro-
bidticos (microorganismos  vivos
que cuando se los administra en
cantidades adecuadas se asocian
con efectos beneficiosos sobre la
salud y el bienestar de las perso-
nas), los prebidticos (carbohidratos
no digeribles cuya ingesta se aso-
cia con el crecimiento de microor-
ganismos favorables) y los simbio-
ticos (asociacion de probiéticos y
prebidticos) son integrantes de los
alimentos funcionales.

Los resultados de ocho revisiones sistematicas de la literatura
confirman que la administracion de probiéticos por via oral
reduce el riesgo de enterocolitis necrotizante del prematuro y la
mortalidad. No obstante, los efectos beneficiosos son especificos
de la cepa y se requieren estudios adicionales para determinar el
esquema optimo de esta intervencion.

Las principales especies de probio-
ticos en los alimentos son bacte-
rias productoras de acido lactico,
pertenecientes a los géneros Lac-
tobacillus y Bifidobacterium, como
también microorganismos no bac-
terianos (Saccharomyces boulardii
y Streptococcus termophilus, entre
otros). Estos agentes podrian aso-
ciarse con efectos favorables, in-
munoldgicos y no inmunoldgicos,
al interactuar con la microbiota
del intestino y el hospedero; los
efectos son especificos de cepa.
Actualmente, la comercializacion
de los probiodticos se basa en la
fortificacién de los alimentos, en el
contexto del Marco de la Normati-
va Europea para alimentos funcio-
nales.

Los probidticos han sido utiliza-
dos en numerosas enfermedades
pediatricas, especialmente en los
trastornos gastrointestinales. La
mayor eficacia se informé en las
diarreas infecciosas, especialmente
en aquellas asociadas con rotavi-
rus. Los probidticos mas benefi-
ciosos parecen ser Lactobacillus
rhamnosus GG, Lactobacillus reu-
teri y Saccharomyces boulardlii.

La enterocolitis necrotizante (EN)
es la urgencia abdominal adquirida
mas frecuente en el recién nacido;
se asocia con elevada morbilidad y
mortalidad. La utilidad de los pro-
bioticos en la EN del prematuro

todavia no se ha establecido. En
este contexto, la introduccion de
probidticos en el prematuro debe
realizarse de manera muy caute-
losa, hasta tanto se disponga de
mayor informacion acerca de la
seguridad, la calidad, la dosis y la
duracién 6ptimas del tratamiento,
en comparacién con la lactancia
materna exclusiva. Asimismo, los
efectos a largo plazo todavia no se
conocen con precision.

En el presente articulo, los autores
tuvieron por objetivo analizar los
niveles de evidencia y los grados
de recomendacion para la utiliza-
cion de los probidticos en la EN
del prematuro y, especificamente,
establecer recomendaciones pun-
tuales para la practica diaria y en
el &mbito de la investigacién. Para
ello se aplicod la sistematica de la
medicina basada en la evidencia,
es decir el paradigma cientifico
que resuelve, de la mejor manera
posible, la ecuacion entre lo desea-
ble, lo posible y lo apropiado.

Materiales y métodos

El esquema de trabajo se basé en
los cinco pasos caracteristicos de
la medicina basada en la eviden-
cia (MBE) o en pruebas cientificas:
pregunta, busqueda, valoracién,
aplicabilidad y adecuacion.

Para la revision se consideraron los
pacientes prematuros, de menos de
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1500 g o de menos de 32 sema-
nas de gestacion; en este grupo se
consideraron, ademas, dos subgru-
pos: los de menos de 1500 g
y los de menos de 1000 g. La ex-
posicién o intervencién a evaluar
fue la administraciéon de probi6-
ticos, considerando tres aspectos
fundamentales: tipo, dosis y mo-
mento del tratamiento. Los crite-
rios principales de valoracion fue-
ron la mortalidad o la EN grave,
en el contexto del sistema Grading
of Recommendations Assessment,
Developoment and  Evaluation
(GRADE). La sepsis y la tolerancia
digestiva fueron otros criterios de
valoracion. Las variables pudieron
ser consideradas en el corto plazo
(mortalidad por cualquier causa y
mortalidad por EN, tolerancia di-
gestiva y sepsis) y en el largo pla-
zo (anormalidades inmunoldgicas
o del desarrollo neurolégico). La
valoracion también pudo ser en el
corto plazo (durante la internacion
en unidades de cuidados intensi-
vos neonatales [UCIN]), y en el me-
diano o largo plazo. Al considerar
estos componentes, el principal
objetivo del estudio fue conocer la
eficacia y seguridad de los probio-
ticos en los prematuros con riesgo
de EN, en términos de la morbili-
dad y la mortalidad.

Se realizé una busqueda sistemati-
ca de la literatura en TRIPdatabase,
Cochrane Database of Systematic
Reviews, National Guideline Clea-
ringhouse, GuiaSalud, INHATA,
PubMed, SciELO, indice Médico Es-
panol, Indice Bibliografico Espariol
en Ciencias de la Salud y MEDES.
Se identificaron los articulos publi-
cados en cualquier idioma, hasta
enero de 2013; sin embargo, las
publicaciones de los Ultimos cinco
anos recibieron atencion especial.

Se tuvieron en cuenta las caracte-
risticas principales de los estudios
(poblacion, intervencién, com-
paracion, variables de interés y
resultados principales), la validez
cientifica y la relevancia clinica.
Para ello se aplicaron cinco tipos
de recursos: los fundamentos me-
todolégicos del Grupo de Trabajo

de Pediatria Basada en la Evidencia
(GT-PBE) de la Asociacién Espafola
de Pediatria, las plantillas de lectu-
ra critica del Critical Appraisal Skills
Programme en Espafol (CASPe),
las listas de comprobacion de
EQUATOR, CONSORT, PRISMA y
STROBE (seguin el tipo de estudio),
las herramientas de valoracion del
Generic Appraisal Tool for Epi-
demiology (GATE) y el sistema
GRADE. De esta forma fue posible
la clasificacion de los niveles de
evidencia y los grados de recomen-
dacioén. La relevancia clinica de las
observaciones se vincula con el
equilibrio entre los beneficios, los
riesgos y los costos. Finalmente, la
evidencia cientifica se adecud a la
practica clinica.

Resultados

Se identificaron dos grupos prin-
cipales que investigaron la utili-
dad de los probidticos: el grupo
de Perth (Australia), el cual realizé
una revision sistematica publica-
da en The Lancet en 2007 y una
actualizacion, de 2010, publicada
en Pedjatrics, y el grupo de Riyadh
(Arabia Saudf), con una revision
sistematica publicada en 2008 en
Cochrane Collaboration, con ac-
tualizacién en 2011.

Ademas de las cuatro revisiones
sistematicas y metanalisis se iden-
tificaron otras cuatro revisiones,
publicadas entre 2007 y 2012. Por
lo tanto, estas ocho revisiones sis-
tematicas con metandlisis aportan
la mejor evidencia cientifica dispo-
nible en los ultimos cinco afos.
Las revisiones sistematicas se lle-
varon a cabo en Australia, Arabia
Saudi, Reino Unido y China; dos
fueron internacionales. Se estudia-
ron prematuros, nacidos entre
< 32-33 semanas y < 36 sema-
nas de gestaciéon, con peso entre
< 1500 g y < 2500 g. Se utiliza-
ron diferentes tipos de probiodticos
(género, especie y cepa); los crite-
rios de valoracién clinica fueron la
mortalidad y la incidencia de EN,
especialmente EN grave.

En la mayoria de los casos, las ba-
ses bibliogréficas revisadas fueron

Medline, Embase y Cochrane Li-
brary en ocasiones, la busqueda se
amplié a CINHAL y Web of Scien-
ce. En las revisiones se considera-
ron los ensayos clinicos controlados
(ECA), cuyo nUimero se incrementé
en la medida en que el afio de pu-
blicacion aumentoé (en la primera
revision sistematica se considera-
ron cinco ECA, mientras que en la
ultima se incluyeron 20 ECA).

En todas las revisiones sistematicas,
el aporte de probidticos se asocié
con una reduccién significativa de
la mortalidad y de la incidencia de
EN grave en los prematuros. En las
revisiones en las cuales se analizé
la mortalidad, el riesgo relativo
(RR) estuvo entre 0.40 y 0.56, con
intervalos de confianza del 95%
(IC 95%) de 0.30 a 0.73 en la pri-
mera revision, y entre 0.43 y 0.73
en la Ultima.

En las revisiones sistematicas con
diversos probidticos, el RR de EN
grave estuvo entre 0.32 y 0.36,
con un IC 95% de 0.20 a 0.65
en la primera revision, y de 0.24
a 0.46 en la Ultima. En la revision
sistematica en la cual Unicamente
se analiz¢ la eficacia de Bifidobac-
terium animalis, subespecie lactis,
el RR fue de 0.53, con un IC 95%
de 0.16 a 1.83.

No se observd heterogeneidad
importante, a juzgar por los valo-
res del estadistico P; el sesgo de
publicacion fue improbable. En la
ultima revision sistematica se con-
firmd la eficacia de distintos tipos
de probidticos (Bifidobacterium,
8 ECA; Lactobacillus, 4 ECA; y su
combinacién, 6 ECA); los resulta-
dos fueron coincidentes, en térmi-
nos de la disminucién del riesgo de
EN grave y de la mortalidad.

Discusion

Todas las revisiones sistematicas
siguieron las pautas PRISMA vy
las recomendaciones metodolégi-
cas de la Cochrane Collaboration.
Sin embargo, se identificaron dos
grupos de opiniones, en relacion
con la recomendacion de indicar
probidticos para reducir la morbi-
lidad y la mortalidad asociadas con




la EN: dos grupos avalan su uso,
mientras que el resto de los inves-
tigadores no apoyan la utilizacion
sistematica de probidticos para la
prevencion de la EN, al menos con
base en la informacién disponible
hasta ahora.

Las revisiones sistematicas analiza-
das, las cuales resumen las mejores
pruebas cientificas para responder
el interrogante planteado, sugie-
ren que los probidticos disminu-
yen la frecuencia de EN grave y el
riesgo de mortalidad, en los pre-
maturos de menos de 1500 g y de
menos de 2500 g. Los resultados
fueron estadisticamente significa-
tivos y clinicamente relevantes: la
mortalidad se redujo a casi la mi-
tad, en tanto que la incidencia de
EN grave disminuy6 en alrededor
de dos tercios. Por lo tanto, los
autores consideran fuertemente
contemplar el aporte de probidti-
cos en los prematuros internados
en UCIN.

Las revisiones sistematicas fueron
de buena calidad y de disefio rigu-
roso; no se comprobaron indicios
de heterogeneidad, sesgo de pu-
blicacién ni conflicto de intereses.
Aungue la preocupacion relacio-
nada con el posible riesgo de in-
fecciones, en asociacion con el uso

10

de probidticos, siempre debe ser
tenida en cuenta, la informacion
disponible al respecto no sugiere
problemas de seguridad ni efectos
adversos a largo plazo.

Entre las limitaciones de las revisio-
nes sistematicas, cabe mencionar
gue el tratamiento con probidticos
no fue una intervencién homogé-
neay se sabe que el efecto depen-
de del género, la especie y la cepa.
En este contexto, es probable que
los metandlisis sobrestimen el
efecto de cada cepa de probiético
en particular. Cabe destacar, tam-
bién, que no se dispuso de infor-
macion relacionada con la alimen-
tacién del recién nacido; la leche
materna, pero no la leche humana
donada ni la mayorfa de las for-
mulas, tiene probidticos, de modo
gue este parametro podria inducir
resultados confusos. En opinion de
los autores, los hallazgos referidos
en la presente ocasion deberan ser
confirmados en un ECA de buen
disefio, en el cual se tengan en
cuenta todos los factores de confu-
sion mencionados; especificamen-
te se deberan establecer pautas en
relacion con el tipo de probidtico,
la dosis, el intervalo entre las dosis
y la duracién del tratamiento.

A pesar de todos estos aspectos,
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los expertos establecen pautas
aplicables a la préactica clinica. Pro-
ponen que el uso de probidticos
deberia considerarse en los pre-
maturos de no mas de 32 sema-
nas de gestacién o de menos de
1500 g. Sobre la base de la infor-
macion disponible, posiblemente
la combinacion de Bifidobacterium
y Lactobacillus sea la mas eficaz;
la dosis adecuada serfa de 3 x 10°
unidades formadoras de colonias
(UFQ) por dia, preferentemente en
una Unica dosis. En los prematuros
de menos de 1000 g serfa apropia-
do comenzar el tratamiento con
1.5 x 108 UFC/dia. El tratamiento
deberfa iniciarse cuando comienza
la alimentacion enteral, preferible-
mente en los primeros siete dias de
vida, y continuar hasta las 35 se-
manas de edad posconcepcional o
hasta el alta. Los probidticos no de-
berian administrarse en pacientes
con enfermedades agudas (sepsis),
EN o asfixia perinatal. Se requieren
mas estudios controlados de buen
disefo para determinar la dosis
optima, el preparado mas eficaz y
el efecto en los prematuros de muy
bajo peso (< 1000 g); también son
necesarias investigaciones que per-
mitan conocer con exactitud la
rentabilidad de esta intervencion.
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Introduccion

En el tracto gastrointestinal huma-
no existe un denso ecosistema, que
aporta una gran capacidad diges-
tiva, metabolitos y vitaminas, asi
como proteccién contra patége-
nos; incluso se lo considera como
un 6rgano humano vital o adicio-
nal. La simbiosis entre la microbio-
ta y el cuerpo humano es esencial
para la salud, y su desequilibrio
predispone a diversas afecciones,
como la enfermedad intestinal
inflamatoria (Ell). La microbiota
intestinal se establece desde el na-
cimiento y se asume que el primer
contacto bacteriano podria influir
en la maduraciéon intestinal, asf
como en la programacion neurolé-
gica metabdlica e inmunoldgica vy,
como consecuencia, en la salud a
corto y largo plazo.

La microbiota presente en los ni-
fios es en parte heredada de la
madre y del ambiente durante los
primeros dos afios de vida. Se des-
cribié recientemente que la leche
materna contiene microbios prove-
nientes del intestino de la madre y
que se transmiten asi a los bebés.
Una hipodtesis sugiere que se pro-
duce una translocacién bacteriana
y que, a través de la circulacion, los
microorganismos llegarian a la le-
che. En este sentido, se plante¢ la
posibilidad de utilizar ciertas bacte-
rias para las leches de férmula, con

La microbiota intestinal es un ecosistema muy diverso, que se
establece durante los primeros afios de la vida. Su modulacién con
el agregado de probioticos podria tener impacto en la salud a corto

y largo plazo.

el fin de elaborar un tratamiento
probidtico ajustado a los lactantes.
Esta revision tuvo como objetivo
analizar la informacién acerca de
la colonizaciéon intestinal en los
nifos, el potencial papel de los
probidticos tradicionales y la in-
fluencia en la salud del hospedero
a largo plazo.

La microbiota entérica como
6rgano complejo y adaptativo
El tracto gastrointestinal esta colo-
nizado por una microbiota diversa,
gue se compone principalmente de
bacterias, con un nimero estima-
do de 10™, lo que corresponderia
a uno de los ecosistemas mas den-
samente poblados, con 1800 gé-
neros y 35 000 filotipos diferentes.
Mas del 99% de los microbios son
anaerobios obligados de las fami-
lias de los clostridios y los bacteroi-
des. La microbiota gastrointestinal
participa de la regulacion de diver-
sas vias fisiolégicas, conectando el
tracto gastrointestinal, el higado, el
sistema inmunitario, el tejido adi-
poso, el musculo y el cerebro.

Establecimiento de la
microbiota gastrointestinal

en los nifios

En el feto, el tubo gastrointestinal
es estéril y la colonizacion se inicia
en el momento del nacimiento,
con un establecimiento definitivo
de la microbiota aproximadamen-
te a los 2 a 3 afios de edad. Las
especies iniciales son estafilococos,
enterococos, estreptococos y ente-
robacterias. Posteriormente surgen
los anaerobios como bifidobac-

terias, bacteroides y Clostridium
spp. Recientemente se planted
que estos anaerobios podrian estar
presentes incluso desde la primera
semana de vida.

Factores que influyen en |a
microbiota en los Yactantes

El tipo de nacimiento (parto vagi-
nal) y de alimentacion inicial (lac-
tancia materna exclusiva) se co-
rrelacionaron con la colonizacion
intestinal, con efectos beneficiosos
como la proteccién contra infec-
ciones y reduccién de la morbilidad
y la mortalidad. Algunos autores
plantean un contacto del intesti-
no fetal con los gérmenes incluso
intrattero. Otros factores conside-
rados en la colonizaciéon intestinal
son la localizacion geogréfica, el
entorno familiar y las condiciones
sanitarias, asi como los eventuales
tratamientos farmacolégicos ma-
ternos.

La leche materna es un nutriente
que fue desarrollandose y adap-
tandose durante millones de afios,
y estd preparada, por una parte,
para brindarle al recién nacido to-
dos los sustratos necesarios para
su maduraciéon en cada momento
del desarrollo, y por otro, colabora
en mantener una microbiota intes-
tinal adecuada, por lo que, segun
los autores, ninguna leche de for-
mula podria reemplazarla. En la le-
che materna se detectaron bacte-
rias, incluidas las anaerobias, pero
se desconocen los mecanismos de
llegada de dichos gérmenes. Pue-
de existir una colonizacién de la
piel materna directa o una migra-
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cién enteromamaria. En estudios
de cultivos, un grupo de autores
detectd las mismas bacterias en
heces de la madre y del bebé, asi
como en la leche materna.

Establecimiento de un

equilibrio tréfico en el intestino
Las principales fuentes de carbohi-
dratos para la microbiota son los oli-
gosacaridos de la leche materna, los
prebidticos de la leche de formula,
los glucanos enddgenos, los mono-
sacaridos no digeridos y la lactosa.
Las bifidobacterias y los lactobaci-
los degradan a los oligosacaridos,
y luego los azucares simples son
metabolizados por estreptococos,
estafilococos, enterococos y entero-
bacterias. El lactato producido debe
ser degradado a propionato o buti-
rato, ya que su acumulacion puede
ser deletérea, y la evaluacion de los
niveles de lactato fecal podria ser in-
dicativa de una disbiosis.

Administracion de probidticos
ajustados al desarrollo infantil
y salud a largo plazo

La manipulacion de la microbiota
intestinal durante los primeros afos
podria tener efectos en la salud a
largo plazo, segun los autores. Por
ello, se planted la administracion
de diferentes probidticos, los mas
evaluados de los cuales fueron los
lactobacilos y las bifidobacterias. Si
bien existe informacion acerca de
su uso en los adultos con diarrea,
en los nifos la informacién es es-
casa. Los autores sugieren selec-
cionar las cepas de lactobacilos y
bifidobacterias de la leche materna
y administrarlas con las leches de
férmula, pero otras bacterias como
Veillonella (no fermentadora y que
utiliza lactato) podrian utilizarse
de manera concomitante. De igual

forma, plantean preguntas aun sin
respuesta, como si existe un grupo
de bacterias comunes a todos los
nifios o si cada individuo seleccio-
na genéticamente su microbiota, o
cual es el momento 6ptimo para
iniciar estos probidticos.

Probioticos para la prevencion
de infecciones en los nifios

El agregado de probidticos a la le-
che de férmula es una estrategia
util para reducir las diarreas en los
nifos, y este hecho se fundamen-
td en que la alimentacion materna
fue considerada siempre como la
mejor estrategia de alimentacién
para reducir las gastroenteritis. La
elevada prevalencia de enferme-
dades infecciosas en los paises en
desarrollo hace a estas cohortes un
nicho especial para el tratamiento
con probidticos. Tanto Lactoba-
cillus rhamnosus como L. reuteri
han sido evaluados. El desarrollo
de mezclas de probidticos de leche
materna podria prevenir diarreas y
mejorar la salud a largo plazo. Los
autores plantean igualmente que
deberian dilucidarse los mecanis-
mos de accién de los probidticos
mas cabalmente antes de disefar
los estudios clinicos.

Probioticos en el prematuro:
tratamientos y prevencion

de las complicaciones

La colonizacion intestinal en los
prematuros es diferente del naci-
do a término. Se caracteriza por
la presencia de proteobacterias y
enterobacterias patégenas, como
Serratia y Klebsiella, mientras que
la colonizacién por bifidobacterias
y bacteroides se encuentra retrasa-
da. Una gran parte de los prema-
turos presentan muy bajo peso al
nacer, por lo que permanecen hos-
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pitalizados para evitar complica-
ciones, una de las mas frecuentes
de las cuales es la enterocolitis ne-
crotizante (EN). Esta enfermedad
tiene una elevada tasa de morta-
lidad, de entre el 10% y el 50%.
La etiologia de dicha entidad es
desconocida, pero se asume que la
colonizacién bacteriana cumple un
papel clave. Dado que en los pre-
maturos no existen las bifidobac-
terias de la microbiota normal del
neonato a término, se planted la
posibilidad de administrarlas para
evitar la colonizacion por otras
bacterias patégenas. Los lactoba-
cilos podrian ser utilizados de la
misma manera, y el aporte com-
plementario con la leche materna
es otra estrategia para prevenir las
EN. Los estudios realizados hasta el
momento en nifios sanos demues-
tran que los probidticos son bien
tolerados y que no poseen efectos
adversos, pero en los prematuros
aun no se pude afirmar lo mismo.

Conclusiones

Durante los primeros afos de vida,
la microbiota intestinal de los nifios
se modifica rapidamente, y ello de-
pende de diversos factores del hos-
pedero, la madre, la alimentacién y
el ambiente, hasta que se alcanza
una homeostasis, caracterizada
por una gran biodiversidad, resi-
liencia y tolerancia por parte del
hospedero. En este primer periodo
de la vida, la modulacién de la mi-
crobiota intestinal podria provocar
efectos beneficiosos en la salud a
largo plazo. Las bifidobacterias, los
lactobacilos y algunas otras bacte-
rias presentes en la leche materna
podrian ser utilizados como una
nueva generacién de probidticos
para ser administrados en las le-
ches de férmula.
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