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O El uso de probióticos en la prevención de ECN 

en RNPT es un tema controvertido y de debate 

científico. 

O Existe un creciente aumento de evidencia  que 

los probióticos son una herramienta para reducir 

el riesgo de ECN en prematuros.     

 

 



O Amplia utilización en Europa, Italia y Finlandia 

en forma rutinaria hace años, sin efectos 

secundarios significativos reportados 

 

O En Julio 2008, se incorporó la administración 

de LACTOBACILLUS CASEI RHAMNOSUS 

Lcr35 para todos los prematuros < 32 

semanas en NICU Univ. Dijon Francia. 

 

 



OBJETIVOS   
O Comparar los resultados neonatales de los RN +probióticos 

contra una cohorte retrospectiva histórica 

O Cohorte histórica (1-01-200330-06-2008) 

O Cohorte probióticos (01-07-200830-04-2011) 

Población del estudio :  

-Todo RN 24-31 sem EG. 

 

Criterios exclusión:  

 Datos incompletos 

 Malformaciones  

 Muerte <1 sem vida 

 Ayuno >48 hrs de vida 
O Durante los 2 períodos no hubo otros cambios en práctica 

nutricional 



RESULTADOS  

O Resultado principal 

 

O  NEC etapa II o 

superior (Bell) 

 

O Resultados secundarios  

 

O Mortalidad  

O Aparición sepsis tardía  

O Rectorragia  

O Estadía hospitalaria 

O Tiempo en alcanzar 

volumen enteral total  



O Datos  del seguimiento  

 

O N= 1206 RN 

O Se excluyen 76 RN  1130 final  

 

O Cohorte histórica 783  

O Cohorte probióticos 347  

 

 



CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN  



RESULTADOS  

O Principal : Tasa significativamente más baja 

de NEC en grupo +probióticos  

O Secundarios :  

O Menor mortalidad  

O Menor incidencia  de sepsis tardía 

O Menor tiempo para alcanzar volumen 

enteral completo 

O Menor rectorragia   





Efectos adversos fueron similares en ambos grupos 

 



DISCUSIÓN 
O La administración de probióticos se asoció a un 

menor riesgo de ECN grave y de mortalidad, sin 
efectos adversos significativos , en comparación 
a cohorte histórica  

 

O Resultados son comparables con otros ensayos 
controlados  

 

O La disminución de rectorragia no había sido 
descrita en estudios previos, posiblemente la 
duración de su uso hasta las 36 sem EGC 
optimizaría efecto protector (colitis alérgica) 

 
  



TEMAS POR RESOLVER  

O Cuál es el poder de evidencia para 

recomendar su uso standard? 

 

O ASPECTOS PRÁCTICOS  

O DOSIS  

O TIPO  

O TIEMPO DE ADMINISTRACIÓN 

O USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS  

 

 



LIMITACIONES DEL 
ESTUDIO  

O Diseño retrospectivo 

 

O Similitudes estrictas entre los 2 

períodos no pueden ser firmemente 

comprobadas 

 

O Falta estudio prospectivo y 

sistemático 

 





META-ANÁLISIS  

O USO DE PROBIÓTICOS EN PREVENCIÓN DE ECN 

EN RN PREMATUROS  

 

O La mortalidad , ECN , Sepsis tardías , 

dificultades de alimentación son un problema 

grave en RNPT especialmente < 28 sem.  

 



PROBIÓTICOS  

O Colonización por organismos beneficiosos 

O Previene colonización por patógenos 

O Mejora madurez y función mucosa intestinal  

O Modulación de respuesta inmune  

 

Muchos ensayos clínicos han evaluado la 
seguridad y los beneficios  de la 
suplementación con probióticos en RNPT.  

  

 



O DESHPANDE . LANCET 2007 

 

O 1° revisión sistemática de  ensayos controlados 
aleatorios. 

O 7 ensayos= 1393 RN 

 

O Concluyó:  

O Disminución de mortalidad 53% 

O Disminución de ECN 64% 

O Disminución tiempo de alimentación completa 3 ds. 

 

O Estos resultados fueron corroborados por otras 2 
revisones posteriores. 

 



O Dados estos antecedentes, los beneficios a 

bajo costo, y fácil disponibilidad, se decidió 

actualizar revisión del tema    

 



RESULTADOS  
PRIMARIOS  SECUNDARIOS  

 

 

O Prevención de ECN 

etapa II o superior 

 

 

 

O Mortalidad  

O Estadía hospitalizado 

O Sepsis Tardía  

 

 

 



Datos  

O Se incluyeron 11 ensayos clínicos :  

O 4 nuevos  

O 7 informe previo  

O N= 2176 RN PT <34 sem 





RESULTADOS  

O Grupo sin probióticos desarrolló mayor 

proporción de ECN  

O N=71 episodios(6,56%) SIN PROB.  

O N=26 (2,37%) CON PROB. 

O RR = 0.35  P< 0.0001 

O NNT 1: 25  



PROBIOTICOS  EN ECN  

 



 
 

EFECTOS DE PROBIOTICOS EN SEPSIS  
CON CULTIVO (+) 

No hubo diferencias significativas entre los grupos  RR 0.98 p=0.80 
 
   



EFECTOS DE PREBIOTICOS 
EN MORTALIDAD 

O Se observó reducción de riesgo de 

mortalidad por todas las causas, RR 0,42 

p<0.001    NNT  1: 20  



EFECTOS DE PROBIOTICOS 
EN ESTADÍA HOSPITALARIA  

 

O SÓLO 5 ENSAYOS  

O N= 936 RN  

O REDUCCIÓN SIGNIFICATIVA  GRUPO PROB.  

O DIFERENCIA 5,03 DÍAS  P<0.0001 

 



DISCUSIÓN  
O Los resultados de esta actualización , confirman las 

conclusiones de revisiones  anteriores.  

O Mejoran su precisión y reducen el papel de la 

casualidad  

O Beneficios dramáticos en términos de reducción de 

ECN grave (30% app) 

O Aún no existe evidencia que el uso de probióticos 

reduzca el riesgo de sepsis tardía (ST)  

O La persistencia de ST  puede explicarse por diversas 

fuentes de infección ( endotraqual, catéteres, NP, ATB 

amplio espectro), no sólo reservorio digestivo.  



CONCLUSIONES  
O Considerando  la solidez de las pruebas presentadas y 

los muy significativos  beneficios, que son mayores que 

los efectos adversos  potenciales , creen que los 

probióticos debieran ser ofrecidos como terapia de 

rutina en RN PT .  

O Existen preguntas importantes sin respuestas  

O Producto  Cepa  

O Dosis   Duración  

O Práctica de administración 

O ES necesario estudios prospectivos bien diseñados.  

O Evidencia actual hace poco probable asignando grupo 

placebo.  





Desarrollo de la flora 
intestinal  

Joseph Neu  

Cap 72 , Avery  



O Micobios residen dentro de su anfitrión, 
relación simbiótica.  

 

O El anfitrión desarrolla respuesta defensiva a 
microbios externos  y favorece por 
mecanismo de  tolerancia a la flora 
intestinal.  

 

O La flora interactúa con su huésped, 
ejerciendo un rol amplio en la fisiología 
digestiva, desarrollo y salud del huésped.  

  

 



Tecnología para análisis de 
microbioma. 

O La mayoría de  esta flora no se puede cultivar 

O Nuevas tecnologías moleculares (DNA y RNA 

microbiano), 

O ARNr 16S (marcador genético) 

O PCR  

O FISH  

O Permiten identificar y cuantificar poblaciones 

bacterianas específicas  

 



O El genoma humano y el componente genético 

microbiano interactúan fuertemente, la alteración 

de la microbiota intestinal se ha relacionado con 

patologías y condiciones como:  

O Obesidad  

O Enfermedades autoinmunes  

O Alergias  

O Inducción del parto prematuro   

 

 



Microbioma Fetal y parto 
prematuro  

El PP es la principal causa de mortalidad 

infantil y de morbilidad grave : 

P. Cerebral  

RDSM  

Pérdida de visión  

Intestino corto  

Varios factores predisponen al PP.    



O Rol fetal  

O Sd de respuesta inflamatoria sistémica (FIRS) 

O Asociación colonización microbiana de LA, FIRS, 

PP.  

 

O El feto deglute LA, el que puede estar 

contaminado con flora bacteriana  que sólo es 

detectada con técnicas 16S RNAr , incluso en 

ausencia de rotura de membranas e induce la 

inflamación sistémica y el PP.  



O Los mediadores de la inflamación provendrían 

del tracto digestivo y no de la placenta.  

O La IL-8 es la citoquina más importante ( LMPV, 

HIV, daño pulmonar ). Es producida en 

cantidades significativas en intestino fetal que 

es más sensible a estímulos como el LPS.  

 

O Varios estudios in vitro  han demostrado que los 

probióticos pueden disminuir la producción de 

IL-8 , inducida por estímulos pro-inflamatorios, 

tipo LPS.     



O La leche humana inhibe el crecimiento de 

bacterias patógenas y virus (Lactoferrina, 

inmunoglobulina A secretora) , es factor 

importante de inciación y composición de la 

flora intestinal.   

 

O El Lactobacillus aislado de la leche humana 

está relacionado filogenéticamente con 

cepas comerciales de probióticos.  

 



O Los RN con leche materna tiene ecosistemas con 

predominio de Bífido bacterias y Lactobacillus. 

 

O Se considera simbiótica :  

O 1.-Porque contiene probióticos  

O 2.-Nutrientes que aumentan su crecimiento 

(prebióticos)  

 

O PROBIÓTICOS: microorganismos vivos que en 

cantidades adecuadas, producen un beneficio en la 

salud del huésped.   



O PREBIÓTICOS : oligosacáridos, indigeribles  

que fomentan el crecimento de la flora 

intestinal.  

O POSTBIOTICOS: productos derivados de la 

fregamentación de microorganismos, 

pueden producir los mismos beneficios, sin 

los riesgos potenciales asociados a un ser 

vivo.     



O Pese a la gran cantidad de evidencia de sus 
beneficios , existen dudas razonables:  

O 1.-Efectos no deseados en población 
inmunodeprimida (bacteremia) 

O 2.-Transferencia horizontal de genes, 
adquiriendo virulencia y resistencia ATB en 
bacterias probióticas.  

O 3.-Propagación de resistencia ATB a poblaciones 
intestinales 

O 4.-Alteración en el sistema inmune aumento 
en niños de episodios de bronquitis sibilante  

O Ensayos multicéntricos en RN <750 grs, mayor 
riesgo de sepsis.    


