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PRÓLOGO 

Es un hecho que la sobrevida de los prematuros ha aumentado gracias a las nuevas 

tecnologías y a los avances médicos en el conocimiento de su cuidado. No obstante, son 

pacientes que tienen una mayor probabilidad de sufrir complicaciones durante su ingreso en el 

hospital, que se pueden convertir en crónicas y perdurar durante años, tras el alta hospitalaria. 

Lo que actualmente se busca es que la supervivencia de estos bebés esté libre de secuelas 

graves o, al menos, con la menor afectación posible para brindarles una mejor calidad de vida.  

Los recién nacidos prematuros, por las características propias de su organismo, tienen el 

riesgo de desarrollar todo tipo de trastornos. Uno de los más comunes es el riesgo de desarrollar 

un trastorno intestinal grave en el que una parte del intestino se inflama, se infecta y muere, lo 

que se denomina enterocolitis necrosante. Esta afección se asocia con la muerte, infección grave, 

discapacidad y problemas de desarrollo a largo plazo. Una forma de ayudar a prevenir la 

enterocolitis necrosante y las afecciones asociadas puede ser agregar probióticos a la 

alimentación de estos pacientes.  

Los probióticos se han utilizado en gran número de patologías, principalmente en 

problemas gastrointestinales. La mayor evidencia sobre la eficacia de los probióticos ha sido 

descrita en el tratamiento de la diarrea infecciosa; es más significativa en las diarreas producidas 

por rotavirus y con beneficios más notables cuanto más precozmente se administraron. Otras 

indicaciones tienen un menor nivel de evidencia o están pendientes de futuros estudios. Una de 

estas indicaciones es el papel de los probióticos en la enterocolitis necrosante (ECN) del 

prematuro. Durante la recopilación de información en esta monografía se pudo constatar el gran 

interés que reflejan los estudios actuales en la función del sistema inmunológico de la mucosa 

intestinal en el recién nacido, y cómo esta se puede ver afectada por múltiples factores que son 

comunes en pacientes prematuros hospitalizados. Se evidencia que no está claro el papel de los 

probióticos en la ECN del prematuro, aunque existan un número significativo de ensayos clínicos 

aleatorizados (ECA) y revisiones sistemáticas (RS) con metaanálisis (MA) sobre el papel 

favorable de los probióticos en la morbi-mortalidad en la ECN del prematuro. Entre los diferentes 

autores predomina la actitud cautelosa en la introducción de probióticos de manera rutinaria hasta 

determinar mejor la seguridad, calidad, dosis y duración óptimas del tratamiento, comparación 

con la leche materna exclusiva y evaluar los efectos a largo plazo.  

 

 



  

  

Se debe realizar una evaluación individualizada y ponderar el riesgo/beneficio de la 

administración de los probióticos. Pese a las dudas, los probióticos parecen ser una herramienta 

cada vez más utilizada para prevenir la ECN grave y la mortalidad por todas las causas en los 

lactantes prematuros. Hay dudas que se irán disipando mientras más se conozcan el tema y 

mientras más se fundamenten sus beneficios a corto, mediano y largo plazo.  

 
 

Dr. Obed Misael Godínez Mejía 

Pediatra – Neonatólogo  
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INTRODUCCIÓN 
 

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una enfermedad gastrointestinal adquirida que 

consiste en un excesivo crecimiento bacteriano que lleva a una respuesta inflamatoria sistémica 

y, en consecuencia, a una isquemia que finaliza en necrosis del intestino, con o sin perforación, 

lo cual resulta en una emergencia neonatal. 1,2 

La ECN tiene una incidencia mundial de 1-3 casos por cada 1000 nacimientos, con una 

alta mortalidad del 20% al 30% en recién nacidos con diagnóstico establecido, y una 

morbimortalidad del 12-14% de neonatos con un peso menor a 1500 gramos (g). Afecta 

predominantemente a prematuros y prematuros de muy bajo peso, y solo se presenta en un 5-

10% de los casos vistos en recién nacidos a término. Tanto la ECN como sus complicaciones 

tienen mayor presencia en países en vías de desarrollo por la mayor incidencia de nacimientos 

prematuros y de muy bajo peso (de 19% en comparación con un 7% en los países 

desarrollados).1,3 

La causa concreta de ECN aún es desconocida y se ha considerado de origen 

multifactorial. Se relaciona con la falta de madurez de la mucosa del tracto gastrointestinal, 

capacidad de digestión, regulación circulatoria e inmunidad intestinal, que se asocia a una 

disminución en la motilidad del intestino que lleva a mayor permeabilidad al favorecer la 

translocación bacteriana. Además, existen algunos factores de riesgo para desencadenar esta 

patología, como la restricción del crecimiento intrauterino (RCIU), la disbiosis o alteración de la 

microbiota, la sepsis y el tipo de alimentación. La ECN puede resultar en complicaciones para el 

recién nacido como neumatosis intestinal, estenosis intestinal en el sitio de necrosis, síndrome 

de intestino corto, malabsorción nutricional, retraso del crecimiento y malnutrición. 1,3,4 

Hoy, con el avance en cuidados perinatales hay mayor supervivencia de neonatos 

prematuros y de muy bajo peso al nacer; aun así, los avances en cuanto al tratamiento de ECN 

han sido muy escasos. Por esto se ha vuelto crucial tomar acciones frente a esta enfermedad, 

desde su prevención a la identificación temprana, ya que una vez iniciado el proceso patológico 

es agresivo y muy difícil de detener. Por esta razón se han iniciado investigaciones en distintos 

países alrededor del mundo como Estados Unidos, Italia, Cuba, Ecuador, México, Argentina, 

entre otros, con el objetivo de prevenir la enfermedad. Algunos de los métodos que se han 

estudiado son glucocorticoides, lactancia materna, restricción de líquidos y el uso de probióticos; 

estos últimos se han estudiado ampliamente por disminuir eficazmente la morbimortalidad por 

ECN y por sus resultados en la prevención de la enfermedad.5–7 
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Los probióticos se han definido como microorganismos vivos que en cantidades 

adecuadas tienen grandes beneficios para el paciente. En recién nacidos pretérmino, se encontró 

que algunos de los efectos de los probióticos que ayudan en la prevención de ECN son que 

promueven cambios en la permeabilidad intestinal, aumentan la respuesta de IgA en las mucosas 

y mayor producción de citocinas antiinflamatorias. Esto reduce el reservorio de especies 

patogénicas y evita el desarrollo de ECN, al mismo tiempo que favorece la tolerancia a la nutrición 

enteral.6 

Se considera de vital importancia recabar toda la información a nivel global sobre esta 

temática para analizar el beneficio del uso de probióticos en cuanto a la prevención de 

enterocolitis necrotizante, planteando la siguiente pregunta de investigación: ¿Cómo es el uso de 

probióticos para la prevención de enterocolitis necrotizante en recién nacidos prematuros? Para 

dar respuesta a esta interrogante, se compiló información mediante los motores de búsqueda de 

la Biblioteca y Centro de Documentación “Dr. Julio de León Méndez” de la Facultad de Ciencias 

Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, la Biblioteca Virtual en Salud (BVS), 

PubMed, Cochrane, Elsevier, SciELO y Google académico. Para que un artículo pudiera ser 

utilizado, debió cumplir los criterios de selección: artículos de revisión publicados durante los 

últimos cinco años a partir del 2016 al 2021 y estudios clínicos realizados en humanos de casos 

y controles, ensayos clínicos, serie de casos, reporte de casos y metaanálisis sin importar la fecha 

de publicación. Los artículos debieron ser sido publicados por instituciones confiables o en 

revistas digitales con validez científica e incluir las variables de interés enterocolitis necrotizante, 

probióticos y la unidad de estudio recién nacidos prematuros u otro grupo de comparación, como 

recién nacidos con muy bajo peso al nacer. 

Para la elaboración y redacción del trabajo, se dividió en capítulos con el siguiente orden: 

1. Epidemiología y fisiopatología de la enterocolitis necrotizante en recién nacidos prematuros; 2. 

Caracterización de los probióticos en recién nacidos prematuros; 3. Mecanismo de acción de 

probióticos en recién nacidos prematuros y 4. Experiencia clínica del uso de probióticos para la 

prevención de enterocolitis necrotizante en recién nacidos prematuros. Después de seleccionar 

las fuentes se sintetizó la información en fichas bibliográficas electrónicas que ayudaron a la 

elaboración de cada capítulo. Finalmente se realizó un análisis interpretativo y comparativo de 

toda la información consultada que diera respuesta a la pregunta de investigación. Se concluyó 

que los probióticos cuentan con todas las características para prevenir la ECN, ya que sus 

mecanismos de acción contrarrestan factores que intervienen en la patogenia de la enfermedad. 
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Se ha visto resultados favorables con su uso, pero aún persisten características que no se han 

investigado profundamente, lo cual deja una brecha para futuras investigaciones. 
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OBJETIVOS 
 

 

Objetivo general 

Describir el uso de probióticos para la prevención de enterocolitis necrotizante en recién nacidos 

prematuros. 

 

Objetivos específicos 

1. Exponer la epidemiología y fisiopatología de la enterocolitis necrotizante en recién nacidos 

prematuros.  

2. Caracterizar los probióticos utilizados en recién nacidos prematuros. 

3. Debatir el mecanismo de acción de los probióticos en los recién nacidos prematuros. 

4. Describir la experiencia clínica del uso de probióticos para la prevención de enterocolitis 

necrotizante en recién nacidos prematuros. 
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MÉTODOS Y TÉCNICAS 
 

Se realizó una monografía tipo compilatoria con diseño descriptivo. Se hizo una revisión 

bibliográfica/documental de artículos científicos publicados en los últimos cinco años, para lo cual 

se utilizaron los motores de búsqueda de la Biblioteca y Centro de Documentación “Dr. Julio de 

León Méndez” de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de 

Guatemala, la Biblioteca Virtual en Salud (BVS), PubMed, Cochrane, Elsevier, SciELO y Google 

académico. Se utilizaron los descriptores (DeCS) aceptados por la BVS: enterocolitis 

necrotizante, probióticos, recién nacido prematuro, con sus equivalentes en idioma inglés 

(MeSH): Necrotizing enterocolitis, Probiotics, Premature Infant y Preterm Infants y, como 

operadores lógicos, “AND”, “OR” y “NOT”. Se utilizaron registros con términos coincidentes y se 

incluyó dentro de la revisión artículos científicos publicados en idioma español e inglés (ver 

apéndice A y B). 

Para que un artículo fuera incluido debió cumplir con los criterios de selección: artículos 

de revisión publicados durante los últimos cinco años a partir del 2016 y ensayos clínicos 

controlados, serie de casos, reporte de casos, metaanálisis y revisiones sistemáticas publicados 

por instituciones confiables o en revistas digitales con validez científica, e incluir las variables de 

interés (enterocolitis necrotizante, probióticos) y la unidad de estudio (recién nacidos prematuros) 

u otro grupo de comparación, como recién nacidos con muy bajo peso al nacer.  

  

Para el análisis de la información, al finalizar la búsqueda con DeCS, MeSH y operadores 

lógicos descritos, se filtraron las fuentes cuyo contenido aportara al tema de interés. Las fuentes 

fueron organizadas en tablas de matriz de datos, en donde se ordenó y sistematizó la información 

según su relevancia y tipo de estudio (ver apéndice C - E). Las fuentes seleccionadas se 

sintetizaron en fichas bibliográficas electrónicas que se utilizaron como referencias para el 

desarrollo de los diferentes capítulos del trabajo final, en donde se describió y expuso a detalle 

cada aspecto del tema. Finalmente, se realizó un análisis argumentativo de la información 

consultada para dar respuesta al objetivo de describir el uso de probióticos para la prevención de 

enterocolitis necrotizante en recién nacidos prematuros, para posteriormente formular 

conclusiones y recomendaciones del uso de probióticos en recién nacidos prematuros. Las 

referencias utilizadas fueron citadas en estilo Vancouver con el gestor bibliográfico Mendeley para 

facilitar su manejo. 
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CAPÍTULO 1. EPIDEMIOLOGÍA Y FISIOPATOLOGÍA DE LA 
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE EN EL RECIÉN NACIDO 

PREMATURO 

SUMARIO 

• Definición 

• Epidemiología 

• Factores de riesgo 

• Patogenia y anatomía patológica 

• Manifestaciones clínicas 

• Diagnóstico 

• Diagnóstico diferencial 

• Tratamiento 

• Pronóstico 

• Prevención 

 

En este capítulo se abordará la enterocolitis necrotizante (ECN) y sus aspectos relevantes 

para comprender por qué representa una urgencia vital en recién nacidos prematuros. Se cree 

que la causa es multifactorial y la interacción entre diferentes factores pueden dar origen a la 

misma. Se abordará desde la definición, epidemiología a nivel mundial y patogenia como sus 

factores de riesgo, diagnóstico, tratamiento y prevención.  

1.1 Definición 

La enterocolitis necrotizante es una de las enfermedades más frecuentes en el período 

neonatal y representa una urgencia vital principalmente en pacientes prematuros.8 Los primeros 

casos de ECN datan de 1891 y en 1943 se publica el primer caso tratado quirúrgicamente; a partir 

de este momento surgieron más publicaciones que describen la ECN de forma más detallada 

debido al notorio aumento de casos. 9 

Se desconoce la causa exacta, pero se cree que su origen es multifactorial y la interacción 

entre determinados factores de riesgo puede dar su origen. Según lo estudiado, la patogenia de 

esta enfermedad tiene su origen en una triada clásica que abarca isquemia intestinal, 

alimentación enteral y traslocación bacteriana.10 Su diagnóstico se basa en manifestaciones 
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clínicas, biomarcadores y estudios de imágenes; el objetivo del tratamiento médico es evitar el 

progreso de la enfermedad a etapas avanzadas que requieran intervención quirúrgica. 8 

Actualmente, sabemos que la ECN es proceso de origen isquémico que avanza 

rápidamente y se caracteriza por causar varios grados de necrosis en la mucosa o pared intestinal 

que puede llegar hasta la perforación intestinal. A pesar de los avances en esta patología, aún 

hoy su causa es desconocida, por lo que es más difícil su prevención. 10,11 

 

1.2 Epidemiología 

Como se ha descrito, la ECN es la patología más frecuente en el periodo neonatal, con 

una incidencia mundial de 1-3 casos por cada 1000 nacidos vivos, lo que representa del 1- 5% 

de los ingresos en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN).10 La incidencia y la 

tasa de mortalidad aumentan a medida que la edad gestacional y el peso al nacer disminuyen; 

por tal razón, la incidencia aumenta en recién nacidos prematuros y de muy bajo peso al nacer, 

y es esta de 6-7 %.4  

En un estudio de cohorte retrospectivo de prematuros hospitalizados en un periodo de 

2015 a 2018 con un total de 1428 neonatos ingresados a UCIN se reportó un total de 261 casos 

de ECN, que representa el 18,28%.5 En otro estudio de metaanálisis de 27 estudios de cohortes 

a nivel mundial sobre ECN, realizado en un periodo de  2018 a 2019 con un total de 574 692 

recién nacidos incluidos; 39 965 desarrollaron ECN confirmada, lo cual representa una incidencia 

de 7%.7  

 Así mismo, la enterocolitis necrotizante presenta una mortalidad entre el 20 y 30% en 

recién nacidos con diagnóstico ya establecido. En neonatos con un peso menos a 1500 gramos 

(g) hay una morbimortalidad de 12-14%. De todos estos casos, solamente un 5-10% 

corresponden a recién nacidos a término.12 La ECN tiene una letalidad del 15 a 30% y en aquellos 

casos que se complican y han llegado a requerir tratamiento quirúrgico, esta letalidad puede 

elevarse hasta el 40 a 50%. 13 

 

1.3 Factores de riesgo 

En cuanto a la etiología, no se ha encontrado una clara relación causa y efecto que 

desarrolle ECN. Se han descrito múltiples condiciones o situaciones clínicas que pueden estar 

asociadas a esta enfermedad, sin embargo, se ha mencionado como factores de riesgo la 
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alimentación con fórmula, disbiosis intestinal, bajo peso al nacer y prematuridad.14 También se 

describen factores maternos y otros asociados a procedimiento o tratamientos a los que fueron 

sometidos los recién nacidos. 15 

1.3.1 Factores de riesgo del recién nacido 

1.3.1.1 Prematuridad 

Se considera el mayor factor de riesgo para ECN la menor edad gestacional (EG). La EG 

media en lactantes con ECN es de 30 a 32 semanas, los cuales suelen presentar un peso 

adecuado para la EG.15 En un estudio multicéntrico descriptivo realizado en el 2016 de siete 

hospitales  en Santiago, Chile, se recolectaron 75 casos de ECN de los cuales la media de edad 

gestacional al nacer fue de 29 semanas, con un peso menor a 1500 g.13 

El recién nacido prematuro presenta inmadurez intestinal, la cual no se refiere a algo 

estructural, dado que alrededor de la semana 19 de gestación el intestino se desarrolla completa 

pero no funcionalmente; para esto es necesario un estímulo antigénico bacteriano que ayudará a 

terminar la maduración.15 Esta inmadurez, en combinación con la motilidad intestinal disminuida, 

poca capacidad de digestión y absorción, falta de capacidad para regular la microcirculación y un 

sistema inmune deficiente o inmaduro crean una situación ideal para la aparición de la ECN. 16 

 En los primeros 10 días de vida, el recién nacido prematuro puede alcanzar una 

maduración progresiva de la funcionalidad de su intestino al implementar una alimentación 

gradual; por esto, la prematurez es considerada un elemento constante y determinante en la 

ECN.15 

1.3.1.2 Alimentación enteral 

La mayoría de los componentes enzimáticos del tracto gastrointestinal se desarrollan 

completamente a las 24 semanas de gestación, cuando se alcanzan niveles suficientes para 

digerir alimentos simples; sin embargo, aún no se ha desarrollado completamente la motilidad 

intestinal, ya que es hasta las 32-34 semanas que termina de adecuarse. Otro factor a tomar en 

cuenta sobre el intestino del prematuro es que también existe una inmadurez para la regulación 

vascular mesentérica. 9 

En un estudio multicéntrico descriptivo de pacientes con ECN de Chile del 2016 se 

recolectaron 75 casos de ECN en donde se reportaron menos casos en recién nacidos que 

recibieron lactancia materna. El riesgo de ECN es mayor cuando aumentan las tomas de fórmula 

artificial en la dieta del recién nacido, y es reportado el uso de fórmula y lactancia materna como 

alimentación en el 53% de los casos.13 
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 Cuando los factores mencionados se asocian a un aumento de la demanda metabólica, 

crean un ambiente de hipoxia tisular, con una consiguiente lesión de la mucosa, irrupción 

bacteriana y, finalmente, desarrollo de ECN. La alimentación enteral en los recién nacidos 

prematuros es el factor que condiciona un aumento en la demanda de oxígeno intestinal y, por 

consiguiente, favorece el desarrollo de esta enfermedad. 9 

 La alimentación con fórmula toma el segundo lugar entre los factores de riesgo más 

importantes para desarrollar esta patología, pues alrededor del 90% de los prematuros que han 

presentado al menos un episodio de ECN fueron alimentados por medio de alimentación enteral 

con fórmula.15 Por esta razón se recomienda la alimentación enteral con leche materna 

exclusivamente y de forma progresiva, ya que esta contribuirá a la mejora de la motilidad intestinal 

debido a su baja osmolaridad y presencia de anticuerpos IgA, IgM, IgG, leucocitos, lactoferrina y 

citocinas, que juntos contribuyen al crecimiento normal del microbiota. 16 

 

1.3.1.3 Disbiosis intestinal 

La disbiosis se refiere a la alteración entre la microbiota normal enteral y la presencia de 

microorganismos patógenos intestinales. En los recién nacidos pretérmino, la colonización 

bacteriana inicia en la primera semana de vida. Esta flora bacteriana se caracteriza por ser 

anaerobia e incluye especies de Bifidobacterium y Lactobacillus; esta situación es totalmente 

distinta en un prematuro hospitalizado y con bajo peso, en quien la flora intestinal descrita se 

encuentra disminuida. Esto puede causar la proliferación de flora de otras especies que en 

situaciones normales no son patógenas. El estado de Disbiosis intestinal puede reducir la 

respuesta inflamatoria de la mucosa. 16 

 La disbiosis intestinal suele observarse en aquellos pacientes que necesitan 

hospitalización desde su nacimiento, los que han tenido una estancia hospitalaria mayor a 72 

horas y que por distintas causas han necesitado tratamientos con antibióticos de amplio espectro. 

Es alto el porcentaje de pacientes que llegan a desarrollar ECN, por tanto, esta colonización 

anormal se considera uno de los factores principales para el aparecimiento de esta patología. 15 
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1.3.1.4 Mecanismos de hipoxia/isquemia 

Se ha determinado que aquellos factores que limitan la circulación intestinal representan 

un riesgo en la aparición de ECN. Entre estos factores se considera: APGAR bajo al nacer, 

hiperviscosidad sanguínea, asfixia perinatal, exanguinotransfusión, restricción del crecimiento 

intrauterino (RCIU), cateterización de vasos umbilicales, entre otros. También se considera que 

el exponer a estrés por hipoxia a un recién nacido pretérmino provoca la redistribución del flujo 

sanguíneo derivando la sangre a órganos vitales como el corazón y cerebro, mientras que 

disminuye la perfusión intestinal. 15 

 Finalmente, se relaciona la limitación de la circulación intestinal y la hipoxia con la 

aparición de ECN. Este factor junto a la participación de la flora intestinal anómala, aumenta aún 

más el riesgo de padecer esta enfermedad. 15 

 

1.3.2 Otros factores de riesgo del recién nacido 

Además de todos los factores mencionados, también se han descrito algunos propios del 

recién nacido prematuro y otras asociadas al tratamiento y/o procedimientos a los que son 

sometidos durante su estancia hospitalaria. 

1.3.2.1 Tratamiento con indometacina 

La indometacina puede utilizarse como tratamiento del ductus arterioso persistente, por lo 

que se estudió la relación entre el uso de dicho medicamento con la aparición de ECN, y se 

encontró un mayor riesgo para dicha patología. Se cree que esto es debido a su mecanismo de 

acción, que causa vasoconstricción esplénica que podría reducir la perfusión intestinal del 

lactante. 9 

1.3.2.2 Factores genéticos 

Se ha descrito algunos factores genéticos que pueden contribuir en la génesis de la ECN; 

entre ellos se ha mencionado con mayor frecuencia que la pérdida del gen de crecimiento 

epidérmico aumenta el riesgo de ECN, ya que es importante en la preservación de la adecuada 

función de la barrera intestinal.17 Otra alteración reportada ha sido el polimorfismo de los 

receptores tipo Toll, que reconocen y se unen a patrones moleculares asociados a patógenos 

(PMAP); de estos el receptor 4 tipo Toll (TLR4)  es el encargado principal de reconocer el 

lipopolisacárido (LPS) de las bacterias gramnegativas como endotoxinas. La tolerancia posnatal 

a estas endotoxinas es beneficiosa para el neonato, ya que favorece la colonización bacteriana. 



 

6 
 

Sin embargo, una falla en la adquisición de la tolerancia al LPS en los recién nacidos prematuros 

puede aumentar el riesgo de presentar ECN.18 

1.3.3 Factores de riesgo asociados a la madre 

Se ha descrito también factores de riesgo maternos o prenatales que, aunque no sean los 

principales, se han visto asociados al desarrollo de ECN. Entre estos se mencionan: 

corioamnionitis, abuso de cocaína, RCIU, aumento del índice de masa corporal, colestasis 

intrahepática durante el embarazo, falta de esteroides prenatales, tipo de parto, desprendimiento 

de placenta, preeclampsia y tabaquismo.14 

De estos, los que más se han descrito son el abuso de cocaína, condición que puede 

desencadenar hipoxia prenatal causada por el efecto alfa adrenérgico, la cual provoca una 

vasoconstricción severa que lleva a la isquemia intestinal sin mecanismo autorregulador. 

También se ha descrito la ausencia o falta del uso de esteroides prenatales, ya se sabe son útiles 

para inducir maduración pulmonar. Se cree que su uso puede actuar como un factor protector en 

los prematuros y su falta de uso actúa como un riesgo para este tipo de paciente. 9 

Aunque no se han estudiado más fondo los demás factores, se ha observado que tienen 

en común que pueden llevar a un estado de hipoxia intrauterina que desencadena mecanismos 

de hipoxia e isquemia en los primeros días de vida, que es uno de los factores de riesgo 

principales ya descrito previamente. 9,14 

 

1.4 Patogenia y anatomía patológica 

1.4.1 Patogenia 

Como ya se dijo, la ECN es una enfermedad multifactorial al igual que su patogenia, que 

se asocia principalmente a la inmadurez intestinal propia de la prematuridad que se ha 

mencionado como el principal factor de riesgo. Clásicamente, se ha relacionado en la aparición 

de esta patología una triada compuesta por isquemia intestinal (lesión de la mucosa), 

alimentación enteral (sustrato metabólico) y la translocación bacteriana. Por tanto, es probable 

que la entidad se deba a una interacción de esta serie de factores que inducen a isquemia, 

infección e inflamación y a la respuesta individual circulatoria, inmunológica e inflamatoria del 

paciente a dicha lesión. 10 
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Acerca del desarrollo de la ECN, la fisiopatología clásica sugiere que las bacterias 

intraluminales irrumpen en el epitelio intestinal, específicamente en las puntas de las vellosidades 

intestinales. Estas bacterias portan una endotoxina que se una al receptor 4 tipo Toll (TLR4) de 

las células epiteliales, lo que activa patógenos asociados a receptores de patrón molecular 

(PAMP), lo que facilita la ruptura de la barrera intestinal y permite que las bacterias invadan el 

epitelio. Este paso conduce a una intensa respuesta inflamatoria en la lámina propia del tejido, 

que es mediada por el factor de necrosis tumoral alfa (FNT- α), interleucina 1β (IL-1β) y otras 

citocinas inflamatorias.14 

 Además de la activación de sustancias inflamatorias, se liberan sustancias vasoactivas 

en el intestino que están relacionadas con la ECN como el factor activador de plaquetas (FAP), 

endotelina-1 (ET-1) y óxido nítrico (ON). Finalmente, la inflamación intestinal activa el sistema del 

complemento y la cascada de coagulación. Estos sistemas hacen que los leucocitos y plaquetas 

se adhieran al endotelio e impiden de esa manera el flujo sanguíneo en la microvasculatura del 

intestino delgado, lo que conduce a la lesión tisular. Adicionalmente, se adhieren neutrófilos y 

plaquetas que obstaculizan la producción necesaria de ON para la relajación vascular. 14 

Para que todo este proceso se lleve a cabo es importante recordar que el recién nacido 

prematuro cuenta con un sistema inmunológico inmaduro, por lo que al ser estimulado puede 

inclinarse hacia la inflamación excesiva y desequilibrar la frágil balanza entre los componentes 

pro y antinflamatorios en el anfitrión. Por tanto, este factor se postula como uno de los principales 

causantes del desarrollo de ECN. 19 

1.4.1.1 Factores involucrados en la fisiopatología de enterocolitis necrotizante 

a) Óxido nítrico 

El ON no representa un rol fundamental en el desarrollo de ECN, pero aún se investiga 

profundamente. Una vez ocurre la lesión de la barrera intestinal, la lámina propia queda expuesta 

a las endotoxinas y productos bacterianos. Como resultado ocurre la activación del sistema 

inmunológico del neonato, lo cual desencadena una respuesta inflamatoria severa que se 

caracteriza por la liberación de ON y citocinas. El ON interactúa con el superóxido que lleva a la 

formación de peroxinitrito, el cual es un oxidante. Seguidamente conduce a apoptosis o necrosis 

de los enterocitos y el deterioro de su proliferación y reparación. El desequilibrio entre la lesión 

del epitelio y la incapacidad de reparación activa aún más la cascada inflamatoria, que tendrá 

como consecuencia daño epitelial con riesgo de translocación bacteriana y sepsis. Se vuelve un 

círculo vicioso que lleva a la necrosis intestinal, perforación y la muerte.19  
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b) Receptor 4 tipo Toll 

Los receptores tipo Toll son parte de la inmunidad innata que reconocen la superficie de 

microorganismos patógenos. El intestino del prematuro tiene una elevada cantidad de TLR4, que 

tienen un papel importante para la activación de la inmunidad innata porque detectan 

componentes específicos de agentes microbianos. Son activados por el lipopolisacárido de las 

bacterias gram-negativas, lo que resulta en la lesión de la barrera intestinal, así como su 

alteración en la reparación. Esta situación favorece la translocación bacteriana, la 

vasoconstricción, isquemia intestinal y finalmente la ECN. El TLR4 puede ser inactivado por 

bacterias probióticas al activar el TLR9 que favorece la diferenciación de células caliciformes 

necesarias para mantener la barrera mucosa del intestino, y así prevenir la irrupción de bacterias 

patógenas.19  

c) Flujo sanguíneo microvascular 

Cualquier trastorno en la microvasculatura del intestino conduce a áreas de hipoperfusión, 

lo que facilitará la activación de la cascada inflamatoria, la lesión tisular y finalmente ECN. El tema 

de la circulación en la patogenia sigue siendo tema de investigación, pero algunos estudios 

experimentales han demostrado que la alimentación y la hipoxia post prandial son capaces de 

inducir conjuntamente hipoxia intestinal. Se recalca la importancia de tener un equilibrio entre el 

suministro de oxígeno con la demanda. 19 

d) Microbiota intestinal 

Como se mencionó, la disbiosis es uno de los factores principales asociados al desarrollo 

de ECN. Esto implica la falta de microorganismos comensales benéficos que permite un 

crecimiento desmedido de bacterias patógenas capaces de inducir una respuesta inflamatoria. 

En algunos estudios, en muestras fecales de pacientes con ECN se ha observado que la 

diversidad de los microbiomas es diferente a la distribución normal de la microbiota intestinal. Se 

ha visto colonización por proteobacterias y bacterias anaerobias asociadas a ECN, sin embargo, 

muchas de estas especies también son componentes frecuentes de la microbiota normal en 

recién nacidos prematuros, por lo que el papel de esta aún no está completamente claro y forma 

solamente una parte de la compleja patogenia de esta condición. 19 

1.4.2 Anatomía patológica 

Los segmentos anatómicos más afectados en ECN son el íleon terminal y el colon 

proximal, no obstante, en los casos más complicados se puede llegar a afectar la mayoría del 

tracto gastrointestinal.4 En las piezas macroscópicas se observan hallazgos anatomopatológicos 
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congruentes con la progresión de la ECN, tales como segmentos de necrosis, hemorragia, 

neumatosis intestinal, áreas de perforación y datos de sepsis.10 A nivel histológico se puede ver 

edema en la mucosa y submucosa intestinal, signos de inflamación aguda, infiltración bacteriana, 

colecciones gaseosas, necrosis transmural coagulativa, micro trombos capilares y hemorragias.11 

 

1.5 Manifestaciones clínicas 

El inicio de la enfermedad puede ser insidioso, sin embargo, la mayoría de los prematuros 

que desarrollan ECN suelen ser sanos, con buena alimentación y un adecuado desarrollo para la 

edad. Su aparición suele ser inversamente proporcional a la edad gestacional y puede llegar a 

ocurrir hasta los tres meses de vida.4,16  

Las primeras manifestaciones clínicas pueden ser muy inespecíficas, como el letargo, 

cambios en el patrón de alimentación y de temperatura corporal. El cambio en el patrón 

alimentario junto a distensión abdominal y retención gástrica pueden ser signos clínicos 

tempranos para su diagnóstico. 16 

El signo clínico más frecuente de ECN suele ser un cambio inesperado en la tolerancia a 

la alimentación, que puede verse reflejada en algunos síntomas abdominales que incluyen 

distensión, palpación dolorosa, residuos gástricos, sensibilidad, vómitos (generalmente biliosos), 

diarrea, cambio en el patrón de las heces con sangre macro o microscópica y drenaje biliar de 

los tubos de alimentación enteral.16 Algunos hallazgos físicos adicionales, más inespecíficos, 

incluyen eritema de la pared abdominal, crepitación e induración. 16 

 

1.6 Diagnóstico 

Todo recién nacido prematuro debe considerarse con riesgo alto de desarrollar ECN. El 

diagnóstico debe basarse en la sospecha clínica y confirmarse con estudios de imágenes como 

radiografías; actualmente se ha empleado el ultrasonido en etapas iniciales.8 La sospecha clínica 

es importante para identificar tempranamente la enfermedad y brindar el tratamiento oportuno, ya 

que inicialmente puede presentarse con sintomatología general como distensión abdominal e 

irritabilidad, común en diferentes patologías, lo que hace un reto el diagnóstico. 20 

Para el diagnóstico de ECN se utilizan los criterios de Bell que se basan en examen físico, 

laboratorios y signos radiológicos. El estadio I, sospecha de ECN, indica signos clínicos y 

radiológicos inespecíficos como apnea, letargia, distensión abdominal moderada y sangre oculta 
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en heces e incluso presencia de sangre roja rutilante. En el estadio II, ECN comprobada, se puede 

identificar sangre rectal, acidosis metabólica y trombocitopenia asociada a signos radiológicos 

patognomónicos de ECN como neumatosis intestinal, ascitis y presencia de gas venoso portal. 

El estadio III, ECN en etapa avanzada, el recién nacido presenta hipotensión, acidosis 

respiratoria, neutropenia e incluso coagulación intravascular diseminada (CID), asociado a 

peritonitis o neumoperitoneo secundario a perforación intestinal.,20  

 

1.6.1 Biomarcadores 

La ECN puede provocar alteraciones en biomarcadores como en el conteo de glóbulos 

blancos, los cuales pueden estar disminuidos o elevados con presencia de desviación a la 

izquierda, trombocitopenia y proteína C reactiva (PCR) elevada. Ninguno de estos parámetros, 

de forma individual, presenta una adecuada sensibilidad y especificidad en cuanto al diagnóstico, 

aunque la PCR puede predecir la severidad de la evolución de la patología. 21 

Los biomarcadores deben correlacionarse con la patogenia de la enfermedad en sus 

etapas iniciales para que puedan guiar a un diagnóstico. Actualmente se ha sugerido el uso de 

marcadores como la proteína de unión a ácidos grasos intestinales (I-FABP) para el diagnóstico 

temprano de ECN. La I-FABP corresponde el 2% de la proteína citoplasmática del enterocito, lo 

que lo convierte en un marcador de daño tisular intestinal; debido su tamaño de 14 a 15 kilodalton 

puede pasar a la orina, y también puede medirse de forma no invasiva. 21,22 

Los estudios recientes indican que I-FABP es un biomarcador válido para el diagnóstico 

de ECN que podría diferenciarlo de sepsis en los recién nacidos prematuros, ya que se encuentra 

en niveles mayores a 4.1 nanogramo / mililitro en ECN y se normalizan con un tratamiento exitoso. 

Permite diferenciar, dependiendo sus niveles, el estadio II y III en las primeras 12 horas presenta 

una sensibilidad de 81% y valor predictivo negativo 89% del diagnóstico de ECN. El uso conjunto 

de imágenes y los niveles de I-FABP aumentaron la sensibilidad y especificidad para el 

diagnóstico de ECN cercano al 100%. 22 
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1.6.2 Radiografía 

Los signos radiológicos pueden ser generales como distensión abdominal o específicos 

como engrosamiento de la pared abdominal, estasis intestinal y reducción de aire intestinal. La 

radiografía simple de abdomen permite establecer el diagnóstico por la presencia de aire en las 

paredes del intestino, lo que confirma la sospecha de la patología, ya que se presenta en un 50 

a 75% de todos los niños que desarrollaron ECN. Se recomienda realizar una radiografía cada 6 

horas para establecer cambios importantes que favorezcan el diagnóstico y pronóstico del niño. 
21 

En las radiografías puede observarse un aspecto de semilunas en las paredes intestinales 

por la presencia de gas intramural en la subserosa, sugestiva de neumatosis, signo 

patognomónico de ECN. La presencia de gas en el sistema venoso portal se puede observar en 

radiografías como sombras en la periferia del hígado; este signo también puede identificarse por 

medio de ultrasonido. También puede observarse imágenes como burbujas de jabón pequeñas 

en patrones lineales. A pesar de que no es un signo específico de ECN y puede confundirse con 

presencia de heces en colon, requiere la correlación clínica para el diagnóstico. 23 

Las radiografías de abdomen son una herramienta importante para identificar los signos 

patognomónicos que sin tratamiento oportuno pueden proceder a perforación intestinal, dando 

paso a un tratamiento quirúrgico urgente o incluso la muerte. En radiografías, la perforación 

intestinal se confirma por la pared intestinal adelgazada como si fuera trazada por un lápiz, 

conocido como signo de Rigler. El aumento de aire en la cavidad abdominal que puede provocar 

una forma ovoide en el abdomen como signo de pelota de fútbol y la presencia de aire debajo del 

diafragma e imágenes radiolúcidas frente a órganos sólidos como el hígado indica la presencia 

de un neumoperitoneo.23  

 

1.6.3 Ultrasonido 

Aunque la ecografía ultrasonográfica no está considerada en los criterios diagnósticos de 

Bell, su uso en conjunto con radiografías, cuando estas son inciertas, permite resaltar las primeras 

etapas de la patología antes de que se presente un daño severo en la pared intestinal. Esta evalúa 

de forma objetiva elementos que no pueden observarse en una radiografía, como los cambios 

patológicos en el grosor mayores a 2.6 milímetros, aumento o disminución de la perfusión y 

frecuencia de peristalsis. 21,24 
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En sospecha inicial de ECN, la ecografía permite identificar cantidades mínimas de gas 

en las paredes del intestino en forma de burbujas como imágenes hipoecoicas, las cuales indican 

que ya existe daño en la mucosa y permiten el paso de aire desde el lumen intestinal, provocando 

el engrosamiento de las paredes. 20 

En las etapas intermedias, cuando la radiografía ya muestra neumatosis, la penetración 

de aire en las paredes intestinales muestran múltiples manchas hipoecoicas en diversas asas 

intestinales, con un patrón circunferencial. También se puede identificar la presencia de aire en 

la vena porta, ramas intrahepáticas periféricas y parénquima hepático.20  

En etapas avanzadas, cuando las radiografías muestran signos de neumoperitoneo, el 

ultrasonido reporta isquemia del intestino con evidente disminución del grosor de la pared 

intestinal y estrechez de la luz. También se observa líquido libre abundante en el abdomen por 

imágenes heterogéneas que demuestran presencia de contenido intestinal. 20 

1.7 Diagnóstico diferencial 

En recién nacidos pretérmino es difícil diferenciar ECN de otros diagnósticos como 

perforación intestinal espontánea, sepsis en el recién nacido que pueden concluir en íleo 

paralítico con presencia de asas intestinales dilatadas, que pueden simular la enterocolitis sin 

tener una verdadera inflamación o necrosis intestinal.25 También debe considerarse la 

intolerancia a la alimentación del prematuro, malformación intestinal, íleo meconial y no meconial, 

enfermedad de Hirschsprung, gastroenteritis e incluso alergia a las proteínas de la leche de 

vaca.26 Para realizar el diagnóstico diferencial es importante tener en cuenta la edad gestacional, 

tiempo de vida cuando iniciaron los síntomas, tipo y volumen de alimentación, pruebas de 

laboratorio e imágenes y cultivo en heces y sangre. 27 

En el abdomen agudo en recién nacidos prematuros debe considerarse como diagnóstico 

diferencial la perforación intestinal espontánea aislada e íleo meconial y no meconial, patologías 

diferentes a ECN porque no presentan los signos patognomónicos de enterocolitis y no cumplen 

con los criterios de Bell. La perforación no secundaria a ECN suele encontrarse en íleon terminal, 

es focalizada y presenta inflamación que se limita alrededor de la perforación. Las 

manifestaciones clínicas ocurren entre 7 y 15 días de vida y presenta una menor mortalidad en 

comparación con ECN. En caso de íleo meconial, la presencia de meconio espeso por una 

absorción excesiva de agua en un intestino con peristalsis disminuida puede desencadenar 

perforación. En casos no asociados a meconio se sospecha de una zona hipo ganglionar que 

puede desencadenar perforación intestinal. 26 
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1.8 Tratamiento 

1.8.1 Médico 

El objetivo del tratamiento médico es prevenir que el estadio de la enfermedad progrese 

tan pronto como se sospecha de ECN. También busca brindar un tratamiento farmacológico que 

permita tratar la infección intraabdominal, prevenir la septicemia y mantener la hemodinamia del 

recién nacido.8  

En cuanto se sospecha de ECN, los primeros pasos del tratamiento son suspender la 

alimentación enteral y colocar sonda nasogástrica para descompresión abdominal por la 

distensión de etapas iniciales de la enfermedad. Parte del tratamiento es evaluar el inicio de 

alimentación parenteral, ya que el recién nacido no puede reanudar la alimentación durante el 

tiempo del tratamiento. 28 

La evaluación de patrón respiratorio, equilibrio acido básico, perfil de coagulación y 

electrolitos son aspectos a evaluar constantemente en el recién nacido con riesgo de ECN. El 

control de hemodinamia por medio de niveles de electrolitos permite indicar la reanimación con 

líquidos por vía intravenosa, ya que lactantes inestables hemodinámicamente con episodios de 

apnea y distensión que produzca hipoxia e hipercapnia pueden necesitar apoyo con inotrópicos 

e intubación en unidades de cuidados intensivos. El control de hemograma de forma periódica 

permite identificar trombocitopenia y anemia presentes en estadio II. Como se indicó, debe 

monitorizarse a los recién nacidos con radiografías periódicas cada 6 horas para identificar 

cambios y signos patognomónicos de estadio II y III. 8,10 

La terapia antibacteriana debe cubrir microorganismos gram positivos, gram negativos y 

anaerobios e iniciarse después de la toma de muestras para cultivos en sangre, heces, orina; si 

es posible, también de líquido abdominal o cefalorraquídeo. Por esto se recomiendan regímenes 

que incluyan ampicilina, gentamicina y metronidazol o ampicilina, cefotaxima, metronidazol y 

meropenem. En caso de cultivos positivos para Staphylococcus aureus (S. aureus) resistente a 

meticilina o bacterias resistentes a meticilina puede administrarse vancomicina en lugar de 

ampicilina o cefalosporinas de tercera generación en bebés con insuficiencia renal. Si los cultivos 

son positivos para infección por hogos debe indicarse fluconazol o anfotericina B. 28 

El manejo adecuado del dolor es importante en el tratamiento de ECN. Los fármacos 

utilizados para el control del dolor son fentanilo y morfina. El fentanilo se utiliza como preferencia 

por un menor riesgo de hipotensión y daño renal. 28 
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1.8.2 Quirúrgico 

Los objetivos del tratamiento quirúrgicos son principalmente rescatar la mayor cantidad 

de tejido intestinal, minimizar el daño de tejido hepático y brindar un acceso venoso para el 

tratamiento médico. 27 

Los recién nacidos prematuros tienen un alto riesgo de requerir cirugía por ECN, la 

indicación absoluta es la presencia de neumoperitoneo, aunque también se considera la 

presencia de un asa intestinal fija, eritema en la pared abdominal, presencia de una masa 

abdominal a la palpación abdominal o peritonitis evidenciada en radiografías o con análisis de 

líquido peritoneal por paracentesis con contenido intestinal. 8 

Cuando los lactantes prematuros se encuentran inestables y presentan indicación de 

intervención quirúrgica, el drenaje peritoneal es una alternativa que puede emplearse como 

tratamiento de emergencia. Se realiza con anestesia local realizando una incisión en cuadrante 

inferior izquierdo o derecho y, en algunos casos, en ambos cuadrantes, para descomprimir el 

abdomen y estabilizar al recién nacido, para evaluar una nueva intervención quirúrgica 

posteriormente. 10 

La laparotomía consiste en la resección de segmentos del intestino necróticos para luego 

realizar una anastomosis primaria posterior o enterostomía. Para los recién nacidos gravemente 

enfermos se puede considerar una laparotomía en la unidad de cuidados intensivos al lado de la 

cama, pero esta solo puede utilizarse para confirmar un diagnóstico con un riesgo de mortalidad 

de 80%. 8 

1.8.3 Nutricional 

La nutrición es importante en cuanto a estrategia para mejorar la respuesta adaptativa 

intestinal del recién nacido prematuro. Como se mencionó, en sospecha de ECN en el recién 

nacido prematuro, la indicación es suspender la alimentación enteral (AE) e iniciar nutrición 

parenteral (NP) hasta que sea lo suficientemente seguro el reinicio de la alimentación por vía oral. 

La Sociedad Estadounidense de Nutrición Parenteral y Enteral menciona que no existen 

indicaciones exactas para reiniciar la alimentación enteral y esto debe correlacionarse con la 

clínica del recién nacido. 29 

Las necesidades nutricionales del recién nacido dependen de la vía de alimentación, 

patología, terapia, edad gestacional al nacer, peso y las reservas de grasa y músculo presentes. 

Los recién nacidos prematuros deben aumentar aproximadamente 16-18 gramos/ kilogramo de 

peso/ día. 30 
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En el prematuro está indicada la alimentación trófica, que consiste en dar alimentación, 

idealmente de calostro, en cantidades de 10-24 mililitros / kilogramo de peso / día, las cuales no 

confieren beneficios nutricionales para el recién nacido. Se comienza dentro de las primeras 24 

horas después del nacimiento y progresa a volúmenes de 20 a 25 mililitros/ kilogramo peso / día. 

De esta forma se evita el ayuno completo de los recién nacidos, permite una alimentación 

progresiva y la adaptación a la alimentación enteral completa. 30 

Cuando se sospecha de ECN, el recién nacido prematuro se coloca en nada por vía oral 

(NPO) y se inicia con aporte de carbohidratos, lípidos, electrolitos, minerales, vitaminas y 

proteínas por vía parenteral, ya que si solamente se administra glucosa pueden perder hasta el 

2% de las reservas de proteínas en el cuerpo, alterando el crecimiento a largo plazo29. La infusión 

de aminoácidos con glucosa disminuye el catabolismo de las proteínas, por lo que su 

administración permite almacenar suficientes proteínas en el cuerpo.30  

En el feto, las reservas de lípidos inician en la semana 25 y aumentan de 1-3 gramos/ 

kilogramo/ día; esta reserva se ve interrumpida cuando nace prematuramente, ya que el 

metabolismo intrauterino no depende de los lípidos hasta inicios del tercer trimestre de gestación. 
30 

La composición de la nutrición parenteral total incluye el aporte de proteínas de 3 a 4 

gramos/ kilogramo peso/ día que mantengan un balance positivo de nitrógeno, aumenten el peso 

y permitan la reparación del tejido.29 El suministro de glucosa debe ser de 6-8 miligramos/ 

kilogramo peso/ minuto y progresando si no hay hiperglicemia. El aporte de lípidos debe ser de 

aproximadamente 3 gramos/ kilogramo peso/ día, para favorecer el desarrollo del encéfalo en su 

vida post natal y funciona como fuente de energía 30 

Días después de que el recién nacido ya no presente signos patognomónicos de ECN 

puede suspenderse la nutrición parenteral e iniciarse las tomas por vía oral; esto se ha asociado 

a menor estancia hospitalaria, menos complicaciones y uso de antibióticos por períodos más 

cortos. 29 

 

1.9 Pronóstico 

Al menos el 20-40% de los recién nacidos que presentan neumatosis intestinal no 

responde a tratamiento médico y la mortalidad es de 10-30%. Independientemente de la técnica 

por utilizar en la intervención quirúrgica, el riesgo de mortalidad es de 35% en comparación con 

el tratamiento médico, con una mortalidad de 21%.8 En cuanto a la nutrición, el inicio temprano 
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de tomas enterales tróficas disminuye la incidencia de sepsis, ECN y el riesgo de estenosis 

intestinal; los recién nacidos que recibieron nutrición parenteral de forma prolongada tienen riesgo 

de enfermedad hepática secundaria y cambios fibróticos en el parénquima hepático.  28 

 Las complicaciones postoperatorias son infección y dehiscencia de herida operatoria, 

absceso intraabdominal y sepsis. La principal complicación es el síndrome de intestino corto   y 

la insuficiencia intestinal posterior a la resección, ya que no se absorben adecuadamente líquidos 

y electrolitos necesarios, por lo que se presenta mayor riesgo de trastornos de crecimiento y 

neurológicos. La estenosis intestinal se presenta en el 10% al 35% de los recién nacidos con 

ECN independiente del tratamiento brindado, ya sea quirúrgico o médico. 8 

 

1.10 Prevención 

La alimentación trófica es una estrategia que permite disminuir el riesgo hasta de 87% de 

ECN en recién nacidos prematuros. El estímulo enteral trófico dentro de las primeras 24 horas de 

vida mejora la tolerancia a la alimentación y reduce el riesgo de uso de nutrición parenteral.30 

La alimentación exclusivamente con lactancia materna disminuye de 6 a 10 veces la 

incidencia de ECN en recién nacidos prematuros en comparación a los recién nacidos 

alimentados con leche en fórmula. La leche materna contiene elementos importantes como 

factores inmunomoduladores como IgA, proteínas antimicrobianas, factor de crecimiento 

epidérmico, citoquinas y ácidos grasos esenciales.28 Además de los factores protectores 

bacterianos que se obtienen con la leche materna, el contacto piel a piel madre e hijo permiten 

que el recién nacido desarrolle inmunidad frente a cepas inocuas de la piel. La leche materna de 

un donante es una alternativa segura cuando la madre no puede dar su leche al recién nacido, 

con un 64% menos de probabilidad de desarrollar ECN en comparación con los recién nacidos 

que reciben fórmula a base de leche. 31 

Otro factor importante que se ha estudiado últimamente es el uso de probióticos como 

prevención de ECN. Estos permiten la colonización intestinal por cepas que brindan beneficios a 

la microbiota intestinal, aumentan la barrera intestinal y evitan el sobrecrecimiento de cepas 

patógenas en la mucosa gastrointestinal. Dado que se ha propuesto que la alteración de la 

microbiota intestinal puede jugar un rol importante en la patogénesis de ECN, los probióticos, en 

cantidades correctas, pueden beneficiar al recién nacido prematuro, tema que se desarrollará 

ampliamente en capítulos posteriores. 28 
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El uso empírico de antibióticos actualmente se encuentra en controversia, ya que se cree 

que emplearlos de forma profiláctica en lactantes en riesgo de ECN puede reducir su incidencia. 

También se opina que su uso prolongado por más de 4 días altera la microbiota intestinal y 

favorece la colonización de microorganismos patógenos, aumentado el riesgo de ECN. 

Actualmente no se respalda el uso de antibióticos profilácticos para reducir la incidencia de ECN 

en recién nacidos prematuros con cultivos negativos. 31 

A pesar de que aún no se conoce una causa específica que desarrolle ECN, se sabe que los 

recién nacidos prematuros son un grupo de riesgo alto para el desarrollo de la enfermedad.  Es 

importante conocer la patogenia de la patología para saber que existen formas para la prevención 

de la enfermedad. En este capítulo se describió la enfermedad para comprender cómo el uso de 

probióticos puede prevenir esta patología.
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CAPÍTULO 2. CARACTERIZACIÓN DE LOS PROBIÓTICOS EN EL 
RECIÉN NACIDO PREMATURO 

SUMARIO 

• Definición 

• Antecedentes 

• Tipos de probióticos 

• Seguridad, posología y efectos adversos 

 

El presente capítulo abordará generalidades sobre los probióticos, desde su significado y 

cómo surgieron, hasta cuáles se conocen para uso en prematuros y cómo se sabe que son 

seguros; la dosis recomendada y los efectos adversos que han podido constatarse por su uso. 

Esto nos dará un panorama general sobre estos compuestos y cómo han llegado a ser usados 

en los prematuros para la prevención de ECN. 

2.1 Definición 

La Asociación Científica Internacional de Probióticos y Prebióticos (ISAPP) define los 

probióticos como “Microorganismos vivos que, en cantidades adecuadas, pueden ser de beneficio 

para la salud”. Los probióticos no son considerados como drogas o medicamentos para el 

tratamiento de una enfermedad. Actualmente se encuentran en la categoría general de 

suplementos dietéticos por la US Food and Drug Administration (FDA).32 

El término probiótico tiene su raíz en el griego y significa “por la vida” y fue utilizado en el 

contexto de un microorganismo que contribuye a mantener equilibrada la microbiota intestinal 

(MI). 32 En los recién nacidos se utilizan para completar y controlar la colonización patógena en 

el intestino, pero también se han propuesto beneficios de su administración en el prematuro que 

incluyen la prevención de la disbiosis intestinal, mencionado en el capítulo anterior como factor 

de riesgo a ECN.33 

Actualmente se sabe que los probióticos también pueden encontrarse en la leche materna, 

especialmente las especies de Bifidobacterium que se alimentan de los oligosacáridos presentes 

en la leche y favorecen a una microbiota saludable en el recién nacido. Por medio de la lactancia 

materna, la madre brinda la glicoproteína lactoferrina al recién nacido, la cual se ha demostrado 

que funciona como factor promotor de crecimiento de esta especie.34 
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Durante la lactancia materna, los recién nacidos reciben Lactobacillus y Bifidobacterium en una 

cantidad aproximada de 100 000 a 10 000 000 bacterias por cada 800 mililitros de leche. En los 

prematuros con patologías gastrointestinales y terapia antibiótica por tiempo prolongado se ha 

demostrado la ausencia de cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium intestinales. 32,35 

2.2 Antecedentes 

El término probiótico surgió hace más de 100 años cuando el microbiólogo Elie Metchnikoff 

postula que la microbiota intestinal tiene influencia sobre la salud humana. Desde entonces 

surgen diversos estudios sobre alimentos fermentados que contienen bacterias acido lácticas. 

Metchnikoff sugiere que una dieta complementada con estas bacterias puede tener grandes 

beneficios en la salud, entre ellos, la longevidad. Más adelante, en 1908, Metchnikoff recibe el 

premio Nobel de Medicina junto a Paul Erlich, un bacteriólogo alemán, quien descubrió la 

fagocitosis. Ambos razonan que las bacterias intestinales generan una autointoxicación del 

organismo, pero la ingestión de los bacilos ácidos del yogur causan acidificación del intestino, y 

sugieren que estos contribuyen a mantener la salud.36  

Un par de años antes, en 1906, Cohendy administró en pacientes con alteraciones 

intestinales un denominado “Lactobacilo búlgaro” y observó una importante mejoría. Al mismo 

tiempo, Tissier descubrió la existencia de bifidobacterias en el intestino de lactantes alimentados 

con leche materna de forma exclusiva, demostrando con esto los beneficios clínicos en niños con 

infecciones intestinales secundarios a su administración.37  

En 1922, Cheplin y Rettger descubrieron otra bacteria beneficiosa, Lactobacillus 

acidophilus. A partir de ese momento, sus trabajos despertaron el interés por estos 

microorganismos en Estados Unidos. En los años 30, el japonés Shirota desarrolla un producto 

que contenía la cepa Lactobacillus casei. Este producto constituyó la base para establecer la 

compañía japonesa Yakult que inicio la fabricación de dicho preparado; posteriormente, el auge 

por estas bacterias beneficiosas declinó por el descubrimiento de los antibióticos y años más 

tarde renace el interés por estas. En 1957 por primera vez se dan a conocer indicaciones para la 

selección de Lactobacillus con propósitos terapéuticos.37  

En los últimos 50 años se ha discutido y modificado el término probiótico. En 1965 es 

propuesto el criterio inicial de probiótico por Lily y Stilwell, y lo definen como “Sustancias 

secretadas por un microorganismo que estimula el crecimiento de otros”; luego, en 1974, Parker 

define el término tal como se conoce actualmente: “Organismos y sustancias que contribuyen al 

equilibrio microbiano intestinal”. A partir de este momento en la década de los noventa del siglo 
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pasado se consideró “La era de los probióticos”; desde entonces el concepto de probiótico se 

expandió y fue modificado. 36 

En el 2001, la Organización de la Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentación 

(FAO) y la Organización Mundial de la Salud (OMS) discuten el tema emergente de probióticos, 

lo que da como resultado la siguiente definición: “microorganismos vivos que cuando se 

administran en cantidades adecuadas confieren un beneficio para la salud del huésped”. Luego, 

en el 2013, la Asociación Científica Internacional para Probióticos y Prebióticos (ISAPP por sus 

siglas en inglés) realiza un nuevo consenso y establece el siguiente concepto: “Los probióticos 

orales son microorganismos vivos que después de su ingestión en número específico, ejercen 

beneficios para la salud del huésped, más allá de aquellos que son inherentes a la nutrición 

básica”; este fue uno de los conceptos más aceptados y orientadores en la medicina. 

Posteriormente, en el 2017, la Organización Mundial de Gastroenterología revisa la definición y 

se decanta por lo establecido por la FAO/OMS en el 2001, postulando que los probióticos “son 

microorganismos vivos que, al ser administrados en cantidades adecuadas, confieren un 

beneficio a la salud en el huésped”. 36 

Desde el surgimiento de este término y su consolidación se han comercializado varios 

productos con bacterias teóricamente probióticas, lo cual incrementa de manera exponencial la 

lista de sus posibles beneficios. Algunas de estas bacterias comercializadas han salido al 

mercado sin reparar en que su efecto depende de varios factores, tales como la cepa, dosis, 

forma de conservación y la vía en la que es administrada. Tal suceso genera que haya productos 

sin las cepas idóneas y se vuelven ineficaces para el propósito para el que estaban destinadas. 

Como consecuencia, se ha replanteado la base científica de la acción de los probióticos, por lo 

que la FAO y la OMS establecieron directrices para examinar la eficacia y seguridad de los 

mismos. También brindaron criterios objetivos para ser seleccionados; por esta razón han 

aumentado notoriamente los ensayos clínicos bien diseñados, por lo que aún hay mucho que 

aprender sobre el tema.37  

 

2.3 Tipos de probióticos 

Las preparaciones de probióticos pueden incluir una o varias cepas de bacterias 

agregadas a una cepa principal.32 El uso en recién nacidos prematuros se basa en el peso al 

nacer. Las tres principales especies que se han utilizado en estudios con esta población son los 

Lactobacillus, Bifidobacterium y Saccharomyces. 35 
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Basado en ensayos clínicos controlados aleatorizados, administrar probióticos en 

prematuros desde su nacimiento puede ser capaz de reducir significativamente la incidencia de 

ECN sin presentar efectos adversos graves o infecciones sistémicas secundarias a su uso. 

Revisiones sistemáticas de ensayos clínicos realizados más recientemente indican que el uso de 

los probióticos en los recién nacidos prematuros disminuye la mortalidad, tasa de infección e 

incidencia de ECN, además de observase efectos benéficos en la supervivencia.35 

 

2.3.1 Lactobacillus 

Son bacterias que pueden dividirse en más de 50 subespecies. En el humano sano 

pueden encontrarse en el sistema digestivo, urinario y genital. Esta especie de bacterias confiere 

protección por medio de la excreción de ácido láctico que evita la colonización por cepas 

patógenas de hongos y bacterias. El recién nacido está en contacto con Lactobacillus durante el 

parto por vía vaginal.38 

Las especies de Lactobacillus (L) utilizadas en patologías diferentes en recién nacidos 

prematuros son L rhamnosus, L acidophilus, L casei y L reuteri. Según la subespecie puede 

producir dos isoformas diferentes de lactato en cantidades iguales o con una isoforma 

predominante, L-isoforma y D-isoforma. Las subespecies que producen predominantemente la L-

isoforma, como L. rhamnosus GG ATCC 53103, lo hacen en cantidades moderadas, y las 

subespecies como L rauteri DSM 17938 y L acidophilus NCDO 1748 producen en su mayoría la 

D-isoforma 39. Se ha estudiado el riesgo de acidosis en los recién nacidos prematuros al 

administrar Lactobacillus que produzcan predominantemente la D-isoforma, sin obtener evidencia  

de esto, pero se sugiere que en casos de prematuros en riesgo se utilice probióticos que no 

produzcan en cantidades altas la isoforma D, la cual es difícil de medir de forma rutinaria.40  

En los neonatos, los preparados de probióticos que tienen Lactobacillus se han empleado 

para mejorar la respuesta a diferentes patologías. La subespecie rhamnosus GG (LGG) 

administrada a recién nacidos con síndrome de intestino irritable mejora la respuesta al dolor. Se 

ha demostrado que mejora la respuesta al tratamiento de la enfermedad diarreica aguda y 

disminuye el riesgo de colonización por cándida. 33,34  La subespecie reuteri se ha empleado en 

el manejo de cólico infantil en los primeros meses de vida, disminuye los episodios e incluso otras 

patologías como el reflujo gastrointestinal.38 
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La subespecie acidophilus previene infecciones y promueve el equilibrio en la microflora, 

inhibe el crecimiento de bacterias patógenas y promueve la digestión al estimular el sistema 

inmunológico; esta subespecie, con una dosis de 108 permite una colonización gastrointestinal 

en el prematuro de 37% e incluso puede mejorar la tolerancia enteral. 33 La subespecie casei de 

Lactobacillus es capaz de promover el aumento de IgA en diarrea secundaria a rotavirus.35 

En un ensayo clínico realizado por la Universidad Computense de Madrid con el objetivo 

de detectar los biomarcadores microbiológicos, bioquímicos e inmunológicos que expliquen los 

efectos de las cepas de lactobacillus  en madres dando lactancia y sus respectivos lactantes, se 

incluyó 8  mujeres sanas y 23 mujeres con mastitis. Todas recibieron  tres dosis diarias (109 UFC) 

de L. salivarius PS2 durante 21 días. Se recogió muestras de leche, sangre y orina tanto antes 

como después de la intervención con el probiótico. En las mujeres con mastitis hubo una 

reducción de los recuentos de bacterias en leche, leucocitos en sangre y leche, así como en el 

nivel de interleucina IL-8 en leche; al mismo tiempo, se observó un aumento en las 

concentraciones de IgE, IgG, e IL-7 y una reducción de algunos biomarcadores de estrés 

oxidativo. Finalmente, se observó que dichos cambios que pueden mejorar la salud intestinal del 

lactante. 41  

En otro estudio clínico aleatorizado controlado y doble ciego, con el objetivo de evaluar la 

suplementación con probióticos en recién nacidos prematuros, se concluyó que la administración 

oral de B. breve y L. casei disminuyeron la incidencia de ECN y la suplementación con 

Bifidoacterium infantis, Lactobacillus y B. lactis moduló la microbiota intestinal, redujo la 

colonización por agentes patológicos, ayudó a establecer una alimentación temprana y reducir la 

estancia hospitalaria.35  

2.3.2 Bifidobacterium 

La familia de Bifidobacterium puede dividirse en al menos 30 subespecies. Son las 

bacterias predominantes en el tracto gastrointestinal de recién nacidos sanos. Estudios han 

demostrado que hay presencia de Bifidobacterium en recién nacidos alimentados con leche 

materna y los niveles encontrados persisten durante la lactancia. Estos recién nacidos presentan 

menos incidencia de patologías gastrointestinales en comparación a los que no reciben lactancia 

materna. 33 

Las especies de Bifidobacterium empleadas en recién nacidos menores a 37 semanas 

son B infantis, B breve, B bifidum, B animalis sub especie lactis, B longum subespecie infantis, B 

longum subespecie longum y B acidophilus.40 
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La subespecie infantis ha demostrado que favorece el control del dolor abdominal y la 

evacuación de gas en el recién nacido. 33 La subespecie de B. Longum por sí sola no ha mejorado 

la tolerancia enteral, pero su asociación con L rhamnosus GG puede mejorar la tolerancia enteral 

en recién nacidos prematuros con un peso mayor a 1000 gramos.35 

En un ensayo clínico aleatorizado y controlado titulado Potential Benefits of Probiotics for 

Preterm Infants: A Review, con el objetivo de evaluar los efectos beneficiosos de la 

suplementación con probióticos en los bebés prematuros, la ingesta de probióticos 

Bifidobacterium infantis, B. lactis, B. breve y algunas cepas de lactobacillus, se encontró que 

indujo la colonización de la flora intestinal con B. lactis en los prematuros y resultó en efectos 

beneficiosos para su supervivencia, tasa de infección e incidencia de ECN.35  

Un informe de la FAO/OMS, basado en la revisión de ensayos clínicos aleatorizados y 

revisiones sistemáticas de ensayos controlados, ha establecido que del probiótico 

Bifidobacterium, la subespecie lactis es la única que ha sido evaluada por la FDA para ser 

empleada en las fórmulas de alimentación desde el inicio del nacimiento. Ha demostrado ser 

segura en prematuros y neonatos de bajo peso al nacer y ha sido una de las subespecies 

mayormente estudiadas para la prevención de ECN.35 

 

2.3.3 Saccharomyces y otros 

De la familia de Saccharomyces la más estudiada es la boulardii, que se ha asociado con 

mayor protección a diarrea por Clostridium difficile. También se ha estudiado el uso de S. boulardii 

GG (LGG) en la prevención de diarrea asociada a uso de antibióticos.38 

Otra especie que se ha estudiado es Streptococcus thermophilus de forma conjunta con 

Lactobacillus, Bifidobacterium y Saccharomyces con el uso de lactancia materna para evaluar la 

prevención de enterocolitis necrotizante.42 

Una revisión sistemática publicada por Cochrane, con el objetivo de evaluar el efecto de 

los probióticos en ECN, incluyó 24 estudios en los que se demostró una disminución significativa 

de los casos de ECN en 20 estudios con un número necesario de tratar (NNT, por sus siglas en 

inglés) de 30. En 17 de estos estudios también se redujo la tasa de mortalidad con un riesgo 

relativo de 0.65; así también hubo una disminución en el tiempo para alcanzar la alimentación 

enteral completa y duración de la estancia hospitalaria. Se demostró efectos preventivos 

estadísticamente significativos por el uso de probióticos solos o en una mezcla de 

Saccharomyces, Bifidobacterias y Lactobacillus.38 
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Como se mencionó, las diferentes especies de probióticos se han utilizada de forma 

individual y en conjunto para identificar beneficios de su uso, especialmente las mezclas de 

Lactobacillus y Bifidobacterium. Se han estudiado especies y subespecies recomendadas en la 

prevención de ECN a diferentes dosis y duración. 42 (Ver cuadro 1) 

 

Tabla 1. Probióticos utilizados en ECN 

Lactobacillus Casei, acidophilus, rhamnosus GG, reuteri, 

planatarum, sporogenes. 

Bifidobacterium breve, Infantis, bifidum, longum, lactis. 

Saccharomyces Boulardii. 

Streptococcus Thermophilus. 

Fuente: elaboración propia. 

 

2.4 Seguridad, posología y efectos adversos 

2.3.4 Seguridad y efectos adversos 

Debido al auge que han tenido los probióticos, era de esperar que algunos grupos de 

profesionales e incluso medios de comunicación comenzaran a especular sobre la seguridad de 

su uso en humanos, especialmente si pudiera irrumpir en la circulación sanguínea y causar 

sepsis. Estas ideas surgen por el número de cepas y especies existentes, así como el consumo 

masivo y sin restricciones de un alto número de estas bacterias en personas sanas. 43 

Ante esta suposición, se han hecho revisiones en la literatura médica. Se encontró que 

son muy pocos los casos que se han publicado y en ninguno ha observado brotes en poblaciones 

sanas. Los que se han reportado son separados en tiempo y geográficamente; es así que pocos 

casos con cierto potencial patogénico han afectado esencialmente a adultos mayores, individuos 

con inmunodeficiencias congénitas o que han recibido quimioterapia o radiación ionizante.  

En un estudio de 280 lactantes alimentados con fórmulas ricas en probióticos y prebióticos 

desde el nacimiento a los 4 meses de edad, concluyó que no se constataron efectos negativos 

en el crecimiento y desarrollo. Se observaron 28 eventos adversos, pero ninguno causado por 

invasión a la circulación por lo probióticos consumidos. 43 
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En otro estudio publicado en Finlandia se evaluó la incidencia de bacteriemia por  

Lactobacillus rhamnosus durante 12 años a partir de 1990. Para 1999 el consumo anual por 

persona de productos con lactobacillus llegó a ser de aproximadamente 3x1011 UFC/persona/año. 

Hasta el año 2000 en el laboratorio nacional se efectuó cerca de 209 497 hemocultivos, de los 

cuales 43 fueron positivos para Lactobacillus, lo cual representaba un 0.021% de todos los 

cultivos realizados y solo un 0.19% de los positivos; sin embargo, solamente 22 fueron 

confirmados para Lactobacillus. Secundario a estos resultados, el Ministerio de Salud de 

Finlandia comienza a monitorizar esta situación y pide notificación a nivel nacional de todos los 

cultivos que resultaran positivos a Lactobacillus. Tras años de seguimiento encontraron una 

tendencia al aumento de los hemocultivos positivos; sin embargo, se aislaron otras especies, sin 

detectar un patrón que se pudiera considerar característico. Se recalcó en la publicación de este 

estudio que la asociación entre el consumo de probióticos y los efectos adversos es realmente 

escasa, tomando en cuenta la cantidad y frecuencia del consumo de estos microorganismos, así 

como la ausencia de un control sistemático de estos en la población general. 43  

La fisiopatología de las infecciones oportunistas por bacterias del género Lactobacillus 

aún es desconocida; sin embargo, se sabe que suelen afectar generalmente a personas con 

patología graves subyacentes. Es importante mencionar que todas las cepas de probióticos más 

usadas y que han sido comercializadas por varios años, se han sometido a controles de calidad 

muy estrictos en los que no se ha detectado que hayan adquirido factores genéticos que se 

puedan asociar con efectos adversos. También se resalta que no se han observado efectos 

negativos al usar combinaciones de probióticos.43  

Estas bacterias en individuos sanos estimulan el sistema inmune, lo cual puede ser 

beneficioso aun cuando presentan algún grado de compromiso en la función inmune, como en 

casos de recién nacidos. El uso de probióticos en individuos mayores a 69 años demostró 

aumentar los microorganismos benéficos en la microbiota fecal como Bifidobacterium; además, 

evidenció la activación de la inmunidad natural en dichos sujetos. Algunas cepas, además de 

estimular la inmunidad, tienen la capacidad de generar en el sistema inmune digestivo la 

proliferación de linfocitos de memoria. 43 

En Estados Unidos es publicado uno de los primeros estudios acerca de este aspecto de 

los probióticos en las personas con compromiso del sistema inmune. Dicho estudio se realizó en 

un periodo de 7 años cuando se hicieron 91 493 hemocultivos, de los cuales en 9 000 se aislaron 

bacterias anaerobias; de estos, 10 cultivos fueron positivos para bifidobacterias, los cuales 

pertenecían a pacientes embarazadas, con patologías ginecológicas o adultos con alteraciones 
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del tracto gastrointestinal y patologías autoinmunes. También se encontraron 7 hemocultivos 

positivos para Lactobacillus. En todos los casos existía un compromiso importante en sus 

sistemas inmunes como procedimientos quirúrgicos con gran deterioro de la salud. Aun así, 

ningún dato fue concluyente para afirmar una relación entre estos resultados. 43 

Tomando en cuenta lo descrito, es importante establecer qué mecanismos de defensa 

fallan y permiten el desarrollo de sepsis asociado al uso de probióticos. En individuos críticamente 

enfermos o en riesgo de estarlo, la microbiota residente suele estar alterada por el uso de 

antibióticos de amplio espectro, alteraciones de su alimentación, uso de sondas gástricas, 

alteración del pH sanguíneo y flujo arterial; esto lleva a un estado de estrés que aumenta los 

péptidos proinflamatorios y catecolaminas. La acción sinérgica de todos estos aspectos crea 

condiciones que favorecen la translocación bacteriana en el intestino, mucosa oral y vaginal que 

ponen al individuo en riesgo de desarrollar el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica. Por 

esta razón se recomienda que en los enfermos críticos se debe mantener mucha cautela y 

vigilancia. 43 

En pacientes no graves el tratamiento con probióticos se encontró asociado con 

disminución de la translocación bacteriana; por el contrario, en los casos más graves, con falla 

multiorgánica, la translocación bacteriana aumento con el uso de probióticos. A pesar de este 

aspecto negativo, en general se ha observado que estos microorganismos disminuyen la 

translocación bacteriana al torrente sanguíneo. Cabe resaltar que son escasos los episodios de 

sepsis con invasión del torrente sanguíneo por el uso de Bifidobacterium.43  

Los casos de sepsis por Bifidobacterium encontrados en la literatura son pocos, suelen 

ser aislados. En pacientes pediátricos se ha visto que afecta preferentemente a prematuros de 

muy bajo peso al nacer (menos de 1 500 g) con infecciones en piel, enterocolitis necrotizante en 

grados avanzados (clasificación de Bell mayor a 2), malformaciones congénitas y con vías 

endovenosas para alimentación parenteral. En esos casos, los estudios sugirieron que el factor 

principal que permitió el ingreso de las bacterias probióticas a la circulación sanguínea fue una 

falla en la función de barrera de la mucosa del intestino; con base a esto, llama la atención que 

en la población de recién nacidos prematuros que cuentan con defensas de menor calidad y el 

uso no limitado de probióticos para prevenir la ECN, la frecuencia de sepsis sigue siendo tan baja 

que el reporte de algún caso se puede considerar anecdótico.43 

Hay que recordar y hacer énfasis en que los probióticos han sido seleccionados por no 

tener capacidad patógena, de invasión de la circulación y por ser en su mayoría de origen 

humano. En este momento, como todo en medicina, es necesario tener un nivel óptimo de 
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vigilancia y precaución en la administración de probióticos en sujetos débiles por su condición al 

nacer, su edad y por efecto de los tratamientos médicos o quirúrgicos. También es importante 

mencionar que en los prematuros, a pesar de tener cierto nivel de riesgo, la administración de 

probióticos puede disminuir el riesgo de desarrollar ECN y también disminuir la mortalidad por 

dicha entidad.43  

2.3.4.1 Evaluación de la seguridad y eficacia 

Luego del surgimiento de varias especies de probióticos, así como las especulaciones por 

el mundo médico, en 2001 la FAO y la OMS convocaron a expertos en el tema para participar en 

una comisión. Esta evaluó la propiedades saludables y nutricionales de los probióticos y 

reconoció la importancia de establecer directrices que permitan evaluar la eficacia y seguridad de 

estos. Es así que, en 2002, las entidades mencionadas elaboran las directrices con los requisitos 

mínimos para que un producto se considere como probiótico. Para ello se ha establecido lo 

siguiente: 

 
I. Identificación de la cepa, secuenciación del genoma y depósito de la cepa en una 

colección.  

II. Caracterización funcional de prerrequisitos y propiedad probióticas. Se realizan 

pruebas in vivo y ex vivo, además de ensayos en modelos animales. 

III. Evaluación de seguridad realizando pruebas in vivo y ex vivo, junto a ensayos en 

modelos animales. 

IV. Evaluación de la eficacia. Se realizan ensayos de fase 2 en humanos y se registran 

efectos adversos, de preferencia más de 2 estudios de fase dos cuando se trata 

de laboratorios independientes. Hasta este paso se requiere para los probióticos 

en alimentos.  

V. Evaluación de la eficacia con ensayos de fase 3 en humanos y registro de efectos 

adversos. Este paso es necesario para los probióticos en medicamentos. 

VI. Finalmente, se evalúa las condiciones adecuadas de almacenar y se realiza un 

estudio de viabilidad para asegurar una concentración adecuada que permita 

ejercer un efecto beneficioso hasta el final de su vida útil. 41 

 
De todas las cepas que son aisladas en los laboratorios a nivel mundial por su supuesto 

potencial probiótico, son muy pocas las que logran pasar a la fase de desarrollo industrial y aún 

menos las que consiguen tener un espacio en los estantes de las farmacias o establecimientos 
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alimenticios. Además de los requerimientos mencionados, un probiótico también debe resistir la 

acidez gástrica y sales biliares, no presentar características patógenas, capacidad de adherencia 

a la pared intestinal, colonizar el tracto intestinal, producir sustancias antimicrobianas y ser 

estable en sus presentaciones. 41,44 

2.3.5 Posología 

Las dosis adecuadas de probióticos dependen de la cepa y las indicaciones que tenga 

este según el laboratorio de producción, pero generalmente esta puede oscilar entre 106 a 1011 

unidades formadoras de colonias (UFC)/dosis. Se debe tomar en cuenta otro aspecto muy 

importante que es la dosis terapéutica, es decir, a la dosis con la que logra alcanzar un efecto 

beneficioso para la salud, tanto en el tratamiento de las diferentes enfermedades como en la 

prevención. Comúnmente esta dosis terapéutica suele oscilar entre 1 millón y 10 000 millones 

(106 – 1010) de UFC/dosis, que llegan de forma viable al intestino delgado y colon entre ≥106 y 

≥108 UFC/dosis. Se ha visto que algunos probióticos sigue siendo eficaces a niveles más bajos y 

otro pueden requerir una dosis mayor. Por lo tanto, no es posible dar una sola dosis para los 

probióticos en general, sino que esta debe estar basada en los estudios realizados en humanos 

y que muestren un efecto beneficioso en la salud en determinadas condiciones y/o patologías.45  

Los probióticos son organismos que pueden ser útiles en diversas situaciones para el ser 

humano y han sido estudiados ampliamente para ser utilizados y seguros en seres humanos. 

Algunas cepas han sido investigadas más a fondo en los recién nacidos prematuros y se ha 

evaluado especialmente su seguridad en este grupo poblacional. Estas han sido mencionadas 

especialmente en este apartado, pues son las más estudiadas y con mejores resultados en los 

prematuros.
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CAPÍTULO 3. MECANISMO DE ACCIÓN DE PROBIÓTICOS EN EL 
RECIÉN NACIDO PREMATURO 

SUMARIO 

• Microbiota intestinal del recién nacido prematuro 

• Mecanismo de acción de probióticos 

 

En este capítulo se abordarán las diferentes cepas bacterianas presentes en el microbiota 

intestinal de un recién nacido y los mecanismos de acción de los probióticos utilizados 

frecuentemente en el recién nacido prematuro, para comprender por qué pueden utilizarse como 

prevención de ECN. 

 

3.1 Microbiota intestinal del recién nacido prematuro 

La microbiota intestinal tiene un rol importante en el metabolismo humano. En los recién 

nacidos prematuros la microbiota se expone y se obtiene de las condiciones que lo rodean. La 

capacidad metabólica intestinal tiene impacto en la maduración del sistema inmune y desarrollo 

postnatal de los prematuros. La inmadurez del sistema inmune y de la microbiota del tracto 

gastrointestinal dan paso al desarrollo de diferentes patologías como ECN y sepsis, al mismo 

tiempo que no permiten el crecimiento y desarrollo adecuado del recién nacido. 46 

El desarrollo adecuado de la microbiota intestinal junto a la alimentación óptima en los 

recién nacidos prematuros es un desafío. Las necesidades nutricionales en el prematuro son 

diferentes a las de un recién nacido a término, ya que la inmadurez intestinal dificulta la motilidad 

y no permite que todos los nutrientes sean absorbidos adecuadamente, provocando síntomas 

generales como distensión abdominal, vómitos e incluso retención gástrica. 46 

 

3.1.1 Composición de la microbiota intestinal 

En un recién nacido a término por parto vaginal y alimentado exclusivamente con lactancia 

materna, el intestino es colonizado por bacterias anaerobias facultativas justo durante y después 

del parto por las cantidades disminuidas de oxígeno en el momento del parto. Las bacterias más 

comunes son Enterobacter, Enterococcus, Staphylococcus y Streptoccocus.46   
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En el meconio del recién nacido tanto prematuro como pretérmino se han identificado 

bacterias y productos bacterianos, lo que cambia la idea de que la vida in útero es estéril para el 

feto. A pesar de que estos estudios han sido limitados, estos hallazgos sugieren que en el 

desarrollo fetal inicia la colonización de una microbiota específica, principalmente de bacterias de 

la línea de Firmicutes como Enterococcus, Lactobacillus, Streptococcus y Staphylococcus que se 

complementan con la vida extra útero. Se ha identificado que la diversidad y cantidad de bacterias 

en el meconio de recién nacidos prematuros es menor a la de los nacidos a término. 47 

Cuando se establecen las bacterias anaerobias en el tracto gastrointestinal del recién 

nacido disminuyen los potenciales oxidativos, lo que estimula la proliferación bacteriana. 

Predominan las especies de Bifidobacterium, Bacteroides y Clostridium, lo cual se ve alterado 

por los factores que afectan al recién nacido prematuro como tratamiento antibiótico, tipo de parto, 

tipo de alimentación y edad gestacional al nacer. Esta última es la que mayor relación tiene con 

la microbiota intestinal. 46 

En comparación con los recién nacidos a término, el prematuro presenta menor 

colonización de especies facultativas anaerobias gastrointestinales, lo que aumenta el riesgo de 

crecimiento de especies patogénicas intestinales, principalmente por Enterobacter, 

Enterococcus, Escherichia, Klebsiella, Lactobacillus y Staphylococcus, así como Firmicutes, 

Proteobacterias, Actinobacteria y Bacteroidetes en menores cantidades.47  

En los primeros días de vida de los recién nacidos prematuros se presentan las especies 

de Staphylococcus y Enterococcus de forma predominante; con el progreso de la vida post natal, 

la especie predominante es la de Bifidobacterium tanto en neonatos extremadamente prematuros 

como moderadamente prematuros.48 

3.1.2 Factores prenatales y neonatales que intervienen la microbiota intestinal 

3.1.2.1 Líquido amniótico y corioamnionitis 

El líquido amniótico posee células, proteínas y péptidos antimicrobianos como neutrófilos, 

proteínas bactericidas, calproteína y la defensina humana B-2, que sirven como sustancias 

protectoras de amplio espectro. La presencia de especies patogénicas en el líquido amniótico 

puede desencadenar una respuesta inflamatoria en el feto y el desarrollo de complicaciones en 

el embarazo, como parto prematuro o muerte fetal. 49 

El estímulo inflamatorio provocado por las especies patógenas que colonizan el útero y el 

líquido amniótico tiene resultados desfavorables en el desarrollo intestinal y cerebral del feto. El 

parto prematuro puede ocurrir con membranas ovulares intactas o ruptura prematura de 
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membranas (RPMO). Se ha identificado especies de Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacterias 

y Proteobacterias en el líquido amniótico durante el trabajo de parto. Las Fusobacterias y 

Tenericutes son las más predominantes en RPMO o parto prematuro con membranas 

intactas.47,50 

La presencia de péptidos antimicrobianos influye en la microbiota intestinal, especialmente 

en la expresión de factores de reconocimiento que se encuentran en el epitelio intestinal. Los 

niveles bajos de estos péptidos en recién nacidos prematuros se asocian a ECN.47 Los recién 

nacidos prematuros después de un parto secundario a corioamnionitis han demostrado 

colonización por Mycoplasmaceae Sneathia y Parabacteroides, y presencia de Staphylococcus, 

Streptococcus, Enterobacter y Clostridium en la microbiota después RPMO, lo que aumenta el 

riesgo de desarrollar ECN. Debido a que la corioamnionitis y RPMO son factores de riesgo de 

parto pretérminos, se cree que el líquido amniótico en caso de parto prematuro está colonizado 

con microorganismos potencialmente patógenos, lo que pone en riesgo el desarrollo de la vida 

del recién nacido. 49 

3.1.2.2 Edad gestacional al nacimiento 

En un ensayo aleatorio controlado publicado en la revista Scientific reports recolectaron 

muestras de heces de recién nacidos prematuros, en donde los prematuros nacidos entre la 

semana 25 y 30 de edad gestacional presentaron mayor presencia de especies de 

Staphylococcus en el tracto gastrointestinal. Los niños nacidos entre la semana 30 y 35 de edad 

gestacional presentan mayor colonización de Enterococcus y en los recién nacidos después de 

35 semanas de gestación, la especie predominante fue Enterobacteriaceae, especialmente el 

género Enterobacter, que persisten incluso después del parto y disminuyen con el paso de las 

semanas de vida extrauterina. La especie de Bifidobacterium está presente a partir de las 30 a 

33 semanas de gestación en donde la cantidad de ADN de Bifidobacterium aumenta junto a la 

disminución de especies de Staphylococcus y Enterococcus mientras progresa el embarazo, y 

predomina a las 40 semanas de gestación y en los inicios de la vida postnatal.  48 

3.1.2.3 Modo de parto 

La composición de la microbiota de los recién nacidos prematuros se ha diferenciado de 

la microbiota del recién nacido a término por el parto vaginal corto o por nacimiento por medio de 

cesárea, lo que limita aún más la exposición a los inóculos presentes en el canal vaginal. Durante 

el embarazo, los Lactobacillus predominan en el canal vaginal sana de la madre por lo que, al 

nacer por parto vaginal, los recién nacidos obtienen inóculos de esta especie y se promueve su 
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crecimiento en la microbiota intestinal. Cuando el canal vaginal está colonizado por especies 

patógenas de bacterias u hongos, disminuye la cantidad de Lactobacillus productores de peróxido 

de hidrógeno, lo que promueve una respuesta inflamatoria que aumenta el riesgo de nacimientos 

prematuros. 51  

En un metaanálisis realizado en 2015 publicado en la revista BMC Gastroenterology se 

reportaron 652 estudios que analizaban la asociación de la microbiota intestinal del recién nacido 

con el modo de parto. Durante el trabajo de parto, la colonización intestinal del prematuro es 

predominante por bacterias Firmicutes gram positivas como Staphylococcus, Propionibacterium, 

Bifidobacterium y Lactobacillus, que permiten la digestión de oligosacáridos de la leche humana. 

En recién nacidos con muy bajo peso al nacer se ha identificado la presencia de Gamma 

proteobacterias en la microbiota intestinal al nacer por parto vaginal. También se ha identificado 

mayor cantidad de Lactobacillus y Bifidobacterium en el tracto gastrointestinal de los recién 

nacidos prematuros por parto vaginal en comparación a los recién nacidos por medio de 

cesárea52. 

En este mismo estudio se reportó que el nacimiento por cesárea se ha asociado a menor 

diversidad de Actinobacterias y Bacteroidetes, así como abundancia de Firmicutes en los 

primeros 3 meses de vida. En la microbiota intestinal del recién nacido prematuro se han 

identificado especies de Firmicutes como Clostridium perfingens, Enterococcus, Hemmophilus, 

Veillonella, Clostridiaceae y Klebsiella. Después de 3 semanas de vida se ha identificado la 

abundancia de Clostridium y Enterococcus.  52 

3.1.3 Factores postnatales que intervienen en la microbiota intestinal 

3.1.3.1 Alimentación 

La leche es el primer alimento que ingresa al tracto gastrointestinal de un recién nacido a 

término o pretérmino. Esta tiene un impacto en la microbiota intestinal, ya que brinda nutrientes 

que permiten la proliferación e inmunomodulación de bacterias intestinales. Se ha correlacionado 

la composición microbiana de las heces y el calostro brindado por la madre durante la lactancia 

y se ha identificado Streptococcus thermophilus, Staphylococcus epidermidis y Bifidobacterium 

longum. La especie de Bifidobacterium se ha identificado en las heces del recién nacido, sangre 

materna, heces maternas y leche al menos durante las primeras cuatro semanas después del 

nacimiento.53 

En los recién nacidos alimentados por lactancia materna se ha descrito la presencia de 

especies de Bifidobacterium y Lactobacillus principalmente; aunque se han identificado algunas 
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especies de Staphylococcus, Streptococcus, Propionibacterium, Bacteroides, Rothia, 

Enterococcus y Pseudomonas por el contacto con la piel de la madre.50 Los componentes activos 

de la leche materna como IgA producida por las células plasmáticas de la lámina propia se unen 

a bacterias patógenas y promueven su eliminación. La lactoferrina se une a las células T y 

provoca proliferación y promoción del crecimiento de bacterias claves de la microbiota intestinal 

como las Bifidobacterium.54 

 En las heces de lactantes alimentados con fórmula y leche materna se ha identificado la 

presencia de Bifidobacterium longum, Streptococcus salivaris, Streptococcus lactarius, 

Streptococcus pseudopneumoniae y Lactobacillus; la principal diferencia no está en las cepas de 

bacterias comensales intestinales presentes en las heces, sino en la cantidad de ellas.53 La 

cantidad de Bifidobacterium longum, Streptococcus pseudopneumoniae y Lactobacillus aumenta 

en recién nacidos alimentados con lactancia materna y en menor cantidad se encuentra 

Streptococcus salivaris, Streptococcus lactarius. Los recién nacidos prematuros con alimentación 

principalmente por fórmula presentan mayor riesgo de colonización por cepas de Clostridium, 

esto solo apoya la idea de que la cantidad de bacterias comensales intestinales se altera según 

la exposición a los patrones de alimentación, ya sea leche materna o fórmula. 54 

3.1.3.2 Cuidados intensivos 

El ingreso del recién nacido prematuro en un centro hospitalario, especialmente en una 

unidad de cuidados intensivos, confiere un riesgo para el lactante debido a que el sistema inmune 

aún no es completamente competente para responder ante patógenos, lo que hace que este sea 

vulnerable a las infecciones nosocomiales50.  

En un metaanálisis publicado en la revista International Journal of Enviromental Research 

se ha estudiado los recién nacidos prematuros que ingresan a unidades de cuidados intensivos 

neonatales. Se encontró que presentan niveles alto de Gamma proteobacterias, principalmente 

Klebsiella que se asocia a la exposición; también se ha identificado cepas de Staphylococcus 

epidermidis, Enterococcus Fecalis, Pseudomona aeruginosa y Klebsiella pneumoniae en las 

unidades de cuidados intensivos y también en las heces de prematuros ingresados. 47 

3.1.3.3 Uso de antibióticos 

El uso de antibióticos de forma profiláctica antes del parto altera la colonización y 

diversidad intestinal de la microbiota del prematuro. Los antibióticos utilizados en el periodo 

perinatal, incluso durante el parto, aumentan el riesgo de colonización por Enterobacterias en 

comparación a los que no reciben terapia antibiótica, los cuales presentan aumento de 
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Lactobacillus y Bifidobacterium. En recién nacidos con terapia antibiótica los niveles de 

Bifidobacterium son escasos e incluso nulos durante los primeros diez días de vida. 47 

El uso de antibióticos de amplio espectro como amoxicilina, eritromicina, vancomicina, 

entre otros, ha demostrado protección ante la morbilidad y mortalidad, pero también altera la 

microbiota intestinal: disminuye la colonización de Bifidobacterium y aumenta el riesgo de 

colonización por patógenos resistente a fármacos como Klebsiella, Escherichia, Enterobacter y 

Enterococcus. Otro factor relacionado al uso de antibiótico que afecta la diversidad intestinal es 

la duración de la terapia. La colonización de Bifidobacterium es más lenta en tratamientos 

antibióticos prolongados por más de 5 días en comparación a un tratamiento corto por menos de 

3 días. La influencia del uso de antibióticos en la vida del prematuro se mantiene por al menos 2 

meses después del tratamiento, alterando la diversidad intestinal.46 

 

3.2 Mecanismo de acción de probióticos 

El uso preventivo de probióticos para ECN es capaz de disminuir el riesgo de presentarla, 

según evidencia científica de su uso en pacientes prematuros y/o <1500 g. También se ha 

reportado que disminuyen los días de hospitalización y la mortalidad. La mayoría de estos 

resultados han sido reportados con especies de Lactobacillus, Bifidobacterias y Saccharomyces 

cuando se inicia la alimentación enteral y antes de los 7 días de vida. Los beneficios descritos se 

pueden encasillar en diferentes modos de acción como la modulación de las defensas del 

huésped, que es uno de los factores más importantes en la prevención y tratamiento de procesos 

inflamatorios del tracto digestivo; el efecto directo sobre otros organismos comensales y 

patógenos, el cual es relevante por ser capaz de restaurar el equilibrio del microbioma intestinal; 

las acciones que afectan productos microbianos tales como toxinas, que resultan en la inhibición 

de la toxina; la síntesis de sustancias antimicrobianas capaces de inhibir gérmenes; y la 

competencia por nutrientes necesarios para la proliferación de los patógenos.55–57  

 

3.2.1 Actividad antimicrobiana 

Este mecanismo representa un papel protagonista en el equilibrio de los microorganismos 

benéficos y patógenos posibles. Esto ocurre cuando los probióticos secretan compuestos 

antimicrobianos como ácidos orgánicos, bacteriocinas, peróxido de hidrógeno y biosurfactantes 

que tienen la capacidad de inhibir el crecimiento de microrganismos patógenos; además, pueden 
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afectar el metabolismo de estas bacterias y su producción de toxinas. De esta forma, los 

compuestos antimicrobianos liberados por los probióticos son capaces de impedir el crecimiento 

de patógenos y de disminuir el desarrollo de la biopelícula de dichos microrganismos, 

defendiendo así contra una infección. 55 

3.2.2 Producción de ácido láctico 

Los lactobacilos generalmente liberan ácidos orgánicos como el ácido láctico y acético, 

que reducen el pH intestinal y provocan una disminución en la colonización de microorganismos 

patógenos de la microbiota (ambiente ácido inhibidor); de esta manera crea condiciones 

apropiadas para las bacterias residentes.55  

3.2.3 Actividad enzimática 

Algunos probióticos secretan enzimas que pueden hidrolizar toxinas bacterianas o bien 

modificar sus receptores, al inhibir la enfermedad ocasionada por toxinas. Un buen ejemplo de 

este mecanismo es la secreción de enzimas poliamidas de Saccharomyces boulardii y 

Bifidobacterium que pueden inhibir la toxina de Clostridium difficile y la toxina shiga.55  

3.2.4 Mecanismos metabólicos 

Existen algunas cepas de probióticos que causan una desintoxicación del microbioma por 

medio de moléculas inhibidoras y compuestos como aminas o nitratos que eliminan oxígeno; de 

esta forma pueden crear un ambiente anaeróbico en el intestino que favorece al microbioma 

residente. También hay algunas cepas que secretan exopolisacáridos (EPS) que inhiben la 

formación de la biopelícula por microorganismos patógenos. 55 

3.2.5 Competencia por recursos limitados 

Algunas cepas de probióticos tienen la capacidad de unir el hidróxido férrico a su superficie 

y hacerlo inaccesible para los microorganismos patógenos; esto es importante con sustancias 

limitadas como el hierro, pues resulta esencial para casi todas las bacterias. 55 

 
3.2.6 Adhesión y colonización 

Existe el mecanismo de prevención de la colonización utilizado por algunos probióticos, 

en el que inhiben de manera competitiva la adhesión de patógenos a las células del individuo. 

Para llevar esto a cabo existen unas proteínas presentes en la superficie de las cepas probióticas 

que obstruyen la adhesión de algunas bacterias a la superficie de las células de huésped. Las 
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cepas probióticas forman su propia biopelícula que también interviene en la inhibición de la 

adhesión de los patógenos, previniendo la colonización de estos y actúan como una barrera 

protectora.55  

Se ha descrito los mecanismos generales por los que actúan los probióticos, pero la 

realidad es que existen muchos mecanismos de acción por los que son capaces de alcanzar sus 

efectos y lograr la prevención como tratamiento de algunas enfermedades, entre otros beneficios 

que mejoran la salud en general de individuo. Estos beneficios son dependientes de cada cepa, 

por lo que es necesario elegir y estudiar cada una de ellas.55  

 
3.2.7 Mecanismos específicos de cepas utilizadas en prematuros 

3.2.7.1 Lactobacillus y Bifidobacterium 

Las cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium están relacionadas con la regulación de la 

permeabilidad intestinal, aumentan la barrera mucosa contra las bacterias y sus productos; 

además, tienen una acción reguladora en el sistema inmune intestinal y sistémico, son capaces 

de degradar proteínas y carbohidratos y pueden aumentar la síntesis de citocinas 

antinflamatorias; por esto han sido ampliamente estudiados como manejo preventivo en ECN. 58 

En la actualidad se cuenta con evidencia de que Lactobacillus y Bifidobacterium 

influencian la respuesta del sistema inmune a través de diferentes vías; tienen un efecto 

modulador en los enterocitos, monocitos y células dendríticas (células presentadoras de 

antígenos), células T reguladoras y células efectoras T y B. En la microbiota intestinal provocan 

un efecto antiinflamatorio local que puede ser mediado por receptores tipo Toll 9, 2 y 4, que son 

expresados en los enterocitos. Al mismo tiempo fomentan la producción de factor de necrosis 

tumoral- β y la prostaglandina E2, sustancias que ayudan al desarrollo de células dendríticas 

tolerantes, al mismo tiempo que aumentan la producción de IgA como parte del efecto benéfico 

de la microbiota. 58 

Algunas especies de Lactobacillus son productoras de reuterina, que es una sustancia 

antimicrobiana que ha demostrado efectos beneficiosos en el sistema digestivo de los prematuros 

al disminuir infecciones, sepsis y la estancia hospitalaria. En cuanto a la prevención de ECN, las 

especies de Lactobacillus producen cambios regulatorios no solo en las células T del intestino 

sino también en los nódulos linfáticos mesentéricos. Además, ayudan a mantener una 

homeostasis intestinal al restablecer el déficit de estas células, que se suelen encontrar 



 

37 
 

disminuidas en la ECN. También inhiben la acumulación celular y secreción de IL-8 y permiten 

controlar la inflamación del intestino y mejorar la tolerancia alimentaria. 58,59  

El Lactobacillus planatarum produce un exopolisacárido (EPS), mundialmente utilizado. 

En estudios se ha encontrado que este EPS tiene actividad antiinflamatoria y antibacteriana, así 

como capacidad antiadhesión contra algunos patógenos que se encuentran en las células 

epiteliales del intestino, como Escherichia coli. El EPS también demostró una enérgica inhibición 

de la formación de la biopelícula de bacterias patógenas como E. coli, Salmonella, Pseudomona 

aeruginosa y Staphylococcus aureus.55 

3.2.7.2 Saccharomyces 

De la especie de Saccharomyces la más estudiada en ECN ha sido la subespecie 

Boulardii, sobre la que se ha investigado dos distintos mecanismos de acción que dan lugar a sus 

beneficios. Estos incluyen la inhibición de algunas toxinas bacterianas y sus efectos, la 

estimulación de la inmunidad de la mucosa intestinal, así como la acción antiinflamatoria y 

antisecretora en la misma. 60 

Esta cepa en particular ha demostrado un aumento importante en los niveles de 

inmunoglobulina A (IgA) en el epitelio intestinal, así como en el trofismo de las células. Esto es 

posible ya que es capaz de modificar los niveles de poliamina del intestino en el yeyuno e íleon 

que ayudan a la producción de IgA. Estas poliaminas también facilitan la maduración y renovación 

de las células intestinales. 60 

El uso de S. boulardii aumenta la producción basal de lactasa, α glucosidasas y fosfatasa 

alcalina que resulta importante en el proceso de digestión de nutrientes. También se han 

postulados mecanismos sobre la inhibición de las vías de señalización de cinasas y NF-Kappa β 

y la citólisis provocada por la secreción de IL-8; esto ayuda en la actividad antiinflamatoria y 

reducción de la apoptosis de enterocitos, como ocurre en la ECN.60  

Durante el nacimiento, el recién nacido es colonizado por la microbiota superficial de la 

piel, vaginal y fecal. En los recién nacidos prematuros, la colonización intestinal está alterada por 

factores como el modo de parto, alimentación y medio ambiente, entre otros. A pesar de que la 

microbiota es capaz de adaptarse, la colonización incorrecta es una amenaza para la salud del 

lactante prematuro; es por esto que los probióticos se han empleado para favorecer la 

colonización intestinal de bacterias comensales del prematuro por el mecanismo de acción 

específico de cada familia. 
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CAPÍTULO 4. EXPERIENCIA CLÍNICA DEL USO DE PROBIÓTICOS 
PARA LA REVENCIÓN DE ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE EN 

RECIÉN NACIDOS PREMATUROS 

SUMARIO 

• Ensayos clínicos  

• Estudios de metaanálisis 

• Estudios de revisión sistemática 

• Estudios de cohorte 

• Artículo de revisión  

 

El presente capítulo abordará diferentes estudios que constaten la experiencia en la 

práctica clínica del uso de probióticos para prevenir la ECN en los prematuros. Como ya se 

expuso, los probióticos cuentan con diferentes características que los hace beneficiosos para 

distintas patologías, especialmente para las de origen gastrointestinal como la ECN. 61 

4.1 Ensayos clínicos  

Un ensayo clínico controlado aleatorizado que lleva por título Lactobacillus reuteri DSM 

17938 en la prevención de enterocolitis necrosante en recién nacidos prematuros (estudio piloto 

de eficacia y seguridad) fue publicado por la Revista Mexicana de Pediatría. Su objetivo era 

evaluar la eficacia del uso del probiótico Lactobacillus reuteri en disminuir la incidencia de 

enterocolitis necrotizante en recién nacidos con muy bajo peso al nacer. En el estudio no se 

incluyeron prematuros enfermos o con alguna malformación congénita. Se tomó una muestra de 

44 que se dividió en grupo A —que recibió Lactobacillus reuteri— y el grupo B —que fue el grupo 

control—. En concordancia con los resultados, el riesgo de que los pacientes que no recibieron 

probióticos desarrollaran ECN fue hasta siete veces mayor que en los recién nacidos que sí lo 

recibieron, sin presentación de efectos secundarios. Se concluyó que el uso de Lactobacillus 

reuteri DSM 17938 fue efectivo para prevenir la ECN en recién nacidos prematuros. 62  

Otro ensayo clínico controlado titulado Efectividad del uso de probióticos multiespecie en 

la prevención de enterocolitis necrotizante en recién nacidos pretérmino fue publicado por la 

Revista médica de la Universidad Autónoma de Bucaramanga, Colombia. Su objetivo era evaluar 

la eficacia de un probiótico para reducir la incidencia y severidad de la enterocolitis necrotizante 

en recién nacidos prematuros menores de 1500 g alimentados con leche artificial. Se administró 
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a un grupo 1 gramo de probióticos multiespecie antes del inicio de la alimentación con leche 

artificial hasta el alta hospitalaria; el grupo control recibió placebo en la misma frecuencia. Se 

encontró que la incidencia de enterocolitis necrotizante fue menor en el grupo probiótico, con 1 

de cada 19 recién nacidos y  en el grupo control con 7 de cada 20 recién nacidos.63 

En un ensayo clínico controlado aleatorizado titulado Placebo controlled introduction of 

prophylactic supplementation of probiotics to secrease the incidence of necrotizing enterocolitis 

at Dhulikhel Hospital in Nepal —publicado por la Kathmandu University Medical Journal, con el 

objetivo de evaluar la eficacia de los probióticos en la prevención de enterocolitis necrotizante en 

recién nacidos prematuro en Nepal— no fueron elegibles recién nacidos enfermos o con 

malformaciones genéticas, por lo que se tomaron en cuenta solamente 72 recién nacidos 

prematuros que fueron divididos aleatoriamente en dos grupos. A un grupo se le administró 

placebo (control) mientras al otro recibió probiótico (Lactobacillus rhamnosus 35); ambos grupos 

contaban con características clínicas similares. 64 

 Se encontró una disminución de la frecuencia de ECN en el grupo probiótico de 6/37, es 

decir, 16.2% en comparación con el grupo control de 10/35, de 28.6%. Sin embargo, esta 

diferencia no fue estadísticamente significativa con p de 0.16. Finalmente se obtuvo una 

reducción total de la incidencia de ECN del 12.35%. Los autores enfatizan que, aunque los 

factores de riesgo maternos y perinatales fueron insignificantes en ambos grupos, los factores de 

riesgo neonatales fueron más frecuentes en el grupo probiótico. Por último, concluyen que en el 

mundo occidental los probióticos han demostrado ser preventivos en cuanto a la aparición de 

ECN, pero en el ensayo, solo mostraron una tendencia hacia la reducción mínima de ECN, por lo 

que consideran que esto justifica la realización de más estudios con una cohorte más grande. 64 

Otro estudio titulado Role of probiotics in prevention of nectrotizing enterocolitis in preterm 

low birth weight neonates publicado en la Revista Pak J Health Sci —con el objetivo de comparar 

la frecuencia de enterocolitis necrotizante en neonatos prematuros de bajo peso al nacer (BPN) 

con y sin probióticos profilácticos administrados por vía oral— no incluyó prematuros enfermos o 

con malformaciones de nacimiento, por lo que al final se tomaron en cuenta 300 recién nacidos 

prematuros que fueron divididos al azar en dos grupos usando tablas de números aleatorios; al 

grupo uno (probiótico) se le administró de forma profiláctica Bifidobacterium, mientras que el 

grupo dos recibió cualquier otro probiótico. En ellos se evaluaron 5 características clínicas para 

determinar la ECN, considerando la eficacia de Bifidobacterium solamente si no presentaban 

ninguno de dichos signos y síntomas.65 
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 Se obtuvo como resultado que el 14.7% de recién nacidos desarrolló ECN, de los cuales 

4.7% pertenecía al grupo que recibió probióticos y 24.7% al grupo control. Por tanto, concluyeron 

que los probióticos administrados a recién nacidos prematuros y de bajo peso son eficaces y 

beneficiosos, y son recomendados en casos graves para prevenir la morbimortalidad severa en 

los recién nacidos.65  

Continuando con los estudios, un ensayo controlado aleatorizado y prospectivo que lleva 

por tema Role of probiotics in prevention of necrotizing enterocolitis in preterm neonates que fue 

publicado en la Revista Indian J Child Health —cuyo objetivo era evaluar el papel de los 

probióticos en la reducción de la incidencia de ECN en recién nacidos prematuros— no se 

incluyeron recién nacidos enfermos, que no hayan iniciado alimentación oral o con anomalías 

congénitas. Se eligió 140 prematuros que por un muestreo aleatorio simple fueron divididos en 

un grupo de intervención y un grupo control; al primero se le alimentó con leche materna extraída 

con una mezcla mixta de probióticos, mientras que el grupo control recibió leche sin ninguna 

adición.  De total de participantes, el 7.14% desarrollaron ECN; la incidencia en el grupo probiótico 

fue de 2.86% y de 11.43% en el grupo control, por lo cual se considera estadísticamente 

significativo, con una p en 0.04. Se concluye que la suplementación con probióticos disminuye la 

incidencia y gravedad de ECN en recién nacidos prematuros.66   

En otro ensayo clínico aleatorizado titulado Effects of probiotic lactobacillus reuteri (DSM 

17938) on the incidence of necrotizing enterocolitis in very low birth weight premature infants 

publicado en la revista Iranian journal of neonatology, con el objetivo de evaluar los efectos de 

Lactobacillus reuteri sobre las complicaciones gastrointestinales y la tolerancia alimentaria en 

recién nacidos prematuros, se incluyó 60 prematuros que fueron divididos en dos grupos: uno 

placebo y el de intervención, al que se le administró el probiótico vía oral hasta alcanzar la 

alimentación enteral completa.67 

Se encontró una diferencia estadísticamente significativa (p de 0.01) en el tiempo medio 

para alcanzar la alimentación enteral completa en ambos grupos, que fue de 12.83 días en el 

grupo de intervención y 16.75 días en el grupo placebo. Además, solo el 6.7% de los lactantes 

del grupo de intervención fue diagnosticado con ECN y un 36.7% tuvo el diagnóstico en el grupo 

placebo, por lo que se determinó una diferencia significativa con p de 0.005. Se concluyó que el 

Lactobacillus reuteri podría reducir el tiempo en alcanzar la alimentación enteral plena, al mismo 

tiempo que reduce la incidencia de ECN en recién nacidos prematuros de bajo peso. 67 
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Sumado a lo anterior, se encontró otro ensayo clínico aleatorizado con el título The effect 

of probiotics in prevention of necrotising enterocolitis in preterm neonates in comparison with 

control group, publicado por la Revista Iran J pediatric, el cual tuvo el objetivo de indagar si la 

administración de probióticos podía conducir a la prevención de ECN. Se tomó una muestra de 

115 prematuros, pero al aplicar los criterios de inclusión finalmente se seleccionaron 60 casos 

que fueron divididos en dos grupos. Una vez iniciada la alimentación enteral mínima en el grupo 

de intervención se inició una fórmula probiótica en polvo (una mezcla de cepas de Lactobacillus, 

Streptococcus y Bifidobacterium); el grupo control recibió nutrición enteral sin adición de 

probiótico. Observaron una diferencia significativa en el aumento de la proteína C reactiva y la 

incidencia de ECN, con un aumento de estas en los controles en comparación con los casos, con 

una p de 0.002. Los autores concluyeron que los probióticos mostraron efectos positivos en la 

prevención y tratamiento de la ECN en neonatos prematuros de bajo peso y muy bajo peso al 

nacer. 68 

También se puede mencionar el estudio en Nueva Zelanda titulado Probiotics for 

prevention of severe necrotizing enterocolitis: Experience of New Zealand neonatal intensive care 

units publicado por la Revista Frontiers in Pediatrics, con el objetivos de utilizar los datos de New 

Zealand Neonatal Network (ANZNN) para investigar la experiencia  de la unidades de cuidados 

intensivos neonatales (UCIN) con los probióticos para la prevención de ECN, comparando los 

resultados de dos regímenes probióticos de uso común en dicho lugar. Se enviaron cuestionarios 

a todas las UCIN de nueva Zelanda. Como no todas usaban probióticos se hicieron dos grupos: 

un grupo pre probióticos que incluyó la población de años anteriores que no habían participado 

en estudios probióticos, y un segundo grupo probiótico que sí habían utilizado un preparado 

probiótico como Infloran® (Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bifidum) o una mezcla de 

Lactobacillus GG y lactoferrina bovina. 69 

En este se incluyeron 4 529 lactantes prematuros. Los datos obtenidos de todas las 

historias clínicas fueron analizados y resultó en una incidencia de ECN de 1.6% en el grupo 

probiótico y de 2.7% en el grupo pre probiótico. Se concluyó que la introducción de probióticos 

en recién nacidos prematuros en Nueva Zelanda se ha asociado con disminuciones significativas 

de ECN, con una reducción total del 38% de casos de enterocolitis en un estadio 2 o mayor con 

la introducción de los probióticos. 69 

Además, existe un estudio de casos y controles, aleatorizado, doble ciego titulado 

Prophylactic probiotics for prevention of necrotizing enterocolitis in very low birth weight newborns, 

publicado en la Journal of Tropical Pediatrics, realizado en la unidad de cuidados neonatales del 
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Medical College and Hospital Kolkata. Se incluyó 186 lactantes prematuros menores a 32 

semanas de gestación y lactantes de muy bajo peso al nacer (menor de 1500 g) con el objetivo 

de evaluar la eficacia del uso de probióticos en la tolerancia de alimentos, la reducción de 

incidencia y mortalidad de lactantes con ECN. Los 186 lactantes se dividieron en dos grupos de 

forma aleatoria con 91 expuestos a probióticos, que recibieron una mezcla de 2.500 millones de 

UFC de Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum and 

Lactobacillus acidophilus, mientras que 95 no la recibieron. 70 

En cuanto a la tolerancia de alimentos, el grupo de lactantes expuesto a probióticos 

requirió 13 días para alcanzar la alimentación enteral completa, en comparación a 19 días del 

grupo que no recibió probióticos. La estancia hospitalaria fue menor en recién nacidos que 

recibieron probióticos, con 17 días en comparación a los que no, con 24 días. En cuanto a riesgo 

de sepsis, el grupo de 91 recién nacidos que recibieron probióticos únicamente el 14.3% la 

presentó, en comparación al 29.5% de los que no los recibieron.  70 

Con respecto a la mortalidad de recién nacidos que utilizaron probióticos fue menor con 

4.4% en el grupo probiótico, en comparación al 14.7% del grupo que no recibió ninguna cepa de 

probióticos. Al final del estudio se realizaron cultivos sanguíneos para evaluar sepsis secundaria 

al uso de probióticos y ninguno de los cultivos fue positivo para las cepas de probióticos 

administradas. 70 

Se suma también el estudio de casos y controles titulado The effect of early administration 

of combined multi-strain and multi-species probiotics on gastrointestinal morbidities and mortality 

in preterm infants: A randomized controlled trial in a tertiary care unit de la revista The Turkish 

Journal of Pediatrics, con el objetivo de demostrar los resultados del uso de probióticos en 

patologías gastrointestinales y su mortalidad en recién nacidos prematuros. Se administró a una 

población de recién nacidos menores a 32 semanas y con un peso menor a 1500 g una 

preparación de Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus casei, Lactobacillus plantorum, 

Bifidobacterium animalis con oligosacáridos; el grupo probiótico era de 70 recién nacidos 

prematuros y el grupo control de 40 recién nacidos, para un total de 110 neonatos incluidos en el 

estudio. 71 

 Dentro de los resultados únicamente reportaron casos de ECN en el grupo control y no 

en el grupo probiótico. Acerca de la mortalidad, se reportó 1 caso en el grupo probiótico, lo cual 

representa el 1.4%, y en el grupo control se reportaron 9 muertes o el 22.5% de los recién nacidos. 

En cuanto a la incidencia de sepsis, no se observó ninguna diferencia significativa entre los dos 

grupos, pero de los recién nacidos reportados con sepsis en el grupo de probióticos se reportó 
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menor mortalidad asociada a sepsis con 1.4% en comparación a la mortalidad asociada a sepsis 

del grupo control, con 12.5%. 71 

Sobre la estancia hospitalaria se observó que el grupo que utilizó probióticos permaneció 

menor tiempo hospitalizado, con al menos 6 días de diferencia del grupo control. El estudio 

reportó que el grupo de recién nacidos con probióticos toleraron 100ml/ kg/ día de alimentación 

enteral más rápido que el grupo control. 71 

Se agrega un ensayo clínico prospectivo controlado y aleatorizado titulado Suplementation 

of Lactobacillus acidophilus in prevention of necrotizing enterocolitis in preterm newborns, 

publicado por la revista Alexandria Journal of Pediatrics realizado en UCIN del Hospital 

universitario del canal de Suez, Egipto. El estudio refiere que se suplementó con Lactobacillus 

acidophilus en cantidades de 1×109 UFC/día, a 100 recién nacidos menores de 34 semanas con 

el objetivo de evaluar el rol de L. acidophilus en la reducción de ECN y mortalidad asociada a 

ECN. Los recién nacidos se dividieron en grupos de cantidades iguales y se analizó la incidencia 

de ECN según sus características de los recién nacidos. Se observó mayor incidencia de ECN 

en menores de 1500 g con una p 0.04, lo que hace un valor estadísticamente significativo. En el 

grupo que recibió probióticos se observó mayor tolerancia gastrointestinal en comparación del 

grupo control y también menor incidencia de casos de ECN en estadios II y III, con 1% del grupo 

de probióticos y 7% del grupo control. 72 

En cuanto a la mortalidad, se reportó el 12% en el grupo que recibió probióticos y 16% en 

el grupo control.  La estancia hospitalaria no presentó datos estadísticamente significativos, pero 

se reportó menor cantidad de días en el grupo que utilizó probióticos, con 19 días como media, y 

el grupo control, con 23 días como media. La conclusión fue que el uso individual de L. acidophilus 

reduce la incidencia de NEC en estadios II y III y promueve la tolerancia intestinal en recién 

nacidos prematuros. 72 

4.2 Metaanálisis  

En el metaanálisis Probiotics in the Prevention and Treatment of Necrotizing Enterocolitis 

publicado en la Revista Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition con el objetivo de 

evaluar la eficacia de los probióticos en la prevención y tratamiento de la ECN, se utilizaron 

artículos relevantes encontrados en los motores de búsqueda PubMed y Google Scholar. Se 

seleccionó aquellos con las variables de interés, luego se hizo una reelección con la lectura del 

resumen. Fueron elegidos aquellos que respondían a las preguntas planteadas. Se encontró que 

todos los estudios tienen diferencias en criterios de inclusión, en las cepas utilizadas y su dosis. 
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Esta variedad genera obstáculos para proporcionar conclusiones, por lo que con el análisis 

realizado consideran que la administración de bacterias probióticas para prevenir la ECN aún es 

un tema de debate. Implementar su uso por la relación riesgo-beneficio depende de la incidencia 

propia de ECN en cada unidad de cuidados intensivos neonatales, ya que se ha demostrado que 

otras medidas preventivas que no incluyen la administración de probióticos también pueden 

resultar en una disminución de la ECN.73  

Se menciona también de otro metaanálisis que lleva por título Prophylactic probiotics for 

preterm infants: A systematic review and meta-analysis of observanal studies, publicado en la 

Revista Neonatology, cuyo objetivo era evaluar los efectos de la profilaxis con probióticos en 

recién nacidos prematuros. Se hizo una búsqueda en las plataformas de PudMed, EMBASE, 

Cochrane Library y www.clinicaltrial.gov y se evaluó su calidad con la escala Newcastle-Ottawa; 

finalmente se incluyeron 12 estudios con un total de 10 800 prematuros: 5 144 recibieron profilaxis 

con probióticos y 5 656 fueron del grupo control. Se concluyó que la suplementación con 

probióticos disminuye el riesgo de ECN y muerte en recién nacidos prematuros, pero considera 

que la cepa, dosis y el momento adecuado de inicio aún necesitan una mayor investigación. 6 

Así mismo es importante mencionar otro metaanálisis titulado Effects of probiotics on 

necrotizing enterocolitis, sepsis, intraventricular hemorrhage, mortality, length of hospital stay, and 

weight gain in very preterm infants: A Meta-analysis de la revista Advances in Nutrition. Se analizó 

32 estudios con el objetivo de evaluar los resultados del uso de probióticos en ECN en lactantes 

prematuros y de muy bajo peso al nacer. Se incluyeron 8 948 lactantes con peso menor a 1 500 

g y nacidos antes de las 32 semanas de gestación; 4 496 recibieron probióticos y 4,452 fueron 

parte del grupo control. A pesar de que el resultado principal por estudiar era ECN, también se 

observaron resultados en cuanto a sepsis, mortalidad, estancia hospitalaria, peso y hemorragia 

intraventricular. 74 

La ECN se redujo en 37% en el grupo que utilizó probióticos en comparación con el grupo 

control. La variable sepsis fue medida en 24 estudios con un total de 7,894 recién nacidos 

participantes; el grupo que recibió probióticos presentó una tasa de incidencia de sepsis de 15.1% 

en comparación al grupo control con 15.5%.  La variable mortalidad se midió en 21 estudios con 

un total de 7,332 recién nacidos participantes y se reportó 6.8% muertes en el grupo probióticos 

comparado con 8.8% en el grupo control, con una razón de riesgo menor del 22%. 74 
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Dentro de la estancia hospitalaria se observó que el grupo que recibió probióticos 

permaneció 3.81 días menos que el grupo control. La tasa de hemorragia intraventricular fue 

menor en el grupo que recibió probióticos, con 7.7%, en comparación con 8.49% del grupo 

control, con una razón de riesgo más baja del 9% y una p de 0.42, lo que hace que sea un 

resultado estadísticamente no significativo.  En cuanto al peso se observó que el grupo que 

recibió probióticos aumentó 0.29 g en comparación  al grupo control, pero este resultado no fue 

estadísticamente significativo.74   

Se suma un metaanálisis titulado Effects of probiotics on sepsis, necrotizing enterocolitis, 

mortality, feeding intolerance, time to full enteral feeding, length of hospital stay, and stool 

frequency in preterm infants: A meta-analysis, publicado por la revista European Journal of 

Clinical Nutrition en donde se tomaron en cuenta 18 estudios desde enero del 2000 a junio del 

2018. En este análisis, se incluyó una población de estudio de recién nacidos prematuros o de 

bajo peso al nacer y se evaluó ECN, mortalidad, sepsis, alimentación, deposiciones y estancia 

hospitalaria. El total de recién nacidos dentro de los 18 estudios fue de 1 322 lactantes, de los 

cuales 647 recibieron probióticos en diferentes presentaciones y 675 pertenecieron al grupo 

control. La morbilidad por ECN se analizó en seis estudios que incluyeron 737 lactantes de los 

cuales 353 recibieron probióticos, se reportó que el 8.2% desarrolló la enfermedad en el grupo 

que recibió probióticos y 11.2% la desarrolló en el grupo que no los recibió. 75 

En ese mismo metaanálisis se evaluó la incidencia de sepsis en once de los estudios 

clínicos que incluyeron 1106 participantes en donde se suplementó a 534 recién nacidos con 

probióticos; asimismo, se reportó que en el grupo que recibió probióticos el 17.4% desarrolló 

sepsis y 27.4% en el grupo control. El análisis de estos resultados reporta que la suplementación 

con probióticos mayor a 28 días reduce significativamente la incidencia de sepsis, así también se 

asocia a mejores resultados cuando se administra con leche materna o fórmula. También se 

valoró el tiempo para lograr la alimentación enteral completa en seis de los dieciocho estudios, 

que incluyeron 576 recién nacidos y se reportó que el grupo de prematuros que recibió probióticos 

toleró la alimentación enteral en un tiempo más corto con una diferencia media de 5 días. 75 

Otra variable estimada fue el tiempo de estancia hospitalaria, esta se incluyó en 8 de los 

estudios con 733 recién nacidos en dónde se reportó que los lactantes que recibieron probióticos 

tuvieron una estancia más corta que el grupo control, con una diferencia media de 7 días. 

También se valoró la frecuencia de deposiciones incluida en seis de los estudios que incluyeron 

294 participantes, donde el grupo que se suplementó con probióticos la cantidad de deposiciones 

fue mayor que en el grupo control. Finalmente se menciona la mortalidad en nueve de los 18 
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estudios incluyendo 924 neonatos prematuros en dónde se suplementó con probióticos a 441 

participantes, el 5.4% de los recién nacidos que recibieron probióticos fallecieron y 9.7% en el 

grupo control, el análisis de estos resultados mostró un efecto favorable en recién nacidos 

prematuros con un peso menor a 1500 gramos y cuando se administraron probióticos con leche 

materna o fórmula.  75 

4.3 Revisiones sistemáticas  

El consenso mexicano sobre probióticos en gastroenterología, publicado por la Revista de 

Gastroenterología de México, con el objetivo de documentar los conocimientos generales de los 

probióticos y las recomendaciones de su uso en tratamiento de enfermedades gastrointestinales 

en adultos y niños, analizó la utilidad de los probióticos como profilaxis en ECN. Revisó ensayos 

clínicos, metaanálisis y revisiones sistémicas con la metodología Delphi y se evaluó el nivel de 

evidencia con el sistema GRADE. 61 

Entre los estudios más destacados está un metaanálisis que evaluó 20 ensayos clínicos, 

con un total de 3 861 recién nacidos prematuros, en el que se encontró una disminución del riesgo 

de presentar ECN en el grupo probiótico. También analizaron una revisión en Cochrane que 

incluyó 19 ensayos, con un total de 1 650 prematuros; en este se concluyó que la suplementación 

con probióticos previene la ECN. Incluyeron otro metaanálisis con 6 655 recién nacidos 

pretérmino, en el cual se concluyó que la suplementación con probióticos disminuye el riesgo de 

ECN independientemente de la edad gestacional. Finalmente, luego de los respectivos análisis, 

el consenso mexicano de acuerdo con el nivel de evidencia de moderada a alta y tomando en 

cuenta riesgos y beneficios recomiendan el uso de probióticos en la prevención de ECN en 

prematuros. 61 

Un estudio titulado Probiotics for prevention of necrotizing enterocolitis in preterm infants: 

systematic review and meta-analysis publicado por Italian Journal of Pediatrics, con el objetivo de 

evaluar el efecto de los probióticos para la enterocolitis necrotizante en recién nacidos prematuros 

menores de 37 semanas, seleccionó 26 ensayos aleatorizados con un total de 6 605, grupo 

control de 3 281 y grupo probiótico de 3324. Analizó subgrupos para evaluar la heterogeneidad 

de la fuente en la población, y encontró menos reportes de casos de enterocolitis necrotizante en 

el grupo probióticos, de 2.65% y  5.73% en el grupo control.76 

En la revisión sistemática titulada Uso de probióticos como profilaxis de enterocolitis 

necrotizante en neonatos publicada en la Revista pediátrica electrónica de la Universidad de 

Chile, con el objetivo de encontrar en la literatura actual el beneficio del uso de probióticos en 
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prematuros como prevención de la ECN, fueron seleccionados críticamente 6 artículos. Los que 

evaluaron probióticos de la familia de Bifidobacterium concluyeron que su uso aumentaba la 

tolerancia alimentaria, ya que estas bacterias colaboran en la maduración del tracto digestivo y 

resultan favorables en la función motora al liberar sustancias bacterianas. 77 

 En los otros artículos donde fueron utilizados probióticos de la familia de Lactobacillus, 

se concluyó que mejora la tolerancia alimentaria al regular la motilidad intestinal, pero en ningún 

estudio se concordó en una dosis de probióticos y no todos tuvieron un resultado 

estadísticamente significativo. Sin embargo, los autores creen que este fenómeno se debe a que 

no hay un consenso en las cepas utilizadas, lo que permite la diversidad de resultados. Por esto, 

recomiendan realizar más estudios o en poblaciones mayores.77 

También se suma el estudio The role of probiotics in the prevention of necrotizing 

enterocolitis publicado por la Revista Curten Pediatric Reviews, cuyo objetivo era de resumir la 

evidencia actualmente disponible sobre el papel de los probióticos en general, así como de 

algunos probióticos específicos y sus combinaciones en la prevención de ECN. Según las 

pruebas del uso de probióticos estudiadas y analizadas, se demostró que el uso de ciertas cepas 

es seguro y eficaz, por lo que pueden ser recomendadas para la prevención de ECN. Sin 

embargo, aún falta el estudio de muchas otras cepas, así como la realización de ensayos bien 

estructurados con el objetivo de determinar las dosis y la duración óptima de su administración 

para obtener el efecto deseado. 78 

4.4 Cohorte  

En un estudio de cohorte retrospectivo titulado Prophylactic probiotics for prevention of 

necrotizing enterocolitis in preterm neonates: A cohort study, publicado en la Revista Perinatology 

con el objetivo de evaluar si la suplementación con probióticos de rutina puede prevenir la ECN 

en recién nacidos prematuros, se incluyó 663 neonatos prematuros, de los cuales a 354 se les 

administraron probióticos desde antes del inicio de la alimentación enteral  hasta el alta de UCIN; 

los 309 prematuros restantes fueron el grupo estándar. Se encontró que la introducción de los 

probióticos se asoció con una reducción absoluta de la ECN de 9.71% de años anteriores a 4.8%, 

con una p menor de 0.015. Se concluyó que la suplementación con probióticos reduce 

significativamente la incidencia de ECN en los recién nacidos prematuros, los cuales tuvieron 

menos intolerancia alimentaria y alcanzaron la alimentación completa en menor tiempo que los 

recién nacidos del grupo estándar. 79  



 

48 
 

Finalmente, otro estudio de cohorte retrospectivo titulado Probiotics to prevent necrotising 

enterocolitis and nosocomial infection in very low birth weight preterm infants publicado en la 

revista British Journal of Nutrition realizado por la Universidad de Cambridge fue realizado con el 

objetivo de determinar si la suplementación de forma rutinaria con probióticos Lactobacillus 

rhamnosus GG ( LGG ) o Lactobacillus acidophilus + Lactobacillus bifidum disminuye el riesgo de 

desarrollo de ECN en recién nacidos menores a 32 semanas de gestación. Se encontró que la 

población de estudio fue de 261 recién nacidos divididos en dos grupos; en el período I con 134 

recién nacidos en donde ninguno recibió probióticos y el período II, con 127 recién nacidos, en 

donde un grupo de 86 recién nacidos recibió probióticos. 80 

En cuanto a la mortalidad, se reportó una disminución del grupo del período II, con un 6% 

en comparación a 9% de mortalidad en el grupo de recién nacidos del período I; en el período II 

en donde se administró a un grupo probiótico y se reporta menor mortalidad, hay una diferencia 

significativa entre los recién nacidos que sí recibieron probióticos, con 4% de mortalidad, y los 

que no lo recibieron, con 6% de mortalidad. 80 

Se reportó una disminución de sepsis en el grupo que recibió probióticos. con 7.4% en 

comparación al grupo que no recibió, con 14.5%, un resultado estadísticamente significativo con 

una p 0.029. En cuanto a la tolerancia enteral, el grupo que recibió probióticos tuvo una diferencia 

más temprana de 2 días con el grupo que no lo recibió, pero este resultado no fue 

estadísticamente significativo. Se concluyó que el uso de probióticos Lactobacillus rhamnosus 

GG (LGG) o Lactobacillus acidophilus + Lactobacillus bifidum se asocian a menor incidencia de 

NEC, sepsis y mortalidad. 80 

4.5 Artículo de revisión 

Se menciona el artículo The role of probiotics in the prevention of necrotizing enterocolitis 

publicado por la Revista Curten Pediatric Reviews, cuyo objetivo era de resumir la evidencia 

actualmente disponible sobre el papel de los probióticos en general, así como de algunos 

probióticos específicos y sus combinaciones en la prevención de ECN. Según las pruebas del 

uso de probióticos estudiadas y analizadas, se demostró que el uso de ciertas cepas es seguro 

y eficaz, por lo que pueden ser recomendadas para la prevención de ECN. Sin embargo, aún falta 

el estudio de muchas otras cepas, así como la realización de ensayos bien estructurados con el 

objetivo de determinar las dosis y la duración óptima de su administración para obtener el efecto 

deseado. 78 
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 Hasta el momento se han descrito estudios de ensayos clínicos, metaanálisis, revisión 

sistemática, estudios de cohorte y artículos de revisión sobre cómo ha sido el uso de probióticos 

en los prematuros para prevenir la ECN. En ellos se destaca una disminución de casos en el 

grupo de recién nacidos que recibieron probióticos en comparación con lo que no; aun así, se 

aclara que el uso de estos debe ser evaluado estrictamente por cada unidad según la 

morbimortalidad de ECN; en aquellos estudios que no tuvieron un resultado significativo se hace 

énfasis en que la cantidad de participantes en el estudio es baja. Además del beneficio principal 

que fue disminuir los casos de ECN, algunos estudios también evaluaron la mortalidad, la 

ganancia de peso, la tolerancia enteral, días de estancia hospitalaria y sepsis. Se encontró 

resultados también favorecedores en estas variables, aunque no todos estadísticamente 

significativos, pero representan beneficios para el recién nacido.  
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CAPÍTULO 5. ANÁLISIS 
 

La ECN se ha descrito como una de las patologías más frecuentes y que representa una 

urgencia vital en los neonatos prematuros y de bajo peso, con una incidencia global de 1-3 casos 

por cada 1000 nacidos vivos. Esta incrementa en prematuros, ya que cada vez sobreviven más 

recién nacidos con menor edad gestacional, y ha aumentado actualmente hasta un 6-7% 

solamente en este grupo. La ECN puede tener una letalidad de 15-30% pero si hay 

complicaciones puede aumentar hasta un 50%. En un estudio multicéntrico y descriptivo realizado 

en Chile, publicado por la Revista chilena de infectología con el objetivo de describir el 

comportamiento clínico/epidemiológico de recién nacidos que cursaron con ECN, se efectuó una 

búsqueda a través de historias clínicas y recolectaron 75 casos. Se encontró una incidencia de 

2.6 por 1000/recién nacidos vivos y letalidad de 18.6%; estos datos resultaron similares  en la 

literatura médica. Tales cifras solo denotan la necesidad de tomar acciones para disminuir esta 

condición y una de ellas va encaminada a su prevención.4,10,12,13  

Aunque en la actualidad se ha investigado mucho sobre la ECN, aún sigue sin encontrarse 

una causa específica y se ha determinado que es de origen multifactorial, por lo que existen 

algunos factores de riesgo que pueden dar origen a esta entidad. Entre ellos, se puede mencionar 

la prematuridad, la alimentación enteral, los mecanismos de hipoxia/isquemia y la disbiosis 

intestinal; esta última es fundamental en la patogenia de la ECN. En un estudio descriptivo 

realizado por la Universidad de Paraguay en una unidad de cuidados intensivos neonatales del 

Hospital Materno Infantil Santísima Trinidad, se encontró que los factores de riesgo que más se 

asociaron a ECN fueron asfixia perinatal (86.5%), prematurez (84.6%), alimentación con fórmula 

enteral (82.7%), bajo peso al nacer (78.8%) y en menor porcentaje las alteraciones neurológicas 

(21.2%) y cardiopatías (7.7%). 15 

El desequilibrio en la microbiota del recién nacido prematuro provoca que las bacterias 

comensales estén en menor proporción y, al mismo tiempo, proliferen otras especies 

potencialmente patógenas, las cuales pueden irrumpir en el epitelio y posteriormente iniciar una 

respuesta inflamatoria intensa que dé inicio a la ECN. Esto, sumado a los factores como la 

inmadurez del intestino y del sistema inmune, así como la poca motilidad intestinal, dan paso a 

una cadena de acontecimientos que propician el desarrollo de esta enfermedad.15,16 

Con la información recabada podemos comprender que la microbiota juega un papel 

principal en la ECN; un desequilibrio es la puerta de entrada para su desarrollo. Un artículo de 

revisión titulado Factors affecting gastrointestinal microbiome development in neonates publicado 
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por la Revista Nutriens establece que la microbiota del prematuro, además de ser inmadura, 

puede modificarse por factores como el modo de parto, alimentación, tratamientos 

intrahospitalarios como el uso de antibióticos. Estos factores pueden modificar negativamente la 

microbiota del prematuro y causar disbiosis, es decir, un desequilibro entre los microorganismos 

enterales y los patógenos.  

Como se mencionó, la disbiosis puede ser base para el inicio de la enfermedad, pero 

también es un factor clave para evitar el desarrollo de esta y es aquí donde juega un rol importante 

el uso de probióticos para prevenir la ECN por sus diferentes mecanismos de acción. Según la 

revisión sistemática Los probióticos y su uso en el tratamiento de enfermedades publicada por la 

Revista de ciencias biomédicas, los principales mecanismos a través de los cuales las especies 

probióticas equilibran el microbioma y previenen la enfermedad se debe a la capacidad 

antimicrobiana de algunas cepas que secretan compuestos antimicrobianos, como los ácidos 

orgánicos, bacteriocinas, peróxido de hidrogeno y biosurfactantes. Estos pueden inhibir la 

proliferación de microorganismos patógenos y la formación de su biopelícula en el epitelio 

intestinal, y logran de esta manera defender su integridad contra una infección. 55 

Otras cepas probióticas producen ácidos láctico y acético que disminuye el pH intestinal, 

provocando una menor colonización por organismos patógenos en la microbiota; al mismo 

tiempo, crean un ambiente adecuado para las bacterias residentes. Los probióticos también 

pueden desintoxicar el microbioma por medio de moléculas inhibidoras y compuestos como 

aminas o nitratos, al crear un ambiente anaeróbico en el intestino que favorece la flora residente. 

De esta manera, ayuda a recuperar el equilibrio de la microbiota, el cual es primordial para 

prevenir la ECN. 55 

Esto solo es una parte de los beneficios que tienen los probióticos; sin embargo, es 

importante resaltar que no todos son útiles en una misma patología. Por esto, expertos en la 

materia se han dedicado a realizar diversos estudios de cómo funcionan dichos agentes en 

determinadas patologías, como la ECN. Hoy hay gran variedad de cepas probióticas, solamente 

una pequeña cantidad ha sido estudiada y probada en los recién nacidos prematuros en cuanto 

a su seguridad y eficacia en la prevención de ECN. Las tres principales especies son 

Lactobacillus, Bifidobacterium y Saccharomyces; esto deja un amplio campo aún por estudiar de 

otras posibles especies que puedan utilizarse para este fin.32,35  

Lo anterior se complementa con el aporte de la tesis doctoral de la Universidad 

Computense de Madrid, en la cual se realizaron tres estudios diferentes con diseño experimental 

para investigar los efectos de los probióticos en diferentes presentaciones en el cuerpo humano. 
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Se encontró que las especies de Lactobacillus y Bifidobacterium actúan de manera similar, ambas 

son capaces de regular la permeabilidad intestinal, aumentan la barrera mucosa y regulan el 

sistema inmune intestinal y sistémico. En cuanto a sus efectos en el sistema inmune intestinal, 

destaca su efecto antiinflamatorio local, el cual es mediado por los receptores tipo Toll 9, 2 y 4. 

En la patogenia de la enterocolitis necrotizante, en el intestino del prematuro hay una elevada 

cantidad de TLR4; estos receptores son activados por el lipopolisacárido de las bacterias gram 

negativas, lo cual resulta en una lesión en la barrera intestinal y un alteración en su reparación. 

Este dato es importante, ya que las bacterias probióticas pueden inactivar el TLR4 al activar el 

TLR9, el cual ayudará a la diferenciación de las células caliciformes del intestino necesarias para 

mantener la barrera mucosa; finalmente, contribuyen a prevenir la irrupción de las bacterias 

patógenas y, consecuentemente, la ECN.18,58 

Estas especies también aumentan la producción de IgA en la mucosa intestinal; además, 

producen sustancias antimicrobianas, con lo que pueden ser capaces de disminuir infecciones, 

sepsis y la estancia hospitalaria. Otro efecto importante es la inhibición de la acumulación celular 

y secreción de IL-8 que ayuda a contrarrestar la inflamación del intestino y mejora la tolerancia 

alimentaria del prematuro. 58,59 

Sumado a lo anterior, en el artículo de revisión publicado por la revista Belize Jurnal of 

Médicine titulado Probiótico Saccharomyces boluardii CNCM I-745: de la investigación a la 

práctica clínica, se menciona que el probiótico Saccharomyces también cuenta con actividad 

antimicrobiana por inhibición de algunas toxinas bacterianas, pero tiene un efecto especial 

estimulando la inmunidad intestinal. La subespecie Boulardii ha demostrado causar un aumento 

significativamente importante en los niveles de IgA en el epitelio intestinal, con una p<0.05, así 

como mejorar el tropismo celular. Es capaz de lograrlo al modificar los niveles de poliamina, lo 

que aumenta la producción de IgA y al mismo tiempo facilita la maduración y renovación de las 

células intestinales. Esto es importante, ya que la activación del TLR4 en la patogenia de la ECN 

causa una alteración en la reparación del epitelio intestinal.60 

 Hay que recordar que el prematuro tiene un sistema inmune inmaduro que hace que se 

incline hacia la inflamación excesiva por la estimulación antigénica; sin embargo, esta cepa 

probiótica tiene un efecto importante al modular esta reacción exagerada del sistema inmune, 

puesto que inhibe la vía de señalización de las cinasas y la citólisis, lo cual se traduce en una 

mejora en la actividad antiinflamatoria y reducción de la apoptosis de los enterocitos, como puede 

ocurrir en la ECN.60 
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Otro efecto importante de Saccharomyces es que puede aumentar la producción basal de 

lactasa, α glucosidasas y fosfatasa, fundamentales en la digestión de nutrientes, lo que puede 

mejorar la tolerancia alimentaria en los recién nacidos, un aspecto que puede colaborar en la 

prevención de la ECN. Con toda esta información podemos ver cómo cada probiótico tiene una 

acción en particular que mejora un factor de riesgo o bien contrarresta un efecto de la propia 

prematurez del recién nacido, lo que nos da la pauta que los probióticos pueden ser útiles para 

prevenir la ECN. 60 

En los últimos años ha aumentado el uso de probióticos y con ello la preocupación si estos 

representan un riesgo para la salud, a pesar de que deben cumplir criterios para emplearse en el 

ser humano. El uso de probióticos en recién nacidos, especialmente en los prematuros, se ha 

realizado de forma controlada con cierta preocupación de los especialistas, quienes han 

efectuado diferentes revisiones de literatura y estudios para analizar su seguridad y efectividad.43 

En el ensayo clínico controlado titulado Prophylactic Probiotics for Prevention of 

Necrotizing Enterocolitis in Very Low Birth Weight Newborns publicado por la revista Journal of 

Tropical Pediatrics, realizado en la Unidad de Atención Neonatal del Hospital de Kolkata, el grupo 

de estudio presentó menor incidencia de sepsis (14.3%) en comparación con el grupo control 

(29.5%). No se estableció un patrón que produzca sepsis asociada al uso de Lactobacillus, 

Bifidobacterium y Saccharomyces, e incluso se realizaron cultivos a los recién nacidos que 

recibieron probióticos. En los cultivos que se reportaron positivos no creció ninguna de las cepas 

de probióticos empleadas en el estudio. 70 

De los estudios analizados, el grupo en que se administró probióticos reporta menos casos 

de ECN, especialmente en estadio II o mayor, que son los que presentan mayor riesgo de 

mortalidad para el recién nacido. Los estudios son heterogéneos sobre la dosis de probióticos y 

cepa utilizada; a pesar de esto, los resultados apoyan su uso por los beneficios reportados. En 

un ensayo clínico controlado titulado Lactobacillus reuteri DSM 17938 en la prevención de 

enterocolitis necrosante en recién nacidos prematuros publicado por la Revista Mexicana de 

Pediatría se reporta que en el grupo que no recibió probióticos, el riesgo de enterocolitis 

confirmada fue 7 veces mayor que en el grupo que sí los recibió. Estos resultados permiten 

analizar que el uso de probióticos es de mayor beneficio que riesgo en los recién nacidos 

prematuros, ya que disminuye el desarrollo de ECN y no altera la terapia establecida en cuanto 

se reporten signos de la enfermedad.62  
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Se ha observado mejores resultados en los recién nacidos que se alimentaron con leche 

materna y recibieron probióticos. Como se mencionó, la leche materna es un factor protector de 

ECN por sus componentes e incluso se ha observado presencia de algunas cepas que también 

se emplean como probióticos en la leche materna, como Bifidobacterium. Un estudio de ensayo 

controlado utilizó leche materna asociada a probióticos para evaluar la reducción de incidencia 

de ECN en 140 prematuros; la incidencia en el grupo que recibió probióticos fue 2.86% 

comparada con el 11.43% reportado en el grupo que no lo recibió. Este resultado nos indica que 

a pesar de que la leche materna es un factor protector, no evita en su totalidad el desarrollo de 

esta enfermedad y el empleo de probióticos con leche materna tiene resultados prometedores 

para evitar su desarrollo.63,66 

La leche materna es el alimento que debe darse principalmente a un recién nacido, 

especialmente a un prematuro; cuando no está disponible se opta por alimentación con fórmulas 

artificiales, las cuales se ha mencionado como factor de riesgo para ECN. Un estudio analizó los 

resultados del uso de probióticos multiespecie en recién nacidos alimentados únicamente con 

leche artificial hasta el alta hospitalaria y, aun así, los resultados apoyan el uso de probióticos con 

una incidencia de 1 de cada 19 recién nacidos alimentados con leche artificial que recibieron 

probióticos, en comparación de 7 de cada 20 recién nacidos alimentados con leche artificial que 

no recibieron probióticos. La disminución de la incidencia de ECN aún en recién nacidos 

alimentados con leche artificial apoya fuertemente el uso de los probióticos, especialmente en los 

recién nacidos que ingresan a unidades de cuidados intensivos, en donde frecuentemente se 

alimentan con fórmulas artificiales.15,63  

Además de la reducción del desarrollo de ECN, también se ha observado otros efectos 

asociados al uso de probióticos en prematuros, como mayor tolerancia a los alimentos y menor 

estancia hospitalaria. En la mayoría de los estudios, estos resultados no fueron estadísticamente 

significativos, pero clínicamente los mencionan como beneficios asociados al uso de probióticos 

en los prematuros; de los efectos asociados que sí se reportan estadísticamente significativos se 

menciona la mortalidad y sepsis.70–72,75,80 

Como se ha mencionado a lo largo de esta monografía, el uso de determinadas cepas de 

probióticos ha demostrado ser seguro y eficaz e incluso algunos autores las recomiendan para la 

prevención de ECN; sin embargo, aún hay muchas cepas de probióticos qué estudiar e investigar 

sobre su beneficio en ECN. Así como muchos investigadores han encontrado resultados 

favorecedores, también han reconocido que faltan ensayos bien diseñados que determinen la 

dosis y duración óptima de la administración estos probióticos. 
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CONCLUSIONES 
 

La enterocolitis necrotizante tiene una incidencia alta en recién nacidos, lo que representa 

una urgencia vital. Aumenta al disminuir la edad gestacional al nacer, lo cual coloca a los 

prematuros en una situación de riesgo; una vez instaurada la enfermedad provoca un cuadro 

clínico agresivo que aumenta la mortalidad. Su tratamiento puede ser complicado y no siempre 

efectivo por la gravedad de la propia enfermedad, por lo que el enfoque actual es la prevención 

de la patología. Uno de los métodos más investigados es la utilización de probióticos, 

específicamente las especies Lactobacillus, Bifidobacterium y Saccharomyces, cada uno con un 

mecanismo de acción especifico diferente. Aplicados individual o en conjunto con una dosis vía 

oral diaria son capaces de favorecer el desarrollo de la microbiota del recién nacido prematuro, 

mejorar la barrera de protección mucosa, favorecer la respuesta inmune y prevenir la proliferación 

de microorganismos patógenos, que se traduce en la prevención de la ECN. 

Al investigar sobre el tema planteado no se encontraron estudios nacionales ni de países 

centroamericanos, pero sí una amplia diversidad geográfica en estos, tanto de países 

desarrollados como en vías de desarrollo. Se logró comprender el contexto del uso de probióticos 

a nivel mundial y cuál ha sido su resultado en poblaciones heterogéneas en cuanto a aspectos 

demográficos y factores de riesgo. A pesar de que se utilizaron motores de búsqueda tanto en 

inglés como en español, se obtuvo más y mejores resultados en idioma inglés, ya que las fuentes 

con mayor nivel de evidencia se encontraban en este idioma, lo que en ocasiones puede dificultar 

la comprensión e interpretación de estos. 

Se incluyeron estudios clínicos actuales y antiguos, más de 5 años atrás, para recolectar 

la mayor cantidad de evidencia posible que nos permitiera ampliar el panorama sobre el uso de 

los probióticos y cómo ha evolucionado en el tiempo su aplicación en esta patología.  

Aunque los probióticos cuentan con todas las características para ser de beneficio en la 

prevención de ECN, así como muchos estudios que reportan un resultado favorecedor, su 

implementación debe ser evaluada estrictamente por las unidades neonatales según sus cifras 

estadísticas para valorar el riesgo beneficio. También es ideal realizar investigaciones previas 

respecto al tema, que se adecuen a las características y necesidades de la población en la que 

se desea implementar. Los probióticos utilizados de una forma segura y controlada pueden ser 

beneficiosos en los prematuros para prevenir la ECN. 
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Finalmente, esta investigación nos abre las interrogantes sobre ¿cuál sería el beneficio 

de usar probióticos en los recién nacidos prematuros guatemaltecos?, ¿cuál será la dosis y 

tiempo más adecuado de administración para lograr los efectos deseados? y ¿qué otros 

probióticos podrían ser de beneficio para los recién nacidos prematuros? 
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RECOMENDACIONES 
 

Investigar ampliamente sobre estudios de eficacia asociada a las diferentes cepas de 

probióticos empleadas en recién nacidos prematuros y sus resultados en enterocolitis como en 

otras patologías presentes en ellos, como sepsis.  

Realizar investigaciones con nuevas cepas de probióticos en recién nacidos prematuros 

para establecer resultados clínicos que puedan ser de mayor beneficio en los neonatos 

guatemaltecos. 

Llevar a cabo estudios clínicos sobre el uso de probióticos en recién nacidos 

guatemaltecos, estableciendo criterios rigurosos y en poblaciones suficientes que generen 

resultados clínicos estadísticamente significativos que permitan orientar protocolos de uso de 

probióticos en cuanto a dosis y tiempo de administración eficaces. 
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APÉNDICE 
Apéndice A: Términos de búsqueda 

Buscadores Términos utilizados y operadores lógicos 

Español Inglés 

Google Scholar "Enterocolitis Necrotizante" 

AND "Prematuro"; 

"Enterocolitis Necrotizante" 

AND "Probióticos"; 

"Enterocolitis Necrotizante" 

AND "Fisiopatologia"; 

"Probióticos" AND "Mecanismo 

de acción". 

“Probiotics” AND “Premature 
infant”;” Probiotics” AND 

“Preterm infant”; “Necrotizing 

enterocolitis” AND “Probiotics”; 

“Probiotics” AND 

“Pharmacology”; “Necrotizing 

enterocolitis” AND 

“Epidemiology”; “Necrotizing 
enterocolitis” AND 

“Physiopathology; “Preterm 

infant” NOT “Infant”; “Disease 

prevention” NOT “Disease”; 

“Physiopathology” NOT 

“Pathology”; “Probiotics” NOT 

“Prebiotic”; “Premature” OR 

“Preterm infant” 

BVS  “Probiotics” AND “Premature 

infant”;” Probiotics” AND 

“Preterm infant”; “Necrotizing 

enterocolitis” AND “Probiotics”; 
“Probiotics” AND 

“Pharmacology”; “Necrotizing 

enterocolitis” AND 

“Epidemiology”; “Necrotizing 

enterocolitis” AND 

“Physiopathology; 
 

Fuente: Elaboración propia. 
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Apéndice B: Términos de búsqueda 

Buscadores Términos utilizados y operadores lógicos 

Español Inglés 

Scielo "Enterocolitis Necrotizante" 

AND "Prematuro"; 

"Enterocolitis Necrotizante" 

AND "Probióticos"; 

"Enterocolitis Necrotizante" 

AND "Fisiopatologia"; 

"Probióticos" AND "Mecanismo 

de acción"; "Probióticos" AND 

"Prevención de enfermedad". 

 

PubMed  MeSh terms: Necrotizing 

enterocolitis 

Subheading: epidemiology 
MeSh terms: Necrotizing 

enterocolitis 

Subheading: physiopathology 
MeSh terms: Necrotizing 

enterocolitis 

Subheading: risk factors 
MeSh terms: Necrotizing 

enterocolitis AND probiotics 

Subheading: premature 

infant/newborn 
MeSh terms:  

Subheading: epidemiology 

 

 

Fuente: Elaboración propia. 
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Apéndice C: Matriz de búsqueda No. 1 “Necrotizing enterocolitis” AND “premature infants” 

Tipo Término utilizado Número de artículos 

Todos los artículos non filter 12900 

Ensayos clínicos “clinical trial” 2590 

Estudios de casos- 

controles 

“case-control studies” 261 

Serie casos “case series” 875 

Reporte de casos “case report” 943 

Fuente: Elaboración propia 
 
 

 

Apéndice D: Matriz de búsqueda No. 2  "necrotizing enterocolitis" AND "premature infant" AND "probiotics" 

Tipo Término utilizado Número de artículos 

Todos los artículos non filter 435 

Ensayos clínicos “clinical trial” 286 

Estudios de casos- 

controles 

“case-control studies” 30 

Serie casos “case series” 65 

Reporte de casos “case report” 72 

Fuente: Elaboración propia 
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Apéndice E: Matriz de búsqueda No.3. "Necrotizing enterocolitis" AND “premature infant" AND "probiotics” AND prevention 
OR “preterm infants” NOT meet 

Tipo Término utilizado Número de artículos 

Todos los artículos non filter 435 

Ensayos clínicos “clinical trial” 162 

Estudios de casos- 

controles  

“case-control studies” 16 

Serie casos “case series” 39 

Reporte de casos “case report” 39 

Fuente: Elaboración propia 
 

 

  


