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ntroducción 
La prematur idad se asocia con trastornos fisiológicos 

del t racto gastrointest inal que d i f i cu l tan su nnaduración 
y facil itan el desarrol lo de infecciones invasivas. Por e j e m ­
plo, la función de la barrera gastrointest inal del p r e m a t u ­
ro está subdesarrol lada, lo que facilita el paso potenc ia l 
de bacterias patógenas desde la luz intestinal hacia los 
tej idos intestinales y el to r rente sanguíneo^'l Además, la 
mot i l idad gastrointest inal y la capac idad gástrica son 
m u y reducidas en el prematuro , lo que l imita s ignif ica­
t i vamente el v o l u m e n a l imentar io y el vac iamiento gás­
t r ico ' " . No tab lemente , los prematuros manejados en la 
unidad de cu idado intensivo neonatal (UCIN) desarrollan 
una mic rob io ta d i ferente de la del recién nac ido ama ­
mantado, d e b i d o a factores c o m o m e n o r exposición a la 
microb io ta materna, exposición a los mic roorgan i smos 
que colonizan las UCIN, administración de antibióticos 
y retraso de la alimentación entera i ' ' l Esto puede tener 
gran importanc ia , ya que la mic rob io ta intestinal pa r t i ­
cipa ac t ivamente en el desarrol lo y m a n t e n i m i e n t o de 
las func iones del t rac to gastrointest inal a través de la l i ­
beración de mediadores químicos, la fermentación de 
nutr ientes, la liberación de factores neuroendocr inos y 
el estímulo del sistema i n m u n e local'^l De hecho, la m i ­
crobiota intestinal es esencial para el desarrol lo norma l 
del te j ido l infoide asociado al intestino'^'. La demos t r a ­
ción de que los probióticos mejoran la producción de 
citocinas, aumen tan la act iv idad fagocítica y forta lecen 
la función de barrera de la mucosa intest inal , t o d o lo 
cual reduce la permeab i l idad intestinal y p romueve su 
crecimiento^'^ ha f o m e n t a d o el es tud io de los efectos 
benéficos de los probióticos en la salud del p rematuro . 
Este artículo presenta parte de la información científica 
disponible . 

Efectos sobre la motilidad 
gastrointestinal y la tolerancia 
a los alinnentos 

En un estud io prospect ivo, aleatorizado y dob l e c ie ­
go, Indrio y sus colegas evaluaron los efectos de la a d m i ­
nistración de probióticos sobre la tolerancia a l imentar ia, 
el hábito intestinal y el patrón de la mot i l i dad gástrica en 
prematuros'^'. Se rec lutaron 30 prematuros sanos, ade­
cuados para la edad gestacional , con punta je APGAR 
norma l y con 3 a 5 días de vida, de los cuales 10 fueron 
exc lus ivamente amamantados y 20 fue ron a l imentados 
con una fórmula estándar y asignados al azar a recibir 
Lactobacillus reuteri ATCC 55730 (10^ unidades formado-
ras de colonias [UFC]) o p lacebo una vez al día durante 
30 días. 

La evaluación llevada a cabo durante los últimos siete 
días del per iodo de t ra tamiento mostró que en los pre ­
maturos a l imentados con fórmula + Lreuteri los episodios 
diarios de regurgitación tuv ieron una frecuencia s igni f i ­
cat ivamente menor en comparación con los a l imentados 
con fórmula + placebo y semejante en comparación con 
los exclusivamente amamantados (Figura 1). La duración 
de los episodios de llanto fue signif icativamente m e n o r 
en los grupos a l imentados con fórmula -i- L reuteri (32 ± 6 
minutos/día; p <0,01) y leche materna (66 ± 11 m i n u t o s / 
día; p <0,05), en comparación con el g rupo a l imentado 
con fórmula + placebo (88 ± 16 minutos/día). La tasa de 
vac iamiento gástrico fue signif icat ivamente mayor en 
los grupos con fórmula + L. reuteri y con leche materna, 
en comparación con el g r u p o con fórmula -i- p lacebo (p 
<0,001 y p = 0,04, respectivamente). El número de eva-



Figura 1. Efecto de la administración de un probiótico sobre la 
frecuencia de la regurgitación en prematuros. 

Fórmula + Lreuteri Exc lus i v amen te 
a m a m a n t a d o s 

Fórmula + p l a cebo 

*p <0,01 frente al grupo con fórmula + placebo 
Adaptado de [2] 

luaciones intestinales fue signif icat ivamente mayor en los 
grupos con fórmula + L. reuteri y leche materna que en 
el g rupo con fórmula + placebo (ambas p < 0,05). El área 
antral en ayunas,un parámetro que guarda correlación d i ­
recta con la regurgitación, fue signif icat ivamente menor 
en los grupos con fórmula + L. reuteri y con leche materna, 
en comparación con el g r u p o con fórmula + placebo (p 
<0,001 y p = 0,003, respectivamente). La ganancia de pe ­
so y la actividad eléctrica gástrica fueron semejantes en 
los tres grupos y no se observaron eventos adversos en 
n inguno de ellos'^l 

En opinión de los autores, estos resultados d e m u e s ­
tran los benefic ios potenciales de los probióticos sobre 
las variables clínicas y fisiológicas relacionadas con la 
función gastrointest inal en los prematuros . Los p rema ­
turos que recibieron Lreuter i tuv ie ron parámetros de t o ­
lerancia al imentaria, hábito intestinal,duración del l lanto 
y vac iamiento gástrico s igni f icat ivamente mejores, en 
comparación con los que recibieron p lacebo y c o m p a ­
rables con los de los niños a l imentados exc lus ivamente 
con leche materna'^'. 

Prevención de la colonización 
por Candida 

Deb ido a que la cand idemia está crec iendo p rogre ­
s ivamente en las UCIN, con una incidencia est imada de 
1,6-9,0% en los prematuros de m u y bajo peso al nacer 
(<1.500 g) y de 1 5 % en los prematuros de peso extre­
m a d a m e n t e bajo al nacer (<1,000 g). Romeo y sus cole­
gas diseñaron un estudio clínico prospect i vo y aleator i ­
zado para evaluar si la suplementación con probióticos 
puede reducir la colonización intest inal por especies 
de Candida^. El estudio incluyó a 259 prematuros con 
edad gestacional <37 semanas y peso al nacer <2.500 g 
que fue ron internados en una UCIN. Los pacientes f ue ­
ron asignados al azar a recibir L reuteri ATCC 55730 (1 O** 
UFC), Lactobaciilus rtiamnosus ATCC 53103 (6 x 10^ UFC) 
o ningún probiótico. El t r a t am ien to se administró diaria­
m e n t e hasta las 6 semanas de vida o hasta el egreso de 
la UCIN, 

En la población g loba l de! es tud io y en los p r ema ­
turos con más de 1.500 g, el g r u p o con L. reuteri tuvo 

una inc idenc ia s ign i f i ca t i vamente m e n o r de síntomas 
gastro intest ina les y s ign i f i ca t i vamente menos días de 
nutrición parentera l , de t r a t a m i e n t o antibiótico y de 
hospitalización, en comparación con los q u e rec ib ie ­
ron L. rtiamnosus y con los q u e no rec ib ieron probióti­
co (todas las p <0,05). En los p rematu ros con menos de 
1.500 g, el g r u p o con L reuteri t u v o s ign i f i c a t i v amen ­
te m e n o s días de nutrición parentera l , de t r a t a m i e n t o 
antibiótico y de hospitalización, en comparación con 
los que rec ib ieron L. rinamnosus ( todas las p <0,05). La 
inc idenc ia de colonización intest ina l por especies de 
Candida fue s ign i f i ca t i vamente mayor en el g r u p o sin 
probióticos, en comparación con los g rupos que rec i ­
b ie ron probióticos (F igura 2). A u n q u e la di ferencia no 
alcanzó significación estadística, sólo se observó una 
infección micótica en cada g r u p o con probióticos. 

I 



Figura 2. Incidencia de colonización por especies de Candida 

en prematuros hospitalizados en una UCIN y tratados con o sin 
probióticos. 

L. reuteri L. rhamnosus Sin probiót icos 

*p <0,05 frente al grupo sin probióticos 
Adaptado de [3] 

mientras que en el g r u p o sin probióticos se observa ­
ron cuat ro de dichas infecciones'^'. 

En opinión de los autores, este es tud io demostró la 
eficacia de los probióticos en la prevención de la c o l o n i ­
zación intestinal por especies de Candida y en la reduc­
ción de los síntomas intestinales en los prematuros ' ' ' . 

Prevención de la enterocolitis 
necrosante 

La enterocol i t is necrosante (ECN) es ta pr inc ipal cau ­
sa de morb imor t a l i dad en la UCIN y afecta pr inc ipa l ­
men te a los prematuros, con una incidencia aprox imada 
de 2-5% en todos los prematuros y de > 1 0 % en aquel los 
con peso < 1.500 g al nacer*'l A l rededor de 30-50% de 
los prematuros con ECN requieren cirugía, cerca de 3 0 % 
de ellos fallecen y los sobrevivientes t i enen un alto ries­
g o de secuelas'''. Deb ido a la colonización retrasada del 
intest ino del p rematu ro por especies de bi f idobacter ias 

y lactobaci los, los probióticos han sido propuestos co ­
m o una med ida para cambiar el patrón de colonización 
intestinal, evitar el c rec im ien to excesivo de mic roorga ­
nismos patógenos, aumenta r la tolerancia al imentaria, 
reducir la permeab i l idad intest inal y mejorar las f unc i o ­
nes defensivas del intestino''*'. Una abrumadora ev iden ­
cia, proven iente de múltiples estudios clínicos y meta-
nálisis"'"^', ha mos t r ado que los probióticos son eficaces 
para reducir la inc idencia de ECN severa y la mor ta l idad 
en los prematuros . 

Deshpande y sus colegas llevaron a cabo un meta-
nálisis de 11 estudios clínicos (N = 2.176) para evaluar 
el e fecto de la suplementación con probióticos en la 
prevención de la ECN en prematuros de m u y bajo pe ­
so al nacer'^'LSe inc luyeron sólo estudios aleatorizados y 
cont ro lados que hubieran evaluado la suplementación 
enteral con probióticos iniciada en los pr imeros 10 días 
de v ida y manten ida duran te siete días o más en p r e m a ­
turos (<34 semanas de edad gestacional) de m u y bajo 
peso al nacer (<1.500 g). La variable pr incipal fue la i n ­
cidencia de sepsis severa (grado >2) y la segur idad en 
términos de la inc idencia de sepsis con h e m o c u l t i v o p o ­
sitivo causada por cualquier mic roorgan ismo, i nc luyen ­
d o el probiótico admin is t rado. La proporción de p r ema ­
turos que desarrol laron ECN grado >2 fue signif icat iva­
m e n t e m e n o r en el g r u p o con probióticos (2,37%) que 
en el g r u p o sin probióticos (6,56%), para una reducción 
del riesgo de 6 5 % (riesgo relativo [RR] 0,35; IC 9 5 % 0,23 a 
0,55; p <0,00001). El riesgo de mor ta l idad por cualquier 
causa se redujo en 5 8 % en el g r u p o con probióticos (RR 
0,42; IC 9 5 % 0,29 a 0,62; p <0,00001). A partir de estos 
datos, el número a tratar fue de 25 para prevenir un caso 
de ECN y de 20 para prevenir una mue r t e por cualguier 
causa. El t i e m p o necesario para alcanzar una a l imen ta ­
ción enteral plena (120-150 ml/kg/día) fue 5,03 días m e ­
nor en el g r u p o con probióticos (IC 9 5 % -5,62 a -4,44; 
p <0,0001). Los análisis de sensibi l idad con f i rmaron los 
resultados del análisis pr inc ipa l . En cuanto a la segur i ­
dad, no h u b o diferencias significativas en la incidencia 



de sepsis entre los prennaturos que recibieron o no p r o ­
bióticos. En opinión de los autores, estos resultados c o n ­
f i rman los benefic ios dramáticos de la suplementación 
con probióticos en la reducción del riesgo de mue r t e y 
de ECN en los prematuros de m u y bajo peso al nacer. Los 
autores consideraron, además, que d e b i d o a que estos 
resultados son m u y robustos (estudios de alta cal idad 
metodológica,efecto clínico de gran tamaño, cons is ten­
cia entre los diversos estudios, valores de p ex t remada ­
mente bajos, intervalos de conf ianza estrechos,ausencia 
de heterogene idad estadística), los probióticos deberían 
ofrecerse c o m o terapia de rut ina para los prematuros . 

IVlás recientemente, Bernardo y sus colegas llevaron a 
cabo una revisión sistemática y metanálisis de 11 estudios 
clínicos aleatorizados y controlados de fase III, llevados a 
cabo en prematuros nacidos con <34 semanas de edad 
gestacional y/o un peso <1.500 g y que recibieron la ad i ­
ción de probióticos a la alimentación enteral con leche 
materna y/o fórmula'"'''. En total , el metanálisis incluyó una 
población de 2.887 pacientes (1.431 con probióticos y 
1.456 controles). La variable principal fue la incidencia de 
sepsis severa (grado >2). Los resultados mostraron que la 
incidencia de ECN grado >2 fue signif icat ivamente menor 
en el g rupo con probióticos que en los controles (3 ,2% 
frente a 7,2%, respectivamente; p <0,001; F igura 3).Tam-
bién la tasa de morta l idad fue signif icat ivamente menor 
en el g rupo con probióticos que en los controles (5 ,5% 
frente a 8,4%, respectivamente; p <0,002; F igura 3). A par­
tir de estos datos, el número necesario a tratar fue de 25 
para prevenir un caso de ECN y de 34 para prevenir una 
muerte. Se observó una tendencia hacia la reducción de 
la incidencia de sepsis en el g r u p o con probióticos, en 
comparación con el g rupo sin probióticos (17,9% frente 
a 20,6%, respectivamente; p ^ 0,05). Los prematuros que 
recibieron probióticos tuvieron una reintroducción de la 
alimentación oral en p romed io tres días antes que los que 
no recibieron probióticos (p <0,001), En los estudios que 
reportaron la duración de la hospitalización, ésta fue en 
p romed io seis días menor en el g r u p o con probióticos 

que en el g rupo sin probióticos (p <0,001). En opinión de 
los autores, estos resultados muestran cons is tentemente 
que la administración enteral de probióticos reduce la i n ­
cidencia de casos severos de ECN, la tasa de morta l idad 
y la incidencia de sepsis en los prematuros y se asocia 
con reducción del t i e m p o necesario para reintroducir la 
alimentación oral y con la disminución de la estancia hos­
pitalaria. 

Los efectos prevent ivos de los probióticos contra la 
ECN en los p rematu ros también han sido eva luados re­
c i e n t e m e n t e por un metanálisis de la organización Co-
chrane'^lSe inc luye ron 16 estudios clínicos (N = 2.842) 
con t ro l ados y a leator izados que c o m p a r a r o n la a d m i ­
nistración de probióticos con admin is t ra r p l acebo o 
no admin is t ra r probióticos en p rematu ros nac idos con 
edad gestac iona l <37 semanas y/o peso <2.500 g. Las 
variables pr inc ipales f ue ron la inc idenc ia de ECN seve­
ra (grado >2) y la inc idenc ia de sepsis nosocomia l . Los 
resul tados mos t r a ron q u e la inc idenc ia de ECN g rado 

Figura 3. Incidencia de enterocolitis necrosante y mortalidad 
prematuros* tratados con o sin probióticos - Resultados de un 
metanálisis. 

I nc idenc ia d e E C N Morta l idad 

*<34 semanas y/o <1.500 g al nacer, t p <0,001 y t p <0,002 
frente al grupo sin probióticos. 
Adaptado de [7] 



>2 fue s ign i f i ca t i vamente m e n o r en el g r u p o con p r o ­
bióticos que en el g r u p o sin probióticos, t a n t o en la p o ­
blación g loba l de p rematuros (2 ,3% f ren te a 6,5%, res­
pec t i vamente ; RR 0,35; IC 9 5 % 0,24 a 0,52; p <0,00001) 
c o m o en los p rematuros con peso al nacer <1.500 g 
(2 ,2% f rente a 6 ,6% , respec t i vamente ; RR 0,34; IC 9 5 % 
0,23 a 0,50; p <0 ,00001 ; F igura 4). La m o r t a l i d a d ' g l o b a l 
y la mor t a l i dad por ECN fue ron s ign i f i ca t i vamente m e ­
nores en el g r u p o con probióticos (F igura 5). No se o b ­
servaron diferencias signif icativas en la inc idenc ia de 
sepsis y n i n g u n o de los estudios anal izados reportó ca­
sos de infección sistémica por los probióticos usados. 
Tampoco se observaron diferencias signif icat ivas en la 
ganancia de peso ent re los dos g rupos . El g r u p o con 
probióticos t u v o una estancia hospita lar ia 6,08 días 
m e n o r y requirió 4,28 días menos para alcanzar la al i ­
mentación enteral p lena. Los autores conc luye ron q u e 
los resultados del metanálisis mues t ran que la a d m i ­

nistración enteral de probióticos reduce la inc idenc ia 
de ECN, la m o r t a l i d a d g loba l y la mo r t a l i d ad por ECN 
én los p rematu ros y q u e a part i r de esta ev idencia se 
requiere un c a m b i o en la práctica clínica. 

Los probióticos no 
afectan el crecimiento 
ni el neurodesarrollo de 
prematuro 

El c r e c im i en to a largo plazo de los p r ema tu ros de 
m u y bajo peso al nacer t ra tados con probióticos se 
evaluó r e c i en t emen te en un es tud io p rospec t i vo de 
221 p rematu ros con edad gestac iona l <33 semanas o 
peso < 1 . 5 0 0 g al nacer, q u e f u e r o n as ignados a recibir o 

Figura 4. Impacto de la administración de probióticos sobre la 
incidencia de ECN severa en prematuros según su peso al nacer 
- Resultados de un metanálisis. 

< 2 . 5 0 0 g < 1 . 5 0 0 g 

*p <0,00001 frente al grupo sin probióticos 
Adaptado de [8] 

Figura 5. Impacto de la administración de probióticos sobre la 
mortalidad global y por ECN en prematuros - Resultados de un 
metanálisis. 

Morta l idad g loba l Mor ta l idad por E C N 

*p <0,00001 y t p = 0,039 frente al grupo sin probióticos 
Adaptado de [8] 

^ I 



no un probiótico du ran te la estancia hospita lar ia y f u e ­
ron seguidos cada tres meses hasta la edad cor reg ida 
de 18-22 meses'^-. Al f inal del pe r i odo de s e g u i m i e n t o 
no se observaron diferencias signif icativas en t re los t r a ­
tados y los no t ra tados con probióticos en términos de 
peso (10,5 ± 1,7 kg en ambos g rupos ; p = 0,922), talla 
(79,4 ± 7,8 f rente a 81,0 ± 5,3 c m , respec t i vamente ; p 
= 0,326) o perímetro cefálico (47,5 ± 6,5 f ren te a 46,7 
± 1,8 cm, respec t i vamente ; p = 0,534). No t ab l emen te , 

este e s tud io mostró q u e t a m p o c o h u b o diferencias 
signif icat ivas ent re los dos g rupos en la inc idenc ia de 
trastornos del neurodesar ro l lo c o m o parálisis cerebral , 
limitación visual, limitación audi t iva , retraso men ta l o 
retraso de l desarro l lo ps i comoto r . Los autores c o n c l u ­
yeron que la administración de probióticos a los p re ­
matu ros de m u y bajo peso al nacer con el fin de r e d u ­
cir la inc idenc ia de ECN no afecta el c r e c im ien to ni el 
neurodesar ro l lo a largo plazo. 

Conclusiones 
La evidencia clínica d i spon ib le indica gue los probióticos t i enen efectos fisiológicos y clínicos 

que pueden ser a l t amente benéficos para los prematuros . Por e jemplo , en prematuros sanos, la 
administración del probiótico L reuteri p roduce una mejoría signif icativa de la tolerancia a l imen ­
taria, los episodios de regurgitación, el hábito intest inal , la duración del l lanto y el vac iamiento 
gástrico. En ot ro es tud io clínico, los prematuros que recibieron suplencia con el probiótico L. 

reuteri tuvieron una reducción significativa de los días de nutrición parenteral , los días de t ra ta ­
m i en to antibiótico, la incidencia de síntomas gastrointestinales, los días de hospitalización y la 
incidencia de colonización por especies de Candida, en comparación con los que no recibieron 
probiótico. F inalmente, una ab rumadora evidencia p roven ien te de varios metanálisis de es tu ­
dios clínicos de gran cal idad ha mos t rado que la administración de probióticos reduce s ignif ica­
t i vamente la incidencia de ECN y la mor ta l idad en los prematuros , lo gue ha l levado a los autores 
a sugerir la necesidad de modi f i car la práctica actual para incluir a los probióticos c o m o med ida 
estándar para la profilaxis de esta seria en fe rmedad . No tab lemente , los efectos benéficos de los 
probióticos contra la ECN se han o b t e n i d o sin aumenta r la inc idencia de sepsis o afectar el cre­
c im ien to o el neurodesarrol lo a largo plazo. Por lo tanto , los probióticos pueden considerarse en 
la actual idad c o m o una herramienta eficaz y segura para mejorar el f u n c i o n a m i e n t o intestinal y 
reducir la morb imor t a l i d ad por ECN en el p rematuro . 
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