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Eficacia y seguridad de los probióticos 
en el recién nacido pretérmino

Resumen

Artículo de revisión

Introducción
La utilización de probióticos surge como una nueva alternativa en la prevención de ciertas patologías y 
en la mortalidad del recién nacido pretérmino, sin embargo, aún existen dudas de la eficacia y sobre 
todo de la seguridad de su administración en este grupo tan vulnerable de la población. Se realizó una 
revisión actualizada de la literatura científica sobre la eficacia y la seguridad de la utilización de los 
probióticos en el recién nacido pretérmino. La evidencia científica actual puede sustentar en gran 
medida la eficacia de los probióticos en la prevención de enterocolitis necrosante neonatal, sepsis 
neonatal, mortalidad neonatal e intolerancia a la alimentación en el recién nacido pretérmino, sin 
embargo en relación a la seguridad, aún queda mucho que analizar para futuras investigaciones sobre 
todo en el recién nacido con peso extremadamente bajo al nacimiento. Se debe realizar una evaluación 
individualizada y ponderar el riesgo/beneficio de la administración de los probióticos, por ejemplo: al 
prematuro que carezca  de la alimentación con leche humana se le debe considerar como de alto riesgo 
para desarrollar enterocolitis necrosante neonatal y por lo tanto, candidato a recibir la suplementación 
con probióticos. Aún quedan dudas por resolver en relación a la mejor cepa a utilizar, dosis y forma de 
administración, además de la evaluación de resultados a largo plazo, sin embargo, en base a las 
evidencias científicas actuales, consideramos útil la administración de probióticos en este tipo de 
pacientes de alto riesgo.

Palabras clave: Eficacia, pretérmino, probióticos, seguridad.
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Abstract

The use of  probiotics is emerging as a new alternative in the prevention of  certain diseases and mortality in premature 
infants. However, there are still doubts about the effectiveness and most of  all, the safety of  its administration in this 
vulnerable population group. Current scientific evidence can greatly support the effectiveness of  probiotics in the 
prevention of  neonatal necrotizing enterocolitis, neonatal sepsis, neonatal mortality and feeding intolerance in 
premature infants. However, in relation to safety there is still much to analyze on future research especially in newborns 
with extremely low birth weight. We must make an individualized assessment and weigh the risk/benefit of  the 
administration of  probiotics, e.g. premature lacking the human milk feeding is to be considered as having high risk of  
developing neonatal necrotizing enterocolitis and hence, a candidate for probiotic supplementation. There are still 
unresolved questions regarding the best strain to use, dosage and method of  administration, in addition to the 
assessment of  long-term results. However, based on current scientific evidence, we consider the administration of  
probiotics as useful in this type of  high-risk patients.
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Intensivos Neonatales (UCIN) que les condiciona un 
sinnúmero de problemas en diferentes aparatos y sistemas que 
se traducirán en secuelas a corto y a largo plazo. 

En relación al aparato digestivo, evidencias recientes 
sugieren que las alteraciones en la microbiota durante las 
etapas tempranas de la vida tienen consecuencias  inmediatas 
y mediatas, y que estas consecuencias pueden extenderse a la 

24vida adulta.  La patogénesis de enfermedades como asma, 
alergia, atopia, diabetes tipo I y enfermedad inflamatoria 
intestinal han sido relacionadas a la colonización intestinal 

25anormal ; esto ha conducido a incrementar el interés en el 
desarrollo de estrategias enfocadas a la manipulación de la 
colonización bacteriana, incluyendo la administración de 
probióticos, prebióticos o la combinación de ambos 
(simbióticos).  Estos productos disponibles como 
medicamentos, alimentos funcionales, suplementos 
dietéticos o en fórmulas infantiles están ganando popularidad 
a través del mundo y se está incrementando su utilización en 
la población pediátrica. Sin embargo, existe incertidumbre en 
cuanto a la eficacia y la seguridad de su uso, particularmente 
en neonatos prematuros por lo tanto, revisamos la evidencia 
disponible sobre la eficacia y seguridad de los probióticos en la 
prevención y tratamiento de algunas patologías propias del 
prematuro. Aunque se restringió el análisis en el lactante 
prematuro, cierta información relevante fue disponible solo a 
partir de estudios en otras edades.

Probióticos
El término probiótico es una palabra relativamente nueva 

que significa “a favor de la vida” y se utiliza para designar las 

Introducción
La utilización de probióticos en el recién nacido (RN) se ha 

convertido en un tema de gran interés desde los años 90 y 
aunque se les atribuyen múltiples beneficios potenciales para 
la salud del neonato, sólo algunos  se han  confirmado 

1mediante ensayos clínicos controlados y aleatorizados.
Si bien se ha revisado la eficacia de los probióticos en los 

recién nacidos prematuros (RNP) sobre todo  en la 
2-7prevención de enterocolitis necrosante neonatal (ECN) , 

8-10 11,12sepsis neonatal , mortalidad neonatal , mejoría en la 
13,14alimentación enteral y en el crecimiento de estos pequeños  

aún existen muchas dudas sobre la seguridad de su utilización 
15-20en este grupo etario tan vulnerable , ya que incluso se han 

documentado casos de sepsis por bacterias consideradas 
como probióticos en lactantes con antecedentes de 

21prematuridad.
En las últimas dos décadas, también se lograron grandes 

avances en el cuidado del RNP. La optimización en el control 
prenatal, la administración de cortico-esteroides en la madre, 
la modernización de la tecnología para un mejor apoyo 
ventilatorio, el uso del surfactante exógeno, los cuidados 
individualizados centrados en el desarrollo, y un mejor 
cuidado nutricio, han incrementado la sobrevida de éstos 
pacientes, incluso del  recién nacido prematuro extremo 

22(RNPE).  A pesar de ello, todavía más de 1 millón de niños 
mueren cada año debido a complicaciones del nacimiento 
prematuro. Muchos de los sobrevivientes presentan 
discapacidades de diversos grados, incluyendo alteraciones 

23en el aprendizaje,  problemas visuales y auditivos , con 
estancias prolongadas en las Unidades de Cuidados 
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Lactobacillus
Sps

Bifidobacterium
Sps

Streptpcoccus
Sps

Saccharomyces
Sps

Otros

L. acidophilus B. bifidum S. thermophilus S. boulardii Bacillus cereus

L. casei (rhamnosus) B. breve S. salivarius subsp. hermophilus Escherichia coli

L. fermentum B. lactis Enterococcus

L. gasseri B. longum Propionibacterum

L. johnsonii B.infantis

L. lactis B. adolescentis

L. paracasei

L. plantarum

L. reuteri

L. salivarus

L. bulgaricus

 Modificada de Gupta V et al Indian Journal of  Medical Microbiology 2009.

Tabla 1. Tipo de microorganismos utilizados como probióticos



bacterias que tienen efectos beneficiosos para los seres 
humanos y los animales. En el 2002, un grupo de expertos de 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) define a los 
probióticos como “microorganismos vivos, los  cuales, al ser 
administrados en cantidades adecuadas, confieren beneficios 

26en el hospedero”.

Historia de los probióticos
La observación original de la función positiva 

desempeñada por algunas bacterias se atribuye a Eli 
Metchnikoff, ruso galardonado con el premio Nobel por sus 
trabajos en el Instituto Pasteur en 1900, que afirmó que “la 
dependencia de los microbios intestinales con respecto a los 
alimentos hace posible adoptar medidas para modificar la 
flora de nuestro organismo y sustituir los microbios nocivos 
por microbios útiles”.

En esa misma época el pediatra francés Henry Tissier 
observó que los niños con diarrea tenían en sus heces un 
escaso número de bacterias caracterizadas por una 
morfología peculiar en forma de Y. Estas bacterias “bífidas” 
eran, por el contrario, abundantes en los niños sanos. Sugirió 
la posibilidad de administrar estas bacterias a pacientes con 
diarrea para facilitar el restablecimiento de una flora 
intestinal sana.

Las observaciones de Metchikoff  y Tissier resultaron tan 
atractivas que, inmediatamente después, sus obras científicas 
fueron objeto de explotación comercial. Lamentablemente, 
los resultados no siempre fueron positivos y la mayoría de esas 
observaciones tuvieron un carácter anecdótico. Por 
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consiguiente se consideró que el concepto de probiótico no 
estaba demostrado científicamente y durante decenios recibió 
escasa atención. Sin embargo, en los últimos 20 años la 
investigación sobre los probióticos ha progresado 
considerablemente y se han realizado avances notables en la 

27selección y caracterización de cultivos de probióticos.

Tipo de probióticos
Un microorganismo elegido para su uso en humanos 

idealmente debe ser: un microorganismo de origen humano, 
no patogénico, resistente a la destrucción por procesos 
técnicos y secreciones del tracto gastrointestinal (TGI), capaz 
de colonizar el TGI, capaz de producir substancias 
antimicrobianas, modular la respuesta inmune e influir en las 
actividades metabólicas humanas. Debe ser poco probable 
que desarrolle resistencia a los antibióticos comúnmente 
utilizados. En estudios más recientes se ha evidenciado que 

28podrían utilizarse probióticos no vivos.
Como microorganismos probióticos se utilizan sobre todo, 

aunque no exclusivamente, bacterias de los géneros 
Lactobacillus, Bifidobacterium, Escherichia, Enterococcus, Bacillus, 
Streptococcus y ciertas cepas de  la levadura Saccharomyces 

29,30boulardii entre otros (Tabla 1).

Microbiota intestinal
La razón para la suplementación con probióticos en los 

RNP se basa en datos que han demostrado diferencias en el 
establecimiento de la microbiota intestinal en éstos. La 
microbiota intestinal en el RNP comparada con la del recién 

Mecanismo Beneficio Alteración  o disbiosis

Temprana en el RN Tardía en la niñez

Reducción de la permeabilidad de la mucosa
Incremento en la producción de moco
Fortalecimiento de la uniones de estrechez intestinal
Inhibición de la translocación bacteriana

Mantenimiento de la 
integridad de la barrera 
mucosa

ECN

Sepsis

Diarrea

Malnutrición

Obesidad

Diabetes

EII

Alergias

Asma

Síndrome 
Metabólico

Disminución de los niveles de colesterol y lipoproteínas de baja densidad
Incremento en los niveles de lipoproteínas de alta densidad

Metabolismo de 
nutrientes

Modulación del crecimiento y de la adherencia de la micro-flora
Producción de substancias toxicas para bacterias aeróbicas
Reducción del pH intra-luminal
Exclusión competitiva de bacterias patógenas desde los sitios de unión

Regulación de 
colonización bacteriana 
apropiada

Incremento en la producción fecal de IgA
Mejora la respuesta de IgA en mucosas
Producción de ácidos grasos de cadena corta
Incremento en la fagocitosis de los leucocitos sanguíneos

Activación de defensa 
inmune intestinal

Incremento en la producción de macrófagos y células T de citocinas
Incremento en la producción de citocinas anti-inflamatorias
Disminución en la producción de citocinas pro-inflamatorias
Promoción del perfil de citocinas de Th1

 ECN, enterocolitis necrosante, EII, enfermedad inflamatoria intestinal, IgA, inmunoglobulina A. Modificado de  Hickey et al, Journal of  Pediatrics and Child Health 2012 y  Murgas-Torrazza Journal 
of  Perinatology 2011

Tabla 2. Mecanismo de acción y  beneficios potenciales de los probióticos en el tracto gastrointestinal/alteración o disbiosis
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nacido a término (RNT) presenta un menor número de 
especies, y es significativamente más tardada la colonización 

31con anaerobios, particularmente bifidobacterias.  Otro 
aspecto importante es que mientras más pequeño es el 
lactante, mayor es la probabilidad de que reciba antibióticos 
de amplio espectro y por tiempo prolongado, lo que también 
contribuye a las diferencias en los patrones de colonización, 
por lo que  se podría considerar que este tipo de pacientes 
serían los más beneficiados con el uso  de probióticos.

Funciones de la microbiota intestinal
La flora microbiana del tracto gastrointestinal maduro 

rebasa varios cientos de especies de microorganismos, los 
cuales llevan a cabo funciones vitales que incluyen: digestión 
de nutrientes, regulación del almacenamiento de grasa, 
metabolismo de componentes endógenos y exógenos, 
regulación autoinmune y limitación de la colonización con 
microbios potencialmente patógenos. En el neonato y 
especialmente en el prematuro, alteraciones en la microbiota 
conducen a disbiosis y enfermedades en la etapa neonatal, y 

28,32posteriormente en la infancia (Tabla 2).
Las bacterias intestinales juegan un papel clave en el 

desarrollo temprano del sistema inmune de la mucosa 
intestinal, en términos de componentes físicos y de función el 
cual continúa a lo largo de la vida. Las bacterias estimulan el 
tejido linfoide asociado a intestino (GALT) para producir 
anticuerpos para patógenos. El sistema inmune reconoce y 
elimina las bacterias patógenas, pero no reacciona contra las 
saprofitas lo que da pie a la tolerancia. Esto es importante, 
sobre todo en enfermedades como la enterocolitis necrosante 
neonatal (ECN), o la inflamación sistémica asociada con falla 
orgánica múltiple. La flora intestinal desarrolla un patrón de 
reconocimiento o de ignorancia selectiva donde las  bacterias 
“viejas amigas” normalmente no causan la activación de esta 

33respuesta inmunológica.

Microbiota intestinal en el feto y el recién nacido
Durante el nacimiento y posterior al mismo, las bacterias de 

la madre y del medio ambiente colonizan el intestino del 
lactante. En el parto vaginal, el contacto con la flora intestinal 
y vaginal de la madre es una importante fuente de inicio de 
colonización del lactante con predominio de Lactobacillus, 
Prevotella y otros Bifidobacterium. Durante la operación 
cesárea, no hay contacto directo de la boca del RN con la 
vulva y la microbiota intestinal está ausente, y bacterias del 
medio ambiente no derivadas de la madre tienen un rol 
importante en la colonización intestinal del lactante, el cual 
tiene una flora menos diversa y una comunidad bacteriana 
similar a la encontrada en la superficie de la piel dominada 
por Staphylococcus y con una colonización retrasada por 
Lactobacillus, Bifidobacterium y Bacteroides, lo cual podría tener 
efectos duraderos en el intestino. Datos de investigaciones 
epidemiológicas sugieren que las enfermedades atópicas, 
asma, diabetes tipo 1 y alergias alimentarias podrían ser más 
frecuentes en pacientes obtenidos por operación cesárea que 
aquellos por parto vaginal. No obstante, cabe resaltar que la 
mayoría de las madres con cesárea también son tratadas con 
antibióticos. Estudios en adultos utilizando análisis no 
basados en cultivos de la microbiota intestinal (microarrays 

de DNA ribosomal) muestran que los antibióticos pueden 
34alterar el tracto gastrointestinal por años.  La composición de 

la microbiota entérica en los primeros días de la vida es al 
parecer un factor importante para adquirir y mantener una 
buena salud a futuro.

Aunque es una creencia común que el tracto intestinal del 
feto es estéril, un estudio en el 2008 sugiere que muchos 
prematuros son expuestos a microbios del líquido amniótico, 
aún sin una historia de ruptura de membranas o 

35corioamnioitis con cultivo positivo.  Se ha detectado DNA 
microbiano en el meconio, sugiriendo un origen intrauterino. 
Mshvildadze en el 2010, detectó mediante análisis de 
secuencia ribosomal 16S secuencias de Citrobacter-like solo 
en casos con ECN (tres de cuatro) y una frecuencia alta de 
secuencias de Enterococcus-like en los casos y Klebsiella en 

36los controles.  En un estudio previo en el 2009, se 
determinaron diferencias en patrones microbianos críticos 
para el desarrollo de ECN, los pacientes con ECN tuvieron 
menor diversidad, un incremento de Gammaproteobacteria y 
una disminución en otras especies de bacterias, y habían 

37recibido un alto promedio de antibióticos en días previos.  
Estos resultados, como otros muchos, sugieren que la ECN se 
asocia con una falta de diversidad en la microbiota que puede 
acentuar el impacto de microorganismos dominantes 

38favorecidos por el uso empírico amplio de los antibióticos.

Eficacia de probióticos
Enterocolitis necrosante neonatal. La enterocolitis necrosante 

neonatal (ECN) es la enfermedad  del tracto gastrointestinal 
39adquirida más grave y más común en los prematuros.  Se 

caracteriza por necrosis de la pared intestinal de diversa 
longitud y profundidad. La perforación intestinal ocurre en 

40un tercio de los casos de los lactantes afectados.  Aunque 5 a 
25% de los casos ocurre en RNT, es primariamente una 
enfermedad del prematuro, sobre todo de los RNP con peso 

2muy bajo al nacimiento (<1500 g).  La ECN se categoriza en 
tres diferentes estadios, con signos clínicos que varían de la 
intolerancia alimentaria al compromiso cardiovascular 
severo, coagulopatía y peritonitis con o sin pneumoperitoneo. 
La incidencia de ECN varía de 2% a 30% entre los países y los 

41,42centros neonatales.  Aún no se dilucida la patogénesis de la 
ECN. En la mayoría de las veces, la ECN representa una 
interacción compleja de factores que causan lesión a la 
mucosa. Se especula que la ECN ocurre cuando dos de los 
siguientes tres eventos patológicos coinciden; isquemia 
intestinal, colonización del intestino por bacterias patógenas 
y exceso de substrato proteínico en el lumen intestinal. Existe 
la hipótesis de un vínculo integral entre la disbiosis 
microbiana, una respuesta inflamatoria exagerada y la ECN 

43,44desde hace ya una década.  Los lactantes de peso muy bajo 
al nacimiento (PMBN) con ECN tienen una mortalidad de 

32entre 20% y 30%.  Aproximadamente 27 a 63% de los 
45lactantes afectados requiere intervención quirúrgica.  Las 

estenosis ocurren primariamente en el colon en más de un 
tercio de los afectados, y se ha reportado un incremento en las 
complicaciones del uso de la nutrición parenteral total y la 

46hospitalización extensa.  También se han documentado 
alteraciones en el neurodesarrollo entre los lactantes con 

47ECN y sepsis.
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Se ha evaluado la eficacia de los probióticos en la 
prevención de la ECN en diversos estudios prospectivos 

6,10,11,13,48- 52aleatorizados (Tabla 3).  Llama la atención que son 
pocos los estudios de este tipo en los Estados Unidos de 

14América (EUA) , quizás porque los productos probióticos en 
EUA no han sido sujetos de riguroso control de calidad y 
aprobación de Administración de Drogas y Alimentos 
(FDA). Se hace evidente también que  los casos se evalúan 
con muy diferentes criterios de ingreso (peso  entre 750 g y 
2000 g), edad gestacional diferente, tipo y dosis de los 
probiót icos administrados,  y de los  métodos de 
administración de la suplementación. A pesar de ello, algunos 

6-53si reportan diferencias estadísticamente significativas , otros 
11-50solo tendencias hacia la mejoría  y otros incluso se 

7terminaron antes de lo estipulado por falta de eficacia.  En 
uno de estos estudios  se sugieren beneficios potenciales de los 
probióticos para prevención de ECN, sin embargo, hubo una 
tendencia hacia una mayor incidencia de sepsis en lactantes 

51que recibieron probióticos , especialmente en los menores de 
750 g, lo cual justifica la precaución, a pesar de recientes 
recomendaciones para el uso rutinario de probióticos basado 

4en un meta-análisis en el 2010.
Alfahleh en el 2013 revisó la evidencia de la eficacia y 

seguridad de la suplementación con probióticos en 
prematuros, analizó 19 ensayos aleatorizados que incluyeron 
más de 2800 prematuros con diferencias en  criterios de 
inclusión, cepa probiótica, riesgo inicial de ECN en el grupo 
control y calidad del ensayo. La administración enteral de 
probióticos redujo la incidencia de ECN severa (estadio II-III 
de la clasificación de Bell) con un riesgo relativo de 0.35 (IC 
95% 0.24 a 0.52) y un número necesario a tratar (NNT) de 20. 
La mayoría de los ensayos incluyó prematuros menores de 
1500 g al nacimiento; sin embargo, solo un estudio reportó 
datos de eficacia sin diferencias estadísticas específicamente 
en los lactantes más vulnerables (PEBN). Sin embargo, 
debido a falta de poder, no fue posible establecer una decisión 

2firme.  Chelsea Hunter en el 2012 en estudio de cohorte 
retrospectiva compara la proporción de ECN en RN con peso 

al nacimiento ≤ 1000 g. en base a la introducción de la 
suplementación con L. reuteri DSM 17938 como rutina en su 
UCIN, por lo que revisa los expedientes de 311 RN, 232 antes 
de la administración rutinaria de probióticos y 79 posterior a 
la misma. Reporta en sus resultados que la incidencia de ECN 
fue significativamente más baja en los RN con la 
suplementación con L. reuteri. La proporción de infecciones 
por gramnegativos o por hongos no tuvo diferencias 
estadísticamente significativas entre los 2 grupos. No se 
observaron eventos adversos relacionados a la cepa 

5probiótica.  González  y González, en el 2013 publican un 
estudio en donde analizan la eficacia de los probióticos orales 
en prematuros para intentar responder la pregunta: 
probióticos orales en Neonatología, ¿sí o no? Seleccionan 
ocho revisiones sistemáticas (RS) que respondían a la 
pregunta clínica, publicadas entre el 2007 y el 2012, y 
encuent ran  que  e l  r i e sgo  de  muer te  d i sminu ía 
significativamente en los grupos de administración de 
probióticos en todas las RS, con un riesgo relativo (RR) entre 
0.40 y 0.56. El riesgo de ECN disminuía significativamente en 

los grupos de probióticos en todas las RS, con un RR entre 
0.32 y 0.36. El riesgo de sepsis no difería significativamente 
entre grupos. Ellos concluyen que las ocho RS muestran, de 
forma consistente, que los probióticos orales ofrecen una 
prevención potencial en la morbi-mortalidad secundaria a 
NEC. Sin embargo, que estos datos deben interpretarse con 
cautela dado que los efectos beneficiosos de los probióticos 
son específicos de cepa, por lo que, agrupar datos de 

54diferentes cepas puede conllevar a conclusiones erróneas.
Sepsis neonatal. Las infecciones nosocomiales son también 

complicaciones frecuentes en los lactantes con PMBN. Datos 
de la Red de Investigación Neonatal del Instituto Nacional de 
Salud Infantil y Desarrollo Humano (NICHD) demuestran 
que casi 25% de estos lactantes cursan con al menos uno o más 
cultivos positivos y 5% tiene cultivos positivos de líquido 
cefalorraquídeo en el curso de su hospitalización. La sepsis 
tardía se asocia con un riesgo incrementado de muerte, 

55,56morbilidad neonatal y hospitalización prolongada.  
En el estudio reportado por Alfaleh en el 2013, los datos 

combinados muestran una tendencia hacia un beneficio en la 
reducción de la sepsis tardía (RR 0.89, IC 95% 0.77 a 1.03); sin 

2embargo, no alcanza significancia estadística.
Mortalidad. La administración de probióticos resultó en una 

mejoría en el porcentaje de mortalidad (RR 0.55, IC 95% 0.04 
a 0.74) con una tendencia hacia el beneficio en mortalidad 

2relacionada a ECN (RR 0.41, IC 95% 0.015 a 1.10) , sin 
embargo, en varios estudios, al combinar ECN y mortalidad sí 
se encuentran diferencias significativas como en el estudio de 

11Fernández-Carrocera con RR de 0.39 (IC 95% 0.17 a 0.87).
Tiempo para alcanzar la alimentación enteral total. La 

administración de probióticos acorta el tiempo para alcanzar 
la alimentación total por aproximadamente 4 días con una 
diferencia de medias ponderada de -3.96 (IC 95% -4.45 a -

23.48).

Seguridad de los probióticos
Alfaleh y cols en el 2011 reporta el uso de probióticos  en 

57prematuros  como seguros y bien tolerados , no obstante, 
existen dudas sobre si estas conclusiones requieren 
exploración adicional. Desafortunadamente, los datos sobre 
la seguridad de los probióticos son todavía escasos.

Existe un riesgo teórico de bacteremia secundaria a la 
administración enteral de cepas probióticas, aunque pocos 
datos apoyan esta preocupación. Ya se ha reportado que 
Bacillus species administradas como probióticos pueden 

58asociarse con enfermedad invasiva en poblaciones blanco.  
Infecciones con Lactobacillus species en lactantes y niños 

59,60también han sido reportadas.  Sin embargo, ninguno de los 
estudios indica explícitamente el uso de técnicas específicas 
de cultivo para detectar sepsis causada por organismos 
probióticos individuales. Desde el 2002, se emitieron guías  
para la evaluación de probióticos más que nada para enfatizar 
la necesidad de evaluar completamente la seguridad de los 
probióticos, en particular el riesgo de infección en sujetos con 
inmunidad comprometida y sujetos con riesgo de 

26endocarditis.
Un año después en el 2003, La Agencia Francesa para la 

Seguridad en Alimentos (AFFSA) revisó la seguridad de los 
probióticos en lactantes. La agencia recomendó por razones 
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Estudio N Población Objetivo Probióticos Dosis RR (IC 95%) NNT 
(IC95%)

Comp

Hoyos  Colombia
1999 [49]

1237 2040 g  en 
promedio

Incidencia 
ECN

L. acidophillus
Bifidobacteriu

m infantis

1000 
millones

1000 
millones

(capsulas) 
cada día 

durante su 
EIH en agua 

estéril

No reportado No 
reportado

No

Braga
Brasil 
 2011 [50]

231 750 a 1499 g Ocurrencia 
de ECN 
severa

B. breve
L. casei

3.5 x 107 a 
3.5 x 109 

UFC (3 ml 
de yakult en 

leche de 
banco o solo 

3 mil de 
leche

No reportado 
mejoría en %

No 
reportado

Aparenteme
nte sí 

diferencias

No

Bin Nun e
Israel 
2005 [6]

145 PN ≤ 1500 g Reducción 
incidencia y 

severidad 
ECN

B. infantis + 
S. 

thermophilus 
+ B bífidum

109 UFC/d 
con leche 

humana y/o 
fórmula

0.3 (0.07 0.8) 9 (5 39) No

Sari 
Turquía 2011 [51]

221 <1500 g
<33 seg

Incidencia y 
severidad de 

ECN

L. sporogenes 350 000 000 
UCF en 1ml 

leche o 
fórmula

No reportado No 
diferencias 

significativas

No

Dani 
Italia
2002 {52]

585 PN <1500 g 
o <33 seg

Incidencia 
infecciones 

tracto 
urinario, 

sepsis 
bacteriana y 

ECN

LGG 6x109 UFC 
una vez 

diariamente 
con fórmula

0.5 (0.15 1.6) No 
significativo

Lin 
Taiwan 
2008 [53]

367 PN <1500 g Prevención 
ECN

L. acidophilus 
+B. infantis

125 mg/kg, 
por dosis dos 
veces al día; 

con leche 
humana

0.2 (0.05 0.8) 24 (12 142 No se 
observ
aron 

sepsis, 
flatule
ncia o 
diarrea

.

Fernández-Carrocera 
México
 2013 [13]

150 PN ≤ 1500 g Prevención 
ECN

Lactobacillus 
adicophilus, 
lactobacillus 
rhamnosus, 
lactobacillus 

casei, 
lactobacillus 
plantarum, 

Bifidobacteriu
m infantis, S. 
thermophillus

1.0x 109 
UFC/g

4.4 x 108 
UFC/g
1.0x 109 
UFC/g

1.76 x 108 
UFC/g

2.76 x107 
UFC/g

6.6 x 105 
UFC/g

0.54 (0.21 1.39) No 
reportado

No

Tabla 3. Eficacia de suplementación oral con probióticos  en patologías y mortalidad en recién nacidos pretérmino
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Al-Hosni
USA
2010 [10]

101 501 a 1000 g
AGA

Mejoría 
crecimiento 
tolerancia 

oral
Mortalidad

Lactobacillus 
rhamnosus

Bifidobacteriu
m infantis

500 millones 
UCF

500 millones 
UFC
0.5ml 

leche/dia

0.77 (0.18 3.25) No 
reportado

No 
diferen

cias 
signific
ativas

Mihastch
Alemania
2010 [54[

183 < 1500 g
<30 seg

Incidencia 
infección 

nosocomial

Bifidobacteriu
m lactis

6 x 2.0 x 10 
UFC/kg/d, 
12 billones 
UFC/kg/d

0.94 (0.61 1.45) No

Rougé
Francia 
2009 [11]

94 < 1500 g
< 32 seg

Tolerancia 
alimentación 

enteral

Bifidobacteiu
m longum 

BB536
Lactobacillus 
rhamnosus 

GG; BB536-
LGG

108 UFC

108 UFC
Maltodextrin

a
Leche de 

banco
Fórmula

No 
pero el 
estudio 

se 
detuvo 

por 
falta 
de 

efecto

ECN, enterocolitis necrosante neonatal, PN, peso al nacimiento, EIH, estancia intra-hospitalria,  RR, riesgo relativo, NNT, número necesario a tratar, seg; semanas d edad gestacional, UFC; unidades 
formadoras de colonias.

Tabla 3. continuación

de seguridad que los probióticos no deberían administrarse a 
61pacientes inmunocomprometidos o lactantes prematuros.

Los miembros del comité Científico en Alimentos de la 
Comisión Europea también comentaron sobre el uso de 
bacterias probióticas en productos alimenticios para 
lactantes. Recomiendan que las fórmulas infantiles con 
microorganismos probióticos deben ser comercializadas solo 
si los beneficios y la seguridad han sido evaluados de acuerdo 

62a los principios reglamentados por el mismo comité.
En la revisión efectuada por Alfaleh en el 2013, reporta que 

casi todos los pacientes que se presentan con sepsis por 
microorganismo probióticos tienen condiciones subyacentes 
que les predisponen a  infección, por ejemplo, defectos de 
estructura cardiaca, o catéteres permanentes en caso de 
sepsis. En muchos casos de infección, el organismo parece 
haberse originado de la microflora propia del paciente.  En un 
limitado número de casos, el organismo pudo haberse 
relacionado al consumo de un  producto probiótico comercial 

63-65 66 67,68conteniendo L. rhamnosus , Saccharomyces  y Bacillus.  En 
estos pacientes también había serias condiciones subyacentes. 
Casos de infección con Bifidobacterium durante la 
suplementación no han sido reportados. 

No se ha reportado bacteremia asociada con probióticos 
administrados vía enteral en todos los ensayos que incluyeron 

2prematuros.  En un estudio realizado en el 2011 en dos 
unidades neonatales italiana, no hubo aislamiento de 
Lactobacillus species en más de 5000 cultivos de vigilancia. Los 
autores no reportaron efectos adversos mayores o atribuibles a 
intolerancia a probióticos a pesar de la administración de más 

6 9de 17,000 dosis de Lactobacillus.  Los probióticos 
teóricamente también podrían tener efectos en la actividad 
metabólica deletérea, estimulación inmune excesiva, y 

70transferencia génica , sin embargo, hasta el momento no 
existen reportes sobre éstos con las cepas de probióticos 

actualmente en uso. La Asociación Europea de Pediatría 
Gastroenterología Nutrición y Hepatología (ESPHGAN) 
concluye que los probióticos actualmente utilizados en 
ensayos clínicos podrían ser considerados generalmente 
como seguros. Sin embargo, es necesaria la vigilancia de 
posibles efectos adversos, tales como infección en grupos de 

71alto riesgo.
Este tema ha sido ampliamente discutido entre los expertos 

y ha resultado en dos escuelas de pensamiento. La primera 
sugiere esperar hasta tener datos más precisos de eficacia y 
seguridad en los lactantes con PEBN además de la 
determinación de la preparación más efectiva y la dosis a 

15-20utilizar.  
La segunda está a favor del cambio de práctica en base en la 

reducción significativa de ECN severa y todas las causas de 
mortalidad. Este grupo cree que el retraso en la adopción de 

4,5,6,11,12,13este tratamiento efectivo traerá consecuencias serias , 
72incluso Alfaleh  en el 2011, piensa que en base a la evidencia 

disponible para el uso de probióticos en los prematuros, el 
número de lactantes incluidos, y lo estrecho del intervalo de 
confianza, es justificado un cambio en la práctica en esta 
etapa y que los padres de los lactantes prematuros debieran ser 
informados de la evidencia actual si continúan los ensayos 
controlados con placebo.

Conclusiones
Son evidentes los efectos benéficos de algunos probióticos, 

sin embargo, se necesitan más estudios para determinar 
cuáles probióticos son apropiados para tal o cual enfermedad 
o población neonatal así como el determinar la dosis 
apropiada y seguridad (a corto y largo plazo) en el neonato.
Es pertinente realizar las investigaciones con criterios de 
inclusión más estrechos tanto en las características de los 
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pacientes asignados como en los métodos de la 
suplementación con probióticos, ya que existen muy pocos 
estudios en menores de 1000 g.

Aunque la manipulación de la ecología microbiana 
intestinal representa una intervención terapéutica promisoria 
para varias enfermedades, también puede estar presente el 
potencial de daño. A pesar de los progresos hechos en el 
cuidado del recién nacido, y especialmente en el cuidado de 
los pacientes enfermos, se necesitan más estudios para 
entender los efectos de las intervenciones terapéuticas en la 
microbiota intestinal, sobre todo aquellos a largo plazo. Por lo 
que independientemente de la utilización o no de probióticos, 
se debe hacer énfasis en la administración no rutinaria de 
antibióticos en el recién nacido prematuro, y en caso de ser 
necesaria la utilización de los mismos documentar el más 
adecuado y en el menor tiempo posible.  De igual manera, se 
debe tener especial cuidado en el uso rutinario de 
componentes bioactivos como lo son los prebióticos y los 
probióticos. 

Se debe realizar una evaluación individualizada y ponderar 
el riesgo/beneficio de la administración de los probióticos, 
por ejemplo: al prematuro que carezca  de la alimentación 
con leche humana se le debe considerar como de alto riesgo 
para desarrollar enterocolitis necrosante neonatal  y por lo 
tanto, candidato a recibir la suplementación con probióticos.

Pese a las dudas por resolver en relación a la mejor cepa a 
utilizar, dosis y forma de administración, además de la 
evaluación de resultados a largo plazo y en base a las 
evidencias científicas actuales, consideramos útil la 
administración dirigida de probióticos en este tipo de 
pacientes de alto riesgo.

Conflicto de intereses
Los autores no tenemos ningún conflicto de interés 

potencial o actual  relevante en los tópicos descritos en este 
manuscrito.
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