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RESUMEN 

Antecedentes 

La enterocolitis necrosante (ECN) es la enfermedad gastrointestinal médica y 
quirúrgica más frecuente en la etapa neonatal , de etiología multifactorial, siendo 
la prematurez el factor más importante. 

Se han diseñado estrategias para la prevención , como son el uso de corticoides 
prenatales, inicio temprano de alimentación , leche materna y el uso de 
probióticos. 

Objetivo 

Evaluar la eficacia de los probióticos, independientemente del tipo, como 
estrategia de prevención de la entercocolitis necrosante, comparado con un 
grupo control. 

Estrategia de búsqueda para la identificación de los estudios 

La estrategia de búsqueda incluyó el Registro Cochrane Central de Ensayos 
Controlados, MEOLINE, EMBASE , LILACS y SCIELO, utilizando los siguientes 
términos MeSH o palabras de texto : (probiotics) ANO (oral) ANO (necrotizing) 
ANO (infant, newborn/OR infant, low birth weight/OR infant, very low birth 
weight/OR infant, premature/OR infant, premature , diseases) OR (neonate: OR 
prematur*: OR newborn) ANO (clinical tria! OR Randomised Controlled Trials) . 
No se aplicó ninguna restricción de idioma . 

Resultados principales 

Inicialmente se identificaron 51 artículos, se incluyeron únicamente 5 estudios , 
todos compararon la disminución de la frecuencia de enterocolitis necrosante al 
administrar probiótico de manera profiláctica . Se reclutaron 3655 neonatos, se 
observan resultados heterogéneos, probablemente relacionado con la diferencia 
en las cepas y géneros de probióticos , así como la dosis y su duración, por lo 
cual no se pudo realizar meta-análisis . 

Conclusión de los autores 

No hay pruebas suficientes provenientes de los estudios actualmente 
disponibles para concluir que la administración profiláctica de probióticos 
disminuya la frecuencia de ECN . Sin embargo dada la asociación entre el 
desarrollo de una "monoflora" y la ECN, la administración de probióticos puede 
ser una medida para proteger a los recién nacidos, especialmente pretérmino, 
mediante el refuerzo artificial de la diversidad de la flora , o al evitar la 
colonización por patógenos potenciales. 



ANTECEDENTES 

La enterocolitis necrosante (ECN ) es la enfermedad gastrointestinal médica y 

quirúrgica más frecuente en la etapa neonatal. Es más común en prematuros, y 

tiene una mortalidad de hasta el 50% cuando ocurre en menores de 1500 g de 

peso al nacer. En Estados Unidos de Norteamérica la ECN representa el 1 a 5 % 

de los pacientes admitidos en las unidades de cuidados intensivos neonatales 

(UCIN) y puede presentarse en uno a tres por cada 1000 nacidos vivos. Se 

menciona que presenta anualmente una incidencia de 1200 a 96000 casos, con 

más de 2600 muertes al año.1 

La incidencia varía de acuerdo al país , y puede ser diferente en centros 

hospitalarios de un mismo país . En Japón la incidencia en recién nacidos de 

muy bajo peso es de 1 a 2%, en Austria 7%, en Grecia 10%, en Argentina 14%, 

y en Hong Kong del 28%.2
·
3

.4 En México no existen reportes respecto a su 

incidencia . 

La mayoría de los casos de ECN se asocian a prematurez, pero un 10% de los 

pacientes son de término. Estos pacientes tienen un inicio más temprano 

(primeras 48 horas de vida) y en ellos generalmente la evolución es fulminante. 5 

Se desconoce la etiología exacta ; lo más probable es que sea multifactorial. La 

principal teoría de la ECN menciona la necesidad en la coexistencia de tres 

elementos: 1) hipoxia intestinal , 2) presencia de bacterias patógenas 

posiblemente invasoras, y 3) sustrato en forma de alimentación entera!. El 

pensamiento más reciente añade el posible papel de la vasoconstricción en 

respuesta a estímulos inflamatorios de otros tipos . 6 Sin embargo el factor más 

importante y consistente en la ECN lo es la prematurez. La ECN resulta de la 

pérdida de la integridad de la mucosa intestinal en un tracto gastrointestinal 

relativamente inmaduro. El sustrato aportado por la alimentación entera! , es 

aprovechado por las bacterias, mismas que proliferan e invaden la mucosa, 
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produciendo inflamación y fi nalmente necrosis coagulativa de las zonas 

afectadas. 7 La etiología infecciosa, ha sido sugerida , pues se han reportado 

brotes en la UCIN o en los cuneros; sin embargo, ningún microorganismo por si 

solo ha podido ser identi ficado como agente causal. 8 

Las principales manifesta ciones clín icas de la ECN son gastrointestinales. El 

signo más temprano y frecuente es la distensión abdominal; le sigue la 

intolerancia al alimento con aumento del residuo gástrico y vómito. Puede 

observarse sangre fresca por recto o sangre oculta en heces, la que se puede 

determinar mediante la utilización de tira reactiva, y ocasionalmente diarrea . Si la 

enfermedad avanza aumenta la distensión abdominal , se presenta ascitis, y si 

existe necrosis de asas intestinales se verá eritema de la pared abdominal. En 

casos de perforación intestinal la pared del intestino se puede observar de color 

verde por el meconio intraperitoneal que se visualiza a través de la pared del 

abdomen. 

Los síntomas sistémicos son inespecíficos e iguales a los de sepsis, hemorragia 

intracraneal , hipoglucemia , etc. Generalmente inician con distermia y letargia , a 

los que se agrega posteriormente apnea, brad icardia e hipoperfusión tisular 

periférica. Cuando la enfermedad avanza además hay datos de choque 

cardiovascular y sepsis (choque séptico y coagulación intravascular 

diseminada) . 

Las radiografías son esenciales para el diagnóstico de ECN. Se prefiere la 

radiografía de abdomen antera-posterior y la lateral izquierda con el paciente en 

decúbito dorsal para ver el patrón intestinal de aire y poder identificar aire libre 

abdominal. 

El íleo intestina l es el da to más frecuente. Puede observarse dilatación y 

engrosamiento de asas intestinales con niveles hidroaéreos en la radiografía en 

decúbito. El diagnóstico patognomónica es la presencia de gas intramural 
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(neumatosis intestinal). El aire se encuentra presente entre las capas subserosa 

y muscular del intestino. La neumatosis se debe a la producción de hidrógeno 

por las bacterias. Se han descrito varios patrones de neumatosis ; los más 

comunes son el quístico (burbujas de aire en la submucosa , que pueden simular 

materia fecal en el intestino grueso) y el de doble riel , formado por la 

coalescencia de burbujas de aire paralelas a la luz intestinal. 

La presencia de aire subdiafragmático refleja la complicación más importante de 

la ECN, que consiste en necrosis y perforación , y que ocurre hasta en una 

tercera parte de los pacientes; su presencia hace el diagnóstico definitivo de 

ECN . El neumoperitoneo es la única indicación absoluta de cirugía. Se observa 

mejor en la radiografía en posición decúbito lateral izquierda. El aire se desplaza 

hacia una porción no dependiente del abdomen y es visto entre la pared 

abdominal y el hígado. En ocasiones es muy difícil identificar el aire libre , porque 

se reúne en la región central (signo del ba lón de fútbol americano) y se observa 

en la radiografía antera-posterior delineando el ligamento falciforme y las arterias 

umbilicales. 

Se ha utilizado el ultrasonido abdominal , las placas de rayos X contrastadas y 

hasta la resonancia magnética en el diagnóstico de ECN, pero la utilidad de 

estos métodos aún no ha sido bien establecida. 9 

En 1973, Bell y colaboradores 10 intentaron estratificar a la ECN por su 

presentación y gravedad . En 1987 se modificaron los criterios originales 

introduciendo aspectos terapéuticos y pronósticos. Si bien la estratificación de 

ECN es útil para determinar el tratamiento apropiado, cada paciente debe ser 

visto de manera individualizada por encima de estas categorías, y habrá de 

establecerse un manejo específico. 
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Cuadro W 1 

Criterios de Bell 

ESTADIOS SIGNOS SIGNOS SIGNOS 
SISTÉMICOS INTESTINALES RADIOGRÁFICOS 

l. Sospecha de Inestabi lidad Residuo gástrico Normal o íleo leve 
ECN térmica , apnea , aumentado, leve 

bradicard ia distensión 
abdominal , sangre 

oculta en heces 

IIA. ECN leve Simi lar a estadio 1 Distensión abdomina l Íleo , asas di latadas, 

liB . ECN 
moderada 

lilA. ECN grave 

11 18. ECN 
complicada 

prominente ± 
dolorosa, ausencia 

de ruidos 
intestinales, sangre 

macroscópica en 
heces 

Acidosis Edema de pared 
metabólica leve y abdominal y dolor ± 
trombocitopenia masa palpable 

Acidosis Mayor edema de 
respi ratoria y pared y eritema con 
metabólica , induración 
hipotensión, 
oliguria , CI D 

Indicios clínicos y Indicios de 
de laboratorio de perforación in testina l 
deterioro , choque 

neumatosis focal 

Neumatosis extensa, 
ascitis temprana, ±gas 

en vena porta 

Ascitis prominente , asa 
in testinal persistente, sin 
aire libre en la cavidad 

Neumoperi toneo 

En cuanto al manejo méd ico genera l debe hacerse de acuerdo a la condición del 

paciente, manteniendo un adecuado estado hemodinámico y venti latorio , se 

deben de corregir los trastornos ácido-base e hidro-e lectrolítico . El empleo de 

antibióticos se indica después de la obtención de hemocultivos. Siempre debe 

suspenderse la vía oral y descomprim irse el estómago. La vigilancia de sangre 
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en las heces es de ayuda en la evolución de la enfermedad , pero más 

importante lo es la vigilancia rad iológica para evaluar la progresión de la 

enfermedad . Las complicaciones pueden ser inmediatas como choque, sepsis , 

necrosis tubular aguda, perforación o absceso intra-abdominal ; las tardías son 

estenosis, síndrome de intestino corto , malabsorción intestinal y colestasis. 

De 34 a 50% de los pacientes con ECN necesitarán cirugía . En niños con un 

peso mayor de 1500 g al nacimiento la laparotomía con resección del intestino 

necrótico es el procedimiento de elección. 11 Si la resección intestinal es 

extensa, estos pacientes presentaran como complicación síndrome de intestino 

corto , lo que incrementa la morbilidad y mortalidad de este tipo de pacientes así 

como su estancia intrahospitalaria y consecuentemente los costos. 

Estrategias para la prevención de ECN han sido desarrolladas en los últimos 

años, basadas en observaciones clínicas y datos experimentales. A continuación 

se mencionan algunas de estas. 

Con respecto a la alimentación , iniciarla de manera temprana o tardía , 

progresarla en forma lenta o rápida , para llegar a la alimentación completa por 

vía enteral , no ha demostrado poseer un efecto o relación con la incidencia de 

ECN. 12.13 

La mayoría de estos estudios concluyen que la administración de esteroides en 

la etapa antenatal disminuye la incidencia de ECN. 14 Sin embargo también se 

han reportado que el uso de esteroides puede incrementar la incidencia de ECN. 
15 Estos parecen actuar acelerando la maduración enzimática gastrointestinal , 

sin embargo la evidencia no es suficiente. 

Foster y Cole , en su estudio para el grupo de colaboración neonatal de la 

revisión de Cochrane, concluyeron que la evidencia disponible no apoya la 

administración de la inmunoglobulina oral para la prevención de ECN. Aunque la 
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inmunoglobulina intravenosa (IVIG) ha demostrado su utilidad para disminuir la 

incidencia de infección nosocomial , no ha demostrado su utilidad en la 

disminución de la incidencia de ECN en niños prema turos. 16
·
17 

Amin y colaboradores 18 mencionan que la sup lementación con L-arginina 

reduce la incidencia de ECN en niños prematuros . Aunque son necesarios 

realizar estudios en el futuro que puedan esclarecer el papel de aminoácidos 

tales como L-arginina y otros componentes como L-ca rnitina en la patogenia de 

ECN. 

Para el grupo de colaboración neonatal de la revisión de Cochrane, Bury y 

Tudehope 19 evaluaron recientemente cinco ensayos donde antibióticos orales 

fueron utilizados como profilaxis para ECN en recién nacidos pretérmino de bajo 

peso al nacer. Aunque su análisis sugiere que los antibióticos orales reducen 

perceptiblemente la incidencia de ECN y de muertes relacionadas a ECN , existe 

preocupación en lo referente a los efectos adversos del uso oral de los 

antibióticos, particularmente el desarrollo de bacterias resistentes. Concluyen 

que la evidencia disponible no apoya la administración rutinaria de los 

antibióticos orales profilácticos para la prevención de ECN. 

Estudios epidemiológicos en animales y humanos demostraron que la leche 

humana disminuye la incidencia de ECN . 20
·
21 Son múltiples los factores 

presentes en leche humana que se presumen pueden prevenir el desarrollo de 

ECN , incluyendo las inmunoglobulinas, eritropoyetina , interleucina 10 (IL-10), 

factor de crecimiento epidérmico, y acetilhidrolasa del factor activador de 

plaquetas (PAF-AH). 

Algunos autores mencionan la administración de probióticos como estrategia 

para la prevención de la enterocolitis necrosante. Y estos serán objeto de 

análisis en la presente revisión . 
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En 1965 Lilly y Stillwell utilizaron por primera vez el término de probiótico, para 

nombrar así a los productos de la fermentación gástrica . 22 Esta palabra se 

deriva de dos vocablos, del latín - pro - que significa por o en favor de, y del 

griego - bios - que quiere deci r vida . Esta definición fue modificada y se 

redefinió el término de probióticos como "microorganismos y compuestos que 

participan en el balance y desarrollo microbiano intestinal ". En la actualidad la 

definición de probióticos ha sido dada por R. Fuller en 1989 como "aquellos 

microorganismos vivos, principalmente bacterias y levaduras, que son 

agregados como suplemento en la dieta y que afectan en forma beneficiosa al 

desarrollo de la flora microbiana en el intestino". 23 

Los criterios de inclusión para considerar como probiótico aun microorganismo 

son: 1) ser de origen humano; 2) no tener propiedades patógenas; 3) resistir los 

procesos tecnológicos, en especial , que su viabi lidad persista en el vehículo 

utilizado; 4) manifestar estabilidad frente a los ácidos y la bilis; 5) disponer de 

capacidad de adhesión al tejido epitel ial blanco; 6) persistir en el tracto 

gastrointestinal; 7) producir sustancias antimicrobianas; y 8) tener capacidad 

para aumentar de modo positivo las funciones inmunes y las actividades 

metabólicas 24 

Existen 3 clases de Probióticos , 1) bacterias productoras de ácido láctico: 

Lactobaci//us species, Bifidobacterium species, Enterococcus faecium; 2) 

bacterias no productoras de ácido láctico: Escherichia coli y Bacillus sp ecies; 

3) levaduras: Saccharomyces bou/ardii. Otra forma de cla sificarlos es por 

géneros: 1) Género Lactobacilli : L. acidophi/us, L. casei, L. dulbrueckii 

bulgaricus, L. reuteri, L. brevis, L. cellobiosus, L. curva tus, L. f ermentum, L. 

p/antarum ; 2) Género de Cocos gram positivo: Lactococcus /actis cremoris, 

Streptococcus sa/ivarius termophi/us, Enterococcus f aecium, S. 

diaacety /actis, S. intermedius ; 3) Género Bifidobateria : B. bifidum, B. 

adolescentes, B. animalis, B. infa ntis, B. /ongus, B. thermophilum. 25 
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El primer estudio sobre el uso de probióticos como estrategia de prevención de 

la ECN se describió por Caplan y colaboradores 26 en un modelo animal , 

utilizando ratas Sprague-Dawley. Estas se obtenián mediante operación cesárea 

a los 21.5 días evitando la administración de leche materna , los animales fueron 

alimentados con fórmula artificial (200 kcal/kg por día) a través de una sonda 

orogástrica, cada 3 días, además de exponerlos a asfixia dos veces al día (50 

segundos de exposición a nitrógeno durante 1 O minutos a 4 °C). Posterior a esto 

del 70 al 80% de los animales desarrollaban características clínicas y 

patológicas de enterocolitis necrosante alrededor de las 96 horas de vida . En el 

estudio se administró 1 O 9 UFC de Bifidobacterium infántis, por día , a través de 

la sonda orogástrica , midiendo el grado de colonización, activación de la 

cascada inflamatoria y la incidencia de enterocolitis necrosante. Ellos 

encontraron que de la suplementación de Bifidobacterium , resultaba la 

colonización del lumen intestinal entre las 24 y 48 horas, comparados con la 

ausencia de la misma, en el grupo placebo; de igual manera demostraron que la 

colonización intestinal por Bifidobacterium reducía la incidencia de enterocolits 

necrosante y muerte , comparado con el grupo de animales tratados con placebo. 

(ECN 5/22 contra 18/26 del grupo placebo; p < 0.05). Finalmente el tratamiento 

con Bifidobacterium reducía la endotoxemia (valor medio: 190 unidades de 

endotoxinas del grupo control contra , 21 unidades de endotoxinas en el grupo 

que se suplemento prebiótico; p < 0.01) y la expresión intestinal del gen PLA2 

comparado con el grupo de control. Esto parece demostrar que la colonización 

por bifidobacterias, disminuye el riesgo para desarrollar enterocolitis necrosante 

mediante la inmunomodulación de la cascada inflamatoria . 

Los probióticos pueden servir de ayuda para establecer una flora normal no 

patógena, al evitar la unión de las bacterias patógenas al enterocito , así como 

por la producción local de sustancias antimicrobianas y por la alteración del pH 

de la luz intestinal , al producir ácidos grasos volátiles de cadena corta, 
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potencialmente microbicidas, que pueden inhibir la proliferación de 

microorganismos patógenos. 26 Otros datos experimentales indican que los 

probióticos, además de regenerar la microflora normal, pueden reducir 

alteraciones patológicas de la permeabilidad celular a las moléculas o a las 

bacterias, reforzando las defensas de la mucosa intestinal contra los agentes 

patógenos. 27 

En recién nacidos pretérmino en unidades de cuidados intensivos, existe un 

patrón anormal de colonización intestinal, en comparación con recién nacidos de 

término sanos. El género Bifidobacteria aparece primero en las evacuaciones de 

recién nacidos de término, alimentados al pecho materno desde los 4 días de 

edad . En contraste, en el recién nacido de bajo peso al nacimiento, la flora 

bifidobacterial aparece a una edad media de 11 días de edad y llega a ser 

predominante en promedio a los 20 días. 28 Además del retraso en la 

colonización normal con lactobacilos y bifidobacterias en recién nacidos de 

pretérmino, el uso de antibióticos, procedimientos en el control de la infección 

tales como lavado de manos, la exposición reducida a la microflora materna , la 

utilización de incubadoras cerradas, y alimentaciones estériles, todo esto dirigido 

a limitar el grado de exposición y de tal modo la colonización con 

microorganismos comensales normales. El patrón anormal que resulta de la 

colonización en recién nacidos pretérmino puede crear un depósito de bacterias 

antibiótico-resistentes, con el potencial de contribuir al desarrollo de ECN. 21 

OBJETIVO 

Evaluar la eficacia de los probióticos en general , independientemente del tipo , 

como estrategia de prevención de la entercocolitis necrosante, comparado con 

un grupo control. 
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CRITERIOS PARA LA VALORACIÓN DE LOS ESTUDIOS DE ESTA 

REVISIÓN 

Tipos de estudios 

Ensayos controlados, aleatorizados y cuasi aleatorizados. 

Que hayan administrado probióticos como única maniobra , o bien comparado 

con otras maniobras. 

Tipos de participantes 

Recién nacidos, en los cuales se pudo iniciar la via entera!. 

Se incluyeron todos los estudios que utilizaron probióticos , sin importar la cepa . 

No se incluyen estudios que se realizaron en animales. Tampoco aquellos 

estudios que incluyeran más de una maniobra . 

Tipos de medidas de resultado 

Medidas de resultado primarias 

( 1) Eficac ia clínica : La disminución en la frecuencia de aparición de enterocolitis 

necrosante. 

Medidas de resultado secundarias 

(1) Grado de gravedad clínica al compa rar los grupos 

(2) Ganancia ponderal 

ESTRATÉGIA DE BÚSQUEDA PARA LA IDENTIFICACIÓN DE LOS 

ESTUDIOS 

Se utilizó la estrategia de búsqueda estándar del Grupo de Revisión Cochrane 

de Neonatología (Cochrane Neonatal Review Group). La estrategia incluyó 
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búsquedas electrónicas en el Registro Cochrane Central de Ensayos 

Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL, The 

Cochrane Library, 2007), MEDLI NE (1966 a fe brero de 2007), EMBASE (1980 a 

enero de 2007), LILACS (1990 a Junio de 2006) y SCIELO además en 

revisiones anteriores incluida s las referencias cru zadas. Se hicieron búsquedas 

de artículos relevantes en MEDLINE y EMBASE , utilizando los siguientes 

términos MeSH o palabras de texto: (probio ti cs) ANO (oral ) ANO (necrotizing) 

ANO (infant, newborn/OR infant, low birth weight/OR infant, very low birth 

weight/OR infant, premature/OR infant , premature , diseases) OR (neonate: OR 

prematur*: OR newborn) ANO (clinical trial OR Randomised Controlled Trials) . 

También se revisaron las listas de referencias de las revisiones narrativas y 

sistemáticas publicadas. No se aplicó ninguna restricción de idioma . 

MÉTODOS DE LA REVISIÓN 

Dos revisores (EMB y DBN) evaluaron de forma independiente la elegibilidad de 

los estudios para su inclusión. Se utilizaron los criterios y los métodos estándar 

del Grupo Cochrane de Neonatología (Cochrane Neonatal Review Group) para 

evaluar la calidad metodológica de los ensayos incluidos. La evaluación de la 

calidad de los ensayos incluidos se basó en el ocultamiento de la asignación al 

azar, la adecuada asignación al azar, el cegamiento de los padres o cuidadores 

y de los evaluadores de la intervención y el cumplimiento del seguimiento 

(análisis del tipo intención de tratar [intention-to-treat anlaysis]) en todos los 

individuos asignados al azar. La calidad se definió como sí o no, para cada 

categoría . Las diferencias sobre la inclusión de los ensayos según su calidad se 

resolvieron después de consultar con el tercer autor de la revisión (IMM). 

Se diseñó un formulario de obtención de datos para ayudar a la extracción de la 

información y los datos pertinentes de cada estudio incluido. Dos autores de la 

revisión (EMB y DBN ) extrajeron los datos por separado, los compararon y 
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resolvieron las diferencias por consenso . Cualquier disconformidad entre EMB y 

DBN fue resuelta mediante la consulta con el tercer revisor (IMM). 

Se utilizaron los métodos estándar del Grupo Cochrane de Neonatologia 

(Cochrane Neonatal Review Group) pa ra resumi r los datos. Los efectos se 

expresan como riesgo relativo (RR), diferencia de riesgos (DR) e intervalos de 

confianza (IC) del 95% para los datos categóricos, y la diferencia de medias 

ponderada (DMP) e IC del 95% para los datos continuos. Se calculó el número 

necesario a tratar (NNT) basado en 1/DR. Se planteó la posibilidad de hacer 

metanálisis de las puntuaciones de cambio de frecuencia para enterocolitis 

necrosante, si los resultados en los artículos así lo permitían. 

DESCRIPCIÓN DE LOS ESTUDIOS 

Al realizar la búsqueda se identificaron 51 artículos, de los cuales sólo 7 reunían 

las características para la investigación. Cinco estudios fueron incluidos, se 

excluyeron dos estudios , uno por no cumplir con los criterios de inclusión para su 

revisión , y otro por que no se pudo conseguir. 

Estudios excluidos 

El estudio realizado por Schmolzer y colaboradores 29 se excluyó porque en el 

se realizan más de una maniobra , sin mencionar los resultados por separado de 

cada una de ellas . 

No se pudo analizar el estudio realizado por Li LQ y colaboradores 30 realizado 

en China , publicado en la revista Zhongguo Dang Dai Er Ka Za Zhi en diciembre 

de 2006, contamos únicamente con el resumen del mismo, solicitamos el estudio 

con el autor mediante correo electrónico, en 2 ocasiones, sin haber recibido 

respuesta . 

En el resumen se menciona que el objetivo fue analizar el rol de los probióticos 

en la prevención de la ECN necrosante, así como la investigación de los factores 
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de riesgo asociados . El estudio lo realizaron de enero de 2002 a mayo de 2005, 

incluyendo un total de 2528 recién nacidos , asignándolos a dos grupos, el 

primero que llamaron como grupo prevención (n=11 82) le administraron de 

forma profiláctica probiótico, y el segundo grupo (n=1 346) que designaron como 

grupo control , al cual no se le adm inistró probióti co. 

Entre sus resultados mencionan que se presentaron 19 casos de ECN en el 

grupo control y tan sólo 6 en el grupo prevención con una p < 0.05 . Y que el uso 

de probióticos de manera profiláctica tiene un factor protector (OR) de 0.225. 

Concluyendo que el uso de los mismos de manera profiláctica puede reducir la 

incidencia de ECN en neonatos. 

Estudios incluidos 

Se incluyeron 5 estudios . Los estud ios de Hoyos 3
\ Forero-Gómez 32

, Bin-Nun 
33 y Lin 34 todos estos realizados en un solo centro; el estudio presentado por 

Dani 35 fue multicéntrico. Todos los estudios incluidos fueron realizados a partir 

de 1999, por investigadores que trabajaban en los servicios de Perinatología de 

Colombia, Israel, Italia y China . Se reclutaron 3655 neonatos en los 5 estudios. 

Hoyos 31 reclutó todos los recién nacidos, sin importar la edad gestacional; 

Forero-Gómez 32
, Bin-Nun 33 y Lin 34 incluyeron a todos los recién nacidos 

menores de 1500 g; Dani 35 reclutó a todos los recién nacidos que tuviesen 

menos de 33 semanas de gestación o menos de 1500 g. 

En el estudio de Hoyos 3 1 se utilizó el agente probiótico Inflaran Berna ®, que 

contiene 1000 millones de unidades de L. acidophilus y 1000 millones de 

unidades de B. infántis por cápsula , administrando Y. de la cápsula disuelta en 

1 ml de agua estéril o glucosa al 5% de forma diaria hasta el egreso del 

hospital. La alimentación se inicio con calostro luego de una o dos tomas de 

agua destilada. 
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Forero-Gómez 32 administró al grupo de estudio 1 g de probiótico multiespecie 

(VSL#3, Laboratorios tecnoquímicos - Calí, Colombia - y Centro Sperimentale 

del Latte - Milán, Italia -) disuelto en 4 mi de agua destilada desde el primer día 

de vida , pero después de las primeras 6 a 8 horas de nacido, a través de una 

sonda nasogástrica , en bolos de 1 mi cada hora , recibiendo esta dosis 

diariamente hasta su egreso de la unidad de cuidados intensivos neonatales. 

Después de 2 a 4 horas de administrada la primera dosis de medicamento o 

placebo, se inició alimentación con leche industrializada a razón de 1 mL cada 3 

horas, cantidad que se incrementó día a día de acuerdo con la tolerancia , hasta 

alcanzar las calorías necesarias que le permitan un aumento adecuado de peso 

para la edad gestacional. Los autores no reportaron la composición del producto 

utilizado. 

Bin-Nun 33 utilizó ABC Dophilus ®, que provee un total de 1.05 x 109 UFC/día , 

formado por 0.35 x 109 UFC de B(fidohacterium infantis , 0.35 x 109 UFC de 

Streptococcus thermophilus, y 0 .35 x 109 UFC de Bifidobacterium b(fidus. Se 

dio suplementación diaria hasta que los neonatos cumplían 36 semanas de edad 

postconcepcional. Las suspensiones fueron preparadas en botellas estériles 

personalizadas , disolviendo 0.5 g del probiótico en 3 ml de leche materna o 

fórmula . 

En el estudio de Dani 35 se emplea Lactobacillus GG (Dicoflor®, Dicofarm, 

Roma, Italia), aportando 6 x 109 UFC al día en una sóla dosis hasta su egreso , 

desde su primera alimentación . El probiótico se mezclaba con agua estéril 

destilada , para obtener una concentración de 6 x 109 UFC/mL, y se agregaban 

a la leche humana (materna o de donador) o fórmu la para prematuro. 

Lin 34 utiliza Inflaran® una mezcla de Lactobacillus acidophilus y 

Bifidobacterium injántis, a razón de 125 mg/kg por dosis , tres veces al día 

mezclado con leche humana (materna o de donador). La cantidad de alimento 
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se aumentó lentamente si había tolerancia , sin incrementar cada día más de 20 

mllkg/día. lnfliran ® contiene en 250 mg 109 UFC de Lactobaci/lus acidophilus 

y Bifidobacterium infan tis respectivamente . 

Todos los estudios utilizaron la escala de Bell para el diagnóstico y estadificación 

de enterocolitis necrosante. 

CALIDAD METODOLÓGICA. 

Para evaluar la calidad metodológica de los ensayos incluidos se utilizaron los 

criterios y los métodos estándar del Grupo Cochrane de Neonatología (Cochrane 

Neonatal Review Group ); y se les asignó una ca lificación mediante la escala de 

Jadad. 

Aleatorización. 

El estudio presentado por Hoyos,31 no cumple con esta característica por 

tratarse de un estudio que emplea controles históricos . El resto de los estudios si 

cumplen con esta característica. Dani 35 y Lin 34 describen como técnica de 

aleatorización la asignación en sobre cerrado. 

Cegamiento de la intervención y de la evaluación de resultados . 

El estudio de Hoyos 3 1 no cumple con esta característica . 

En el estudio realizado por Forero-Gómez 32 el diagnóstico y clasificación de 

ECN fue realizado por dos pediatras quienes no conocían a que grupo había 

sido asignado cada recién nacido. No se menciona cegamiento sobre la 

intervención. 

En el estudio de Bin-Nun 33 ningún médico o enfermera a cargo del cuidado de 

los niños conocía el grupo al cual había sido asignado el paciente. Y cada vez 
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que se tuvo sospecha de que un niño del estudio presentara ECN, el niño fue 

evaluado por el neonatólogo tratante en conjunto con el radiólogo pediátrico. El 

estado clínico y las placas radiográficas abdominales fueron analizados y si el 

diagnóstico de ECN era establecido, se le asignaba al niño un estadio según los 

criterios de etapas de Bell. 

Lin , 34 menciona que las únicas personas que conocían el grupo asignado al 

niño eran los investigadores y el equipo de banco de leche, que no intervenían 

en la asistencia del niño. El diagnóstico y la cla sificación de la ECN la llevaron a 

cabo de forma independiente 2 neonatólogos de planta, con experiencia , que 

ignoraban el grupo asignado al niño; en caso de discordancia en la clasificación , 

un tercer neonatólogo de planta arbitró la diferencia . 

El estudio de Dani 35 no menciona las maniobras para el cegamiento de la 

intervención ni de la evaluación de los resultados. 

Descripción de las pérdidas. 

Ninguno de los estudios menciona esta característica. 

El universo tan pequeño del estudio de Forero-Gómez, 32 se debe a la 

suspensión del estudio, por el Comité de Ética de la institución al realizar un 

análisis interim al completar Y, de la muestra dado el riesgo que significa para 

los recién nacidos de pretérmino el sufrir ECN , desde entonces ellos administran 

probiótico a todos los recién nacidos de menos de 1500 g y que no pueden 

recibir leche materna. 

RESULTADOS 

Cinco estudios cumplieron los criterios de selección y se incluyeron en la 

presente revisión. (Hoyos 1999; Forero-Gómez 2003-2004; Bin-Nun 2001-2004; 
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Da ni 2002; Lin 1999-2003 ). Estos estudios reúnen un total de 3655 neonatos. No 

existió desacuerdo, entre los revisores , con respecto a la inclusión/exclusión de 

los estudios, la evaluación de la ca lidad o la extracción de los datos. Los datos 

disponibles se analizaron y agruparon como se presenta a continuación . 

(1) Eficacia clínica. Ver tabla 1. 

La disminución de la frecuencia de ECN fue definida según los criterios de Bell , 

en todos los estudios analizados. 

En el estudio de Hoyos 31 se menciona la presencia de 37 casos de ECN en el 

grupo de intervención (n=1156) y de 85 en el grupo control (n=1196). La 

reducción relativa de riesgo se calculó en 55%, hallando que sería necesario 

suministrar probióticos a 26 pacientes para prevenir un caso de enterocolitis 

necrosante. 

Forero-Gómez 32 menciona la aparición de 1 caso de ECN en el grupo de 

intervención (n=19) y de 7/20 en el grupo control ; con una reducción relativa de 

riesgo de 85%, calculando que sería preciso dar prob ióticos a 3 recién nacidos 

para prevenir un caso de ECN. 

Bin-Nun 33 reporta 3 casos en su grupo de intervención (n=72) y de 12 en el 

grupo control (n=73), reduciendo la incidencia de 17% a 4% con una reducción 

relativa de riesgo de 75%, y una reducción absoluta del riesgo de 12%, lo que 

significa que sería necesario administrar probiótico a 8 recién nacidos para 

prevenir un caso de ECN 

Lin 34 muestra la presencia de 2 casos en el grupo de intervención (n=180) y de 

10/187 en el grupo control , lo que significa una reducción en la incidencia del 

5.3% al 1.1 %; con una reducción relativa del riesgo de 79% y una absoluta del 
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4 .2% lo que significa que sería preciso administrar probióticos a 24 recién 

nacidos para prevenir un caso de enterocol itis necrosante. 

Dani 35 señala que en el grupo de intervención se presentaron 4 casos de ECN 

(n=295) y 8 en el grupo control (n=290), calculando una reducción relativa del 

ri esgo de 51 %, presumiendo que sería necesario administrar probióticos a 71 

recién nacidos para prevenir un caso de enterocolitis necrosante. 

Medidas de resultado secundarias . Ver tabla 2 . 

(1) Grado de gravedad clínica de ECN. 

Los únicos autores que se refieren a este punto son Bin-Nun 33 y Lin .34 El 

primero menciona una frecuencia de ECN clínicamente sign ificativa (Etapa de 

Bell 2 ó 3) de 1 de 72 (1%) contra 10 de 73 (14%), con p=0.013, en el grupo de 

intervención y en el grupo control , respectivamente . 

Lin 34 reporta la presencia de 6 casos graves de ECN (estadio 3 de Bell) en el 

grupo control y ninguno en el grupo de intervención (p=0.03 por análisis de 

bivarianza ). 

(2) Ganancia ponderal. 

El único estudio que se refiere al respecto es el de Bin-Nun 33 donde los autores 

notaron una tendencia hacia mejor ganancia ponderal total en el grupo de 

estudio . Donde para la sexta semana del estud io, la ganancia de peso 

acumulada fue de 691±208 g contra 594±239 g en el grupo de estudio y grupo 

control respectivamente , aunque esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa . 

Variables confusoras y/o modificadoras del efecto 

En el estudio de Hoyos 3 1 se inicia la alimentación con calostro, y en los estudios 

de Bin-Nun 33 y Dani, 35 la alimentación se realiza con leche humana o fórmula ; 
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y en el de Lin 34 el probiótico se administra de forma conjunta con leche materna. 
36 

DISCUSIÓN 

Para la medida de resultado primaria de "disminución de la frecuencia de ECN" 

los resultados son contradictorios. Los estudios realizados por Hoyos,31 Forero­

Gómez,32 Bin-Nun 33 y Lin 34 apoyan su uso, y el estudio de Dani 35 concluye que 

la administración de probiótico no es efectiva para la reducción de ECN, 

justificando la realización de nuevos estudios y evaluación clínica de los efectos 

de los probióticos en el recién nacido de pretérmino. 

Para las medidas de resultado secundario "disminución de la severidad clínica 

de ECN" los estudios realizados por Bin-Nun33 y Lin34 mencionan la disminución 

de la misma. 

Todos los autores coinciden en que el uso de probióticos puede producir un 

ecosistema más adecuado en recién nacidos, y que los mismos pueden tener un 

papel potencial en la reducción de ECN . Un motivo importante para el uso de 

probióticos en los recién nacidos pretérmino es la observación de que estos 

tienen una colonización intestinal anómala en comparación con los recién 

nacidos de término que se alimentan al pecho materno. Los recién nacidos de 

pretérmino presentan a menudo una escasa colonización de las especies 

bacterianas entéricas normales y un comienzo tardío de dicha colonización , con 

respecto a los recién nacidos de término. El ambiente aséptico de las Unidades 

de Cuidados Neonatales, que pardójicamente contienen muchos gérmenes 

entéricos resistentes, pueden predisponer a los RNPT al desarrollo de una flora 

intestinal anómala . Además, la mayoría de estos de estos niños reciben 

profilácticamente antibióticos de amplio espectro por vía parenteral , lo que 

contribuye a una colonización tardía y anómala por bacterias y hongos con 

resistencia a los antimicrobianos. Además muchos recién nacidos de pretérmino 
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no reciben alimentación por vía entera ! inmediatamente después del nacimiento, 

y cuando se les alimenta por dicha vía pueden recibir una leche artificial en vez 

de leche humana. La leche humana también ayuda al establecimiento de una 

microflora intestinal normal en los recién nacidos de pretérmino. 37 

Además, los probíóticos dan protección reforzando la función de la barrera 

mucosa intestinal , la cual , a su vez, impide la traslocación de bacterias 

patógenas, 38
· 

39
· 

40 modifican la respuesta inmune sistémica , generan exclusión 

competitiva de bacterias no deseables, facilitan la degradación de proteínas y 

carbohidratos, inducen la producción de vitaminas y ácidos grasos de cadena 

corta , y favorecen la diferenciación de la mucosa . 41 Mecanismos adicionales 

que también pueden contribuir en la reducción de ECN siguiendo a la 

suplementación probiótica . 

La mayoría de estudios clínicos reportados a la fecha han utilizado diferentes 

cepas de probióticos así como diferentes regímenes de administración (dosis, 

duración del tratamiento). Por consecuencia no existe indicación clara en la 

literatura acerca de la cepa óptima de bacteria probiótica que debería ser 

administrada a niños prematuros. 

Otro punto en controversia es si se debe utilizar tan solo una cepa de probióticos 

o una combinación de cepas o de especies (género), Timmerman y 

colaboradores ,42 en su artículo de revisión sugieren que los probióticos 

multiespecie son más efectivos para mejorar la funcionalidad que los 

monoespecie, ellos concluyen que su revisión demuestra que las preparaciones 

multiespecie tienen ventajas cuando se comparan con los probióticos de 

monocepa, o en menor grado con los probióticos multicepa . Los probióticos de 

multiespecie bien diseñados pueden beneficiarse de cierto grado de sinergismo 

cuando se combinan diferentes efectos probióticos de diferentes especies 

probióticas, esa actividad también puede ser estimulada a través de la simbiosis 
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entre las cepas de la preparación, recomendando más estudios de investigación 

con respecto a las preparaciones multiespecie. 

Otros autores mencionan que la admini stración de Loctobacillus GG puede por 

si sólo favorecer el crecimiento del género bifidobacteria. 43
.4

4 Cepas que con 

mayor frecuencia colonizan el tracto intestinal del recién nacido. 

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES 

Conclusiones para la práctica 

No hay pruebas suficientes provenientes de los estudios actualmente 

disponibles para concluir que la administración profiláctica de probióticos 

disminuya la frecuencia de ECN. Sin embargo dada la asociación entre el 

desarrollo de una "monoflora " y la ECN , la administración de probióticos puede 

ser una medida para proteger a los recién nacidos, especialmente pretérmino, 

mediante el refuerzo artificial de la diversidad de la flora , o al evitar la 

colonización por patógenos potenciales. 

Las estrategias para la prevención de la enterocol itis necrosante , se basan en su 

fisiopatología , pero debido a su origen multifactori al es difícil comprobar que la 

modificación de una sóla variable pueda disminuir de manera significativa su 

aparición. 

Los probióticos por si solos no pueden eliminar la ECN , lo que confirma que la 

teoría de que la ECN es una enfermedad multifactorial , en la que la colonización 

intestinal por microorganismos desfavorables es sólo uno de los factores. 
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Implicaciones para la investigación 

Es necesario realizar más estudios para la identificación de la cepa o especie de 

probiótico ideal , la dosis óptima y la duración del tratamiento requerido para la 

prevención de la ECN en recién nacidos. 

POTENCIAL DE CONFLICTO DE INTERÉS 

Los autores de esta revisión no estamos asociados, ni recibimos estímulos o 

beneficios de ninguna índole , de ninguno de los laboratorios fabricantes de los 

probióticos evaluados, por lo que en nuestro caso declaramos que no existe 

conflicto de interés alguno. 
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Tabla 1 

Eficacia clínica 

Autor País lntervenci Control RR Diferencia de p IC No. 
ón riesgo Necesario a 

tra tar 
Hoyos Angela B Bogotá- 37/1156 85/1196 0.45 1 0.04 ( 0.0001 0.309 - 0.658 26 

Colombia 

lnt t 18/918 47/935 0.390 0.03 0.001 0.228- 0.666 33 
Ext :j: 19/238 38/261 0.548 0.07 0.030 0.325 - 0.924 15 

F orero-Góm ez Bu cara manga- 1/19 7/20 0.150 0.30 0.057 0.20 -1 .11 3 
Ja ime Colombia 

Alona Bin Nun Jerusa lem- 3/72 12/73 0.253 0.08 0.031 0.075- 0.861 8 
Israel 

Dani Cario Italia 4/295 8/290 0.492 0.02 0.36 0 .1 50- 1.614 71 

Hung Chin Li Taiwán - China 2/180 10/187 0.208 0.04 0.047 0.046 - 0.935 24 

t lnt. Pacientes nacidos en el hospital 
t Ext. Pacientes referidos hacia el hospital 
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Tabla 2. Medidas de resultado secundario y resumen de los artículos incluídos 

PROBJOTJCOS + ENTEROCOLITIS + NECROZANTE 

Autores Diseño Caract Tamañ lnstrum lnterve Variables Resultados Conclusiones 
del erística o entos nción confusoras y Prueb 

Año de estudio S muestr de modificadoras as (Multivariado) 
publica poblac a medici Grupo de efecto estadi 
ción l Nivel de ión ón Control sticas 

Realiza gradiente (multiv 
ción científico ariado 

s) 
País 

Control RNPT A 1237 Clínica Probiót Tende ECN Los 
Hoyos histórico B 1282 Rx icos ncia A 37 resultados 

AB abdom B. centra l B 85 positivos en 
1999 B en infantis es te estudio 

Colomb L. refuerzan la 
ia acidop neces idad de 

hilus realizar 
futuras 

Pcts investigacion 
año es acerca de 

previo la 
colonización 
bacteriana y 
su rol en la 
enterocol itis 
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Ensayo RNPT 19 Clínica Probiót El estudio se Medid A 1/19 5.3% El prebiótico 
Forero- clínico 20 RX icos suspendió al as de IC 95% (0 .1 - multiespecie 
Gómez controlad abdom real izar el tenden 26.0) administrado 
2003- o doble ne Pcts primer cia B 7/20 35% de forma 
2004 ciego año análisis central IC 95% (15.4- enteral 

Colomb pasad interino de los 59.2) desde el 
ia o resultados , Riesgo primer día de 

donde se A 0.15 1C 95% vida a 
encontró una 0.02-1.11 prematuros 

diferencia p 0.004 de menos de 
significativa 1500 gramos 

en la y que no 
incidencia de pueden 
ECN por lo recibir leche 

que el comité industrial, 
de Ética reduce la 
ordenó incide ncia de 

suspender el ECN 
estud io 
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Tabla 2. Medidas de resultado secundario y resumen de los articu las incluídos 

Doble RNPT 72 Clínica Probiót X2 Incremento de No sólo la 
A lona ciego 73 Rx icos Media peso incidencia 
Bin- aleatoriza abdom B. na A 691±208 g sino además 
N un do en infantis De B 594±239g la severidad 

2001 - prospecti S . T Incidencia ECN de ECN fue 
2004 VO termop studen A 3/72 4% reducida por 

Jerusal hilus t B 12/73 16.4% los 
e m B. Reducción de probióticos 

Israel bifidus riesgo relativo 
75% 

Reducción de 
Contro l riesgo absoluto 

12% 
Incidencia de 
ECN clínica 
A 1/72 1% 

B 10/73 14% 
p 0-01 3 

JO 



Tabla 2. Medidas de resul tado secundario y res umen de los artículos inclu ídos 

Doble RNPT 295 Cl ínica Probiót X2 ECN La 
Dani C ciego 290 Rx icos Incidencia administració 
2002 Aleatoriza abdom LGG para m A 4 1.4% n de LGG no 
Italia do en étricos B 8 2.8% es efectiva 

Prospecti Control Rango Edad para la 
vo Wilcox A 20±7.5 días reducción de 

Multicéntr on B 15.5±9.7 días ITU , ECN y 
ico No sepsis en 

para m RNPT 
étricos SE 

JUSTIFICA 
LA 

REALIZAC IÓ 
N DE 

NUEVOS 
ESTUDIOS Y 
EVALUACIÓ 
N CLÍNICA 

DE LOS 
EFECTOS 
DE LOS 

PROBIÓTICO 
S EN EL 

RNPT 

3 1 



Tabla 2. Medid as de resultado secundario y resumen de los artículos incluídos 

Doble RNPT 180 Clínica Probiót Leche X2 Muerte ECN L. acidophilus 
Lin HC ciego 187 Rx icos materna Fisher A 9/180 5% y 8 . infantis 
1999- Aleatoriza abdom B. T 8 24/187 administrados 
2003 do en infantis studen 12.8% p 0.009 enteralmente 

Taiwán Prospecti L. t ECN con la leche 
China VO acidop A 2/180 1,1% materna 

Ensayo hi lus 8 10/187 5.3% reduce la 
controlad p 0.04 incidencia y 

o Control Estadio 3 severidad de 
AO ENC en el 

8 6/187 p RNMBP 
0.03 

Sepsis/ECN 
A 24/180 

13.3% 
8 46/187 
24.6% p 

<0 .03 
Muertte/ECN/s 

epsis 
A 31/180 

17.2% 
8 60/187 

32.1% p 
<0.09 
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