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Resumen

INTRODUCCION: La enterocolitis necrosante (ECN) es una complicacién frecuente
en prematuros y recién nacidos de muy bajo peso. Se ha propuesto que la modulacién
del microbioma mediante probidticos mejora la colonizacion, refuerza la barrera
intestinal y limita la inflamacion.

OBJETIVO: Sintetizar la evidencia sobre la eficacia y la seguridad de los probiéticos
para prevenir la enterocolitis necrosante en prematuros, considerando cepas, combi-
naciones y factores contextuales.

METODOS: Revisién narrativa con bisqueda estructurada en PubMed, Scopus y
Cochrane. Se incluyeron ensayos aleatorizados, metaanalisis y estudios observacio-
nales publicados entre 2015 y 2025, con desenlaces clinicos relevantes. Extraccion
estandarizada y sintesis cualitativa por tipo de evidencia.

RESULTADOS: Las combinaciones de Lactobacillus y Bifidobacterium muestran una
reduccion consistente de la enterocolitis necrosante y, en diversos entornos, de la
sepsis tardia y de la estancia hospitalaria. Las monocepas presentan resultados he-
terogéneos: B. breve BBG-001 sin efecto; B. lactis con beneficios contextuales. Con
Lacticaseibacillus/Lactobacillus rhamnosus GG, los resultados varian segtn el inicio,
la coadministracion de lactoferrina y las caracteristicas de la unidad. La evidencia
metaanalitica respalda la disminucién de la ECN y sugiere, en algunos modelos, una
mayor sobrevivencia, aunque estos hallazgos deben interpretarse con cautela por la
heterogeneidad y los posibles sesgos. La seguridad resulta aceptable bajo protocolos
de calidad y vigilancia.

CONCLUSIONES: La efectividad de los probiéticos en la prevencién de la ECN no
es uniforme y depende de la cepa, la combinacion utilizada y el contexto clinico.
Los resultados mds consistentes corresponden a combinaciones de Lactobacillus y
Bifidobacterium. Se requieren estudios adicionales para definir las formulaciones,
dosis y tiempos de administracion mas adecuados, especialmente en prematuros
extremadamente inmaduros.

PALABRAS CLAVE: enterocolitis necrosante; prematuros; probidticos; Lactobacillus;
Bifidobacterium; sepsis neonatal.

Abstract

BACKGROUND: Necrotizing enterocolitis (NEC) remains a major neonatal compli-
cation, especially in preterm and very low birth weight infants. Probiotics have been

proposed to promote balanced colonization, strengthen epithelial barrier function,
and limit inflammation.

www.actapediatrica.org.mx

INVP

Universidad Nacional Auténoma de
México.

ORCID
https://orcid.org/0009-0002-3588-0012

Recibido: 11 enero 2026
Aceptado: 13 de octubre 2026

Correspondencia
Francisco Javier Saucedo Hernandez
fsaucedodr@gmail.com

Este articulo debe citarse como: Sau-
cedo-Herndndez FJ. Probidticos en la
prevencion de enterocolitis necrosante
en neonatos prematuros, Revision
narrativa de la literatura. Acta Pediatr
Méx 2026: 47: e3346. https://doi.
org/10.18233/apm.v47i1.3346



Acta Pediatrica de México

OBJECTIVE: To narratively synthesize evidence on the efficacy and safety of probiotics
for preventing necrotizing enterocolitis in preterm infants, considering strains, combina-
tions, and contextual factors.

METHODS: Narrative review with a structured search in PubMed, Scopus, and the
Cochrane Library. We included randomized trials, meta-analyses, and observational
studies published between 2015 and 2025 reporting clinical outcomes. Data extraction
was standardized, and qualitative synthesis was organized by evidence type.
RESULTS: Combinations of Lactobacillus and Bifidobacterium show a consistent re-
duction in necrotizing enterocolitis and, in various settings, in late-onset sepsis and
length of hospital stay. Single-strain probiotics showed heterogeneous results: B. breve
BBG-001 had no effect; B. lactis showed contextual benefits. With Lacticaseibacillus/
Lactobacillus rhamnosus GG, results varied depending on the timing of initiation, co-
administration of lactoferrin, and unit characteristics. Meta-analytic evidence supports
a reduction in NEC and suggests, in some models, increased survival, although these
findings should be interpreted with caution due to heterogeneity and potential biases.
Safety is acceptable under quality and monitoring protocols.

CONCLUSIONS: The effectiveness of probiotics in preventing necrotizing enteroco-
litis is not uniform and depends on the strain, the combination used, and the clinical
context. The most consistent results correspond to combinations of Lactobacillus and
Bifidobacterium. Further studies are needed to define the most appropriate formulations,
doses, and administration times, especially in extremely premature infants.

KEYWORDS: necrotizing enterocolitis; premature infants; probiotics; Lactobacillus;
Bifidobacterium; neonatal sepsis.
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La enterocolitis necrosante (ECN) representa una
de las complicaciones gastrointestinales mas
temidas del periodo neonatal. Su frecuencia
aumenta en sujetos prematuros y con muy bajo
peso al nacer, en quienes confluyen inflamacién
intestinal descontrolada, disbiosis, isquemia
relativa y una respuesta inmune inmadura'. La
activacion de receptores tipo Toll, como TLR4,
en el epitelio intestinal inmaduro, junto con el
estrés oxidativo, la hipoperfusion y la ausencia
o administracion insuficiente de leche humana,
favorecen un entorno propicio para el dafio mu-
coso, la necrosis y la translocacion bacteriana®.
Este cuadro se asocia con mortalidad elevada,
resecciones intestinales extensas y secuelas a
largo plazo, ademds de una carga asistencial que

incluye mayor estancia hospitalaria, reingresos y
costos indirectos para las familias y los sistemas
de salud®.

En este escenario, la modulacién del microbio-
ma mediante probidticos ha generado interés
sostenido. La hipotesis central plantea que la
administracion temprana de determinadas cepas
favorece una colonizacién mas equilibrada, con
predominio de géneros comensales, refuerza la
barrera epitelial y reduce la translocacion bac-
teriana mediante la competencia por nichos y la
produccién de metabolitos protectores. Se pro-
pone, ademas, que los acidos grasos de cadena
corta, en especial el butirato, pueden mejorar la
integridad de las uniones estrechas, modular las
vias inflamatorias y enriquecer el ambiente meta-
bolico de la mucosa®. Por consiguiente, ensayos
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controlados, series antes—después y cohortes han
explorado su utilidad, con resultados que varian
segln la cepa empleada, las combinaciones, la
dosis, el momento de inicio y el tipo de alimen-
tacién predominante®.

Por lo tanto, surge la necesidad de integrar la
evidencia disponible, identificar condiciones de
uso con mayor probabilidad de beneficio y preci-
sar consideraciones sobre seguridad, calidad del
producto y factibilidad de implementacién en la
practica cotidiana de las (Unidades de Cuidado
Intensivo Neonatal) UCIN. Con base en lo ante-
rior, se propuso sintetizar, desde una perspectiva
narrativa y estructurada, la evidencia sobre el uso
de probidticos para la prevencién de enterocolitis
necrosante en sujetos prematuros, examinando la
eficacia por cepa y combinaciones, la seguridad
y las variables que condicionan el efecto.

Se efectu6 un abordaje narrativo con una
bdsqueda estructurada en PubMed, Scopus
y la Cochrane Library. Se combinaron térmi-
nos controlados y libres relacionados con la
prematuridad y los probidticos, por ejemplo:
“premature infant”, “very low birth weight”,
“necrotizing enterocolitis”, “probiotic”, “syn-
biotic”, “Bifidobacterium”, “Lactobacillus”,
“Saccharomyces boulardii”. Se priorizaron
ensayos clinicos aleatorizados, metaanalisis y
estudios observacionales con desenlaces clini-
cos pertinentes al tema central de la presente
revision, publicados entre 2015 y 2025: ECN
estadio Il o superior, mortalidad, sepsis tardia,
tolerancia alimentaria, tiempo hasta la alimen-
tacion enteral completa, estancia y eventos
adversos. Se excluyeron las comunicaciones sin
datos, los estudios con muestras muy pequefas y
los trabajos sin resultados clinicos. La seleccion
se realizé a partir de titulos y resimenes, con
verificacién del texto completo. La extraccion
recogié pais, disefio, tamafio muestral, edad
gestacional, peso al nacer, tipo de alimentacion,
cepa o combinaciones, dosis, inicio, duracién
y desenlaces. La sintesis fue cualitativa, organi-
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zada por tipo de evidencia, con secciones por
cepas y preparaciones, ademas de un apartado
metaanalitico. Con el fin de contextualizar los
hallazgos, se valoraron posibles modificadores
del efecto, como el patrén de alimentacion pre-
dominante, la incidencia basal de ECN en las
unidades y las practicas de uso de antibioticos.
Los estudios seleccionados tras el proceso de
busqueda y elegibilidad se incorporaron expli-
citamente a la sintesis cualitativa. No se realizé
metaandlisis propio. Cuando correspondio, se
discutieron las divergencias entre los estudios
y sus posibles explicaciones metodoldgicas o
biolégicas. En esta revision se conservan los
nombres bacterianos utilizados en los estudios
originales para mantener correspondencia con
las formulaciones evaluadas y las etiquetas co-
merciales reportadas. No obstante, se reconoce
la reclasificacién taxonémica de 2020 del an-
tiguo género Lactobacillus: Lactobacillus reuteri
corresponde actualmente a Limosilactobacillus
reuteri, L. rhamnosus a Lacticaseibacillus rham-
nosus, L. casei a Lacticaseibacillus casei y L.
plantarum a Lactiplantibacillus plantarum °. Por
tanto, los nombres tradicionales se interpretan
como denominaciones histéricas usadas en los
ensayos revisados.

MICROBIOTA Y PROBIOTICOS

Como se resume en la Figura 1, los sujetos pre-
maturos presentan una composicion intestinal
distinta a la de los nacidos a término 7. En
ellos se observa menor diversidad microbiana,
predominio temprano de Proteobacteria y mayor
abundancia relativa de géneros vinculados al
entorno hospitalario, con menor representa-
cion de Bifidobacterium y de otros anaerobios
beneficiosos. Esta configuracién responde a una
sucesion microbiana alterada que, durante las
primeras semanas de vida, se caracteriza por
el predominio de bacterias facultativas como
Staphylococcus, Enterococcus y Enterobacter, en
tanto que la adquisicién de anaerobios estrictos,
en especial Bifidobacterium y ciertos Clostridia,



Acta Pediatrica de México

Préterminos

1 Proteobacteria
1 Firmicutes

| Actinobacteria
| Bacteroidetes

Recién nacidos
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A término

1 Actinobacteria
1 Bacteroidetes
proporcién mas equilibrada de Firmicutes
| predominio de Proteobacteria

1 Enterococcus

1 Staphylococcus

1 Klebsiella / Enterobacteriaceae
| Bifidobacterium

| Lactobacillus

1 Bifidobacterium

1 Bacteroides

1 Lactobacillus

menor predominio de géneros hospitalarios

y ambiente hospitalario 7'°.

En los prematuros suele observarse menor diversidad y mayor predominio temprano de Proteobacteria y Firmicutes, con
abundancia relativa mas alta de géneros facultativos y asociados al entorno hospitalario, como Enterococcus, Staphylo-
coccus y Klebsiella/Enterobacteriaceae. En los nacidos a término, la transicion hacia una microbiota mas madura ocurre
antes, con mayor representacion de Actinobacteria, en especial Bifidobacterium, y menor predominio de taxones poten-
cialmente patégenos. Esta representacion es conceptual y resume tendencias generales descritas en estudios comparativos;
la composicién exacta puede variar segtin edad gestacional, edad posnatal, tipo de alimentacién, exposicién a antibiéticos

Figura 1. Comparacion esquematica de la composicion del microbioma intestinal entre recién nacidos prema-
turos y nacidos a término durante las primeras semanas de vida.

ocurre de forma mas tardia que en los recién
nacidos a término®°. Ademas, la diversidad alfa
permanece baja durante meses, lo que reduce la
estabilidad del ecosistema intestinal y favorece
una mayor vulnerabilidad frente a la disbiosis™.

Diversos factores modulan esta trayectoria de
colonizacién. La exposicion temprana a antibio-
ticos retrasa la sucesion microbiana y favorece
perfiles dominados por bacterias facultativas aso-
ciadas al ambiente hospitalario . Sin embargo,
en el caso de Enterococcus, la interpretacién a
nivel de género debe hacerse con cautela, ya
que su abundancia relativa no permite distinguir
entre especies con comportamiento biolégico
potencialmente diferente, como E. faecalis y E.
faecium . Por esta razon, su predominio no
debe interpretarse de manera uniforme, sino
como un posible reflejo de presién antibidtica y
de exposicion hospitalaria, sobre todo cuando no
se dispone de identificacion a nivel de especie
13 A esto se suma que la leche materna favo-
rece comunidades mas beneficiosas, en tanto

que la alimentacién con férmula y la exposicion
continua al medio hospitalario promueven taxo-
nes potencialmente patégenos'.

En este contexto, los probidticos surgen como
una estrategia destinada a modular de forma
favorable la ecologia intestinal del prematuro.
En particular, las cepas de Bifidobacterium
pueden acelerar la maduracion comunitaria,
desplazar patobiontes y favorecer la maduracion
inmunologica'®.

En este terreno bioldgico, la ECN surge de la
confluencia de agresores y vulnerabilidades. La
prematuridad extrema por debajo de 28 semanas
condiciona una barrera mucosa incompleta,
menor motilidad y respuestas inmunes desbalan-
ceadas'®"”. Ademads, la alimentacion con formula
carece de los componentes inmunomoduladores
y de los oligosacaridos complejos de la leche
humana y, en comparacién con la leche de la
propia madre, se asocia con un riesgo aproxi-
madamente tres veces mayor de ECN (OR 2.99;
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IC 95% 1.75-5.11) '®. A su vez, la exposicion
antibidtica prolongada se asocia con disbiosis
profunda, caida de la diversidad y sobrecreci-
miento de Proteobacterias, con incremento del
riesgo de ECN y de mortalidad . Por otra parte,
la hipoxia o la isquemia prenatal y perinatal le-
sionan la mucosa vy alteran la perfusion, lo que
abre la puerta a la translocacién bacteriana o de
componentes bacterianos, como el Lipopolisa-
carido (LPS), y a la inflamacion sistémica, que
caracterizan los cuadros mds precoces?.

En respuesta a estos determinantes, los pro-
bidticos actdan en tres nodos fisiopatoldogicos
relacionados con la prematurez. Primero,
fortalecen la barrera intestinal mediante madu-
racion epitelial, mayor produccién de mucinay
refuerzo de las uniones estrechas, con la consi-
guiente reduccion de la permeabilidad y de la
translocacion'. Ademas, la colonizacién por
Bifidobacterium mejora el aprovechamiento de
los oligosacdridos de la leche humana y favorece
la integridad de la mucosa*'. Segundo, modulan
la inflamacion al disminuir la expresion de me-
diadores como IL-6, IL-8 y TNF-q, lo que limita
la activacion desproporcionada de la respuesta
innata*.Tercero, optimizan el entorno metabéli-
co al incrementar la produccién de acidos grasos
de cadena corta, en especial acetato y butirato,
que nutren a los colonocitos, promueven la ho-
meostasis y dificultan la expansion de patégenos
y de genes de resistencia, incluso tras cursos
antibidticos. En conjunto, esta triada proporciona
una base coherente para entender por qué, en
contextos bien definidos, la intervencién pro-
bidtica puede reducir la susceptibilidad a ECN™.

PROBIOTICOS EN ENTEROCOLITIS
NECROTIZANTE

Evidencia observacional y clinica en neonatos
prematuros

La evidencia clinica sugiere que las combinacio-
nes de Lactobacillus y Bifidobacterium producen

INV

reducciones consistentes de ECN en sujetos
prematuros, con resultados adicionales en sepsis
tardia y, en ocasiones, en mortalidad (cuadro
1). En contraste, los resultados con productos
monocepa varian entre centros y periodos, lo
que apunta a determinantes relacionados con la
cepa, la viabilidad del producto, el momento de
inicio y el tipo de alimentacién predominante.
Lacticaseibacillus rhamnosus GG, antes Lacto-
bacillus rhamnosus GG (LGG). En una cohorte
retrospectiva de sujetos con muy bajo peso al
nacer, la introduccion de LGG ATCC 53103 a
partir de 2014 no se asoci6 con una reduccion
de la enterocolitis necrosante vy, tras ajuste
multivariable, se observé un mayor riesgo de
ECN estadio 1A o superior (aOR 2.10; IC 95%
1.25-3.54) sin episodios de sepsis por Lactobaci-
llus durante 5558 dias-sujeto de suplementacién
22_ En contraste, una serie antes-después con
profilaxis combinada con LGG més lactoferrina
informé un descenso de ECN del 3 al 1 %, con
RR de 0.29, y un caso de sepsis por LGG en un
extremo prematuro con patologia abdominal
2. Por su parte, un estudio retrospectivo que
comparé periodos sin y con suplementacién
reportd una disminucién de ECN > I, sepsis
tardia y mortalidad en <32 semanas al usar LGG
o L. acidophilus + L. bifidum; el beneficio no
alcanz6 significacion en <27 semanas **. Esta
variabilidad entre estudios podria relacionarse
con diferencias en la poblacién incluida, el
contexto asistencial y la forma de implemen-
tacion. De manera particular, los episodios de
sepsis atribuidos a LGG, aunque infrecuentes, se
han descrito sobre todo en neonatos de extrema
inmadurez o con lesion intestinal, situacion en
la que la alteraciéon de la barrera mucosa, la
translocacion bacteriana y la manipulacion del
probidtico pueden contribuir a su aparicion 2%,

Limosilactobacillus reuteri, antes Lactobacillus
reuteri. La evidencia directa con monocepa es
limitada en la serie citada aqui. En un ensayo con
simbiotico multicepa que incluyo L. reuteri junto
con L. rhamnosus y B. infantis, la intervencién
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Cuadro 1. Evidencia observacional y clinicas sobre eficacia de probidticos en prevencién de ECN en neonatos pretérminos

Autores (aiio) Disefio / n Cepa(s) / preparacion Ecn (principal) Otros desenlaces Seguridad

Korek Multi: Lactobacillus
e Cohorte, 228  spp + Bifidobacterium  Sin diferencias (3.5%  Sin diferencias en .
Strafidk ) ) o . . Sin EA graves
(2024) vs 227 spp; Mono: B. breve Vs 2.6%) sepsis o mortalidad
BR0O3/B632

| infecciones totales;
4% vs 5% (p=0.35)  mayor descenso en Sin EA graves
ITU

Que et al. Antes—después, Bifidobacterium +
(2021) 3¢ 665 Lactobacillus (diario)

Robertson et Antes—des- L. acidophilus + B. | ECN 7.5%—3.1% Sin bacteriemias
al. (2020) * pués 10 afios, bifidum; luego + B. (aSHR 0.44; | sepsis tardia por Lactobacillus
’ 469—513 infantis p=0.014) /Bifidobacterium

Meyer y Antes—después,  LGG + lactoferrina 1 sepsis por LGG
Alexander NR 100 me/d 3%—1%; RR 0.29 — en prematuro
(2017) » i extremo

Uberos etal.  Antes—después, LGG o L. acidophilus
(2017) 2 261 + L. bifidum

| sepsis tardia; |

o 0,
LECN T1.3%—4.8% = i (<32 sem)

Sin EA graves

Chowdhury
(2016) *©

Probidticos orales (no 1.9% vs 11.5% .
ECA, 108 especificado) (p=0.044) o Sin EA graves

Hays et al. ECA multicén-  B. lactis; B. longum;
(2016) % trico, 199 combinacién similares

Crecimiento y sepsis

Sin diferencias Sin EA graves

Resultados de menor
severidad en expues-  Sin EA graves
tos a VIH

Van Niekerk et ECA 184 LGG + B. infantis | ECN total 3% vs
al. (2015) 32 ! (1079 UFC/d) 6% (p=0.029)

l ECN: 2% Yy 4%
vs 12% y 18% — Sin EA graves
(p<0.001)

Dilli et al. ECA 4 brazos, B. lactis; inulina;
(2015) 7 400 simbidtico

ECN: enterocolitis necrosante. VLBW: very low birth weight (<1500 g). EG: edad gestacional. ECA: ensayo clinico aleatorizado. RR: riesgo relativo.
RRa: riesgo relativo ajustado. OR: odds ratio. aOR: odds ratio ajustado. aSHR: sub-hazard ratio ajustado. IC95%: intervalo de confianza 95%.
NS: no significativo. UFC: unidades formadoras de colonias. ITU: infeccién del tracto urinario. FOS/GOS: fructo-/galacto-oligosacaridos. EA:
eventos adversos. NNT: niimero necesario a tratar. Nota taxonémica: algunas especies del antiguo género Lactobacillus fueron reclasificadas en
2020. En esta tabla se conservan los nombres usados en los estudios originales.
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redujo de forma significativa la ECN en VLBW,
mejorando, ademds, la tolerancia alimentaria
y ganancia ponderal, sin eventos graves %’. Un
ensayo clinico aleatorizado (ECA) con L. rham-
nosus en Nepal mostré una tendencia a una
menor ECN, sin alcanzar significacion, y una
mayor carga de factores de riesgo neonatales en
el grupo probidtico 2%.

Bifidobacterium breve / B. infantis / B. bifidum
(monocepa y combinaciones simples). En un
ensayo multicéntrico, fase 3 con B. breve BBG-
001, no se observaron diferencias en ECN,
sepsis tardia ni mortalidad frente a placebo, y
no se reportaron eventos adversos atribuibles al
probidtico ?°. Un ensayo con Bifidobacterium
spp. centrado en crecimiento posnatal, no hall6
diferencias en antropometria ni en composicion
corporal y tampoco en ECN o sepsis, con buen
perfil de seguridad *°. En cambio, la adminis-
tracién combinada diaria de L. acidophilus y B.
bifidum'y, posteriormente, un esquema triple con
B. longum subsp. infantis, se asocié con reduc-
cion de ECN del 7.5% al 3.1% y menor sepsis
tardia en una cohorte antes-después de 10 afios,
sin bacteriemias por Lactobacillus/Bifidobacte-
rium3'. Un ensayo en Sudafrica que utilizé LGG
+ B. infantis mostré una menor incidencia total
de ECN y resultados de menor severidad en los
expuestos al VIH, sin diferencias por exposicion
materna global 2.

Combinaciones multicepa. La comparacion di-
recta entre formulaciones mltiples vs monocepa
con B. breve BR03/B632 no mostré diferencias
en ECN, sepsis ni mortalidad en <32 semanas, en
un entorno con baja incidencia basal de ECN 3.
En una UCIN turca, un RCT con una mezcla de
L. rhamnosus, L. casei, L. plantarum'y B. animalis,
junto con prebidticos, redujo la ECN > 1l y la
mortalidad, con menor mortalidad atribuida a la
ECNy a la sepsis **. Un ensayo con combinacion
de L. acidophilus, Enterococcus faecium vy B.
infantum mostré menor sepsis tardia e infeccio-
nes globales, asi como alta tolerancia **. En una
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cohorte retrospectiva en la que se introdujeron
Bifidobacterium y Lactobacillus de forma rutina-
ria, no se modificé la ECN ni su severidad, pero
si disminuyeron las infecciones totales, con una
mayor reduccién en las infecciones urinarias .

Simbidticos y adyuvantes. En un ECA multicéntri-
co, B. lactis redujo la ECN 'y, en su formulacién
simbidtica con inulina (900 mg), también se
asocioé con menor riesgo; en cambio, la inulina
administrada sola no mostré efecto preventivo.
No obstante, el estudio no especifica el origen
botanico ni las caracteristicas estructurales de
la inulina utilizada, por lo que estos hallazgos
deben interpretarse con cautela y circunscribirse
a la formulacién comercial evaluada (Maflor,
Mamsel)*”. Un ECA en India informé sobre una
reduccion a la mitad de ECN de todos los esta-
dios con simbidticos, sin efecto en severidad,
sepsis o mortalidad *. En otro ECA, la combi-
nacion de Lactobacillus + Bifidobacterium con
oligosacaridos y lactoferrina no cambié ECN > I,
sepsis tardia ni muerte, con un descenso solo en
ECN de todos los estadios *°. En paralelo, un ECA
en Bangladesh con probidticos desde la primera
alimentaciéon mostr6 menor ECN, ademas de
un avance mas rapido a la via oral plena y una
menor estancia *°.

Evidencia metaanalitica en neonatos prematuros

La sintesis cuantitativa reciente apoya de forma
consistente una reduccion de ECN con pro-
bidticos en sujetos prematuros, con matices
relevantes seglin cada cepa, combinacion y
contexto asistencial (cuadro 2). Un metaandlisis
en red que integré 51 ensayos aleatorizados y
11 661 participantes informé que la mayoria de
las intervenciones probidticas reducen la ECN
en estadio Il o superior; ademas, Lactobacillus,
la combinacioén Bifidobacterium + Lactobacillus
y Bifidobacterium + Lactobacillus + Streptococ-
cus se asociaron con menor mortalidad frente
al placebo. En el mismo trabajo, el ranking de
eficacia situ6 a Bifidobacterium + Lactobacillus +



Acta Pediatrica de México

2026; 47

Cuadro 2. Evidencia meta-analitica sobre eficacia de probidticos en prevencién de ECN en neonatos pretérminos

Autores (afo)
sintesis

Dai et al Meta-analisis | con la
(2025) m enRedde  51/11,661 mayorfa de
ECA probiéticos
. Meta-analisis
aAIbd(‘;'(')azhs')'iﬁ deECA  9/7,180 !
. (BBGOOT)
Han et al. Metaanalisis 35 metaanali- |
(2025)% en paraguas sis / NR
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Liu et al. g
(2022)* Metaandlisis  10/3,227 | ECN grave
Gao et al Meta-analisis
(2021)% ’ de ECAcon  10/1,264 1
S. boulardii
Meta-analisis
Beghetti et en Red con
al. (2021)% subgrupos >1/10,664 !
por dieta
. Revision
f;’g;';)f} ak Cochrane+  56/10,812 !

metaanalisis

| con Lactobacil-

lus, Bifidobacterium

+ Lactobacillus y
Bifidobacterium+

Lactobacillus + Strep-
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| mortalidad/morbi-
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| global y por ECN

Sin efecto claro
en sepsis; Lacto-
bacillus acorta
estancia y VO
plena

| sepsis; | PVL e

IVH; | muerte por
infeccion

| intolerancia

I (W Ecn > ii Mortalidad Sepsis / otros Nota
neonatos (n)

Esquemas con
Enterococcus
figuran entre los
mas eficaces

Sintesis especifica
de BBGOO1

Resultados consis-
tentes en multiples
revisiones
Sin subgrupos por
cepa

5 multicepa y 5

alimentaria monocepa

NS; | intoleran-
NS cia; | dias aVO
plena y estancia

Alternativa con
levadura

Mejor efecto con
L. acidophilus LB;
B. lactis Bb-12/
B94 dtil con leche
humana exclusiva
y con férmula

En ensayos de
menor sesgo, mor-
talidad y sepsis no
confirman efecto

| infeccién tardia;
l NDI severo sin
cambio

ECN: enterocolitis necrosante. ECA: ensayo clinico aleatorizado. RR/OR: riesgo relativo / odds ratio. IC95%: intervalo de confianza del 95%.
MD/SMD: diferencia de medias / estandarizada. ESRR/ESOR: tamaiio de efecto como RR/OR sintetizado. 12 heterogeneidad. PVL: leucomala-
cia periventricular. IVH: hemorragia intraventricular. VO plena: alimentacién enteral completa por via oral. d: dias. NR: no reportado. NS: no
significativo. Nota taxonémica: algunas especies del antiguo género Lactobacillus fueron reclasificadas en 2020. En esta tabla se conservan los

nombres usados en los estudios originales.

Enterococcus como la opcién mas efectiva para
disminuir tanto la ECN como la mortalidad; Lac-
tobacillus redujo los dias de hospitalizacién y el
tiempo hasta la alimentacion enteral completa *'.

La revision Cochrane agrup6 56 ensayos con
10 812 neonatos y observé una reduccién de
ECN (RR 0.54; IC 95% 0.45-0.65), asi como
descensos de la mortalidad (RR 0.76; IC 95%
0.65-0.89) y de la infeccién tardia (RR 0.89; IC
95% 0.82-0.97). No obstante, el andlisis de sen-
sibilidad restringido a ensayos con menor riesgo

de sesgo no confirmé efectos en mortalidad ni
en infeccion, y la certidumbre global se califico
entre baja y moderada, con asimetria de embudo
compatible con sesgo de publicacién.

Una actualizacién amplia con 70 estudios y
mas de 17 000 neonatos reportd reducciones
de ECN (RR 0.436; 1C 95% 0.357-0.531), mor-
talidad global (RR0.651; IC 95% 0.506-0.836)
y mortalidad relacionada con ECN (RR 0.639;
IC 95% 0.423-0.966). No fue posible com-
parar por cepas por limitaciones de tamano
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muestral en subgrupos “*. De forma concor-
dante, otro metaanalisis con 10 estudios y
3 227 sujetos mostr6 una ECN grave menor
(RR 0.66; IC 95% 0.50-0.87), una mortalidad
menor (RR 0.81; IC 95% 0.70-0.94) y una
intolerancia alimentaria menor (RR 0.78; IC
95% 0.67-0.90) **. Un metaanalisis especifico
de Saccharomyces boulardii encontr6 menos
ECN (RR 0.56; 1C 95% 0.36-0.89) y mejoras
en tolerancia y duracion de hospitalizacién,
sin diferencias en sepsis ni mortalidad y sin
eventos adversos notificados *°.

La red de evidencia también sugiere una interac-
cién con el tipo de alimentacién. En 51 ensayos
y 10 664 lactantes, un metaanalisis en red con
subgrupos por dieta informé que Lactobacillus
acidophilus LB mostré el efecto mas favorable
sobre ECN en el andlisis global; Bifidobacterium
lactis Bb-12/B94 se asoci6 con menor riesgo tan-
to en alimentacion con leche humana exclusiva
como en esquemas que incluian férmula, con
mayor magnitud en el primer grupo “°.

En cuanto a formulaciones, un metaanalisis
en paraguas que integro sintesis previas indico
una reduccién de ECN y de mortalidad con
probidticos, con resultados mas consistentes
para combinaciones multicepa tras modelos
de efectos aleatorios y una evaluaciéon meto-
dolégica mediante AMSTAR 2 #. Por su parte,
un metaanalisis de ensayos aleatorizados que,
segln sus autores, evaluo la cepa BBG0O1 (iden-
tificada en dicho trabajo como Bifidobacterium
bifidum G001, denominacién que no coincide
con la de B. breve BBG-001 evaluada en el
ensayo PiPS) mostré resultados favorables, con
menor riesgo de ECN estadio > Il (OR 0.66; IC
95% 0.47-0.94), menor sepsis (OR 0.71; 1C
95% 0.53-0.93) y menor mortalidad y morbi-
lidad combinadas. Ademas, se documentaron
descensos en leucomalacia periventricular,
hemorragia intraventricular y muertes atribuidas
a infeccién, lo que sugeriria un posible efecto
mas alld del desenlace intestinal; no obstante,
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la inconsistencia en la identificacién de la cepa
y la heterogeneidad de los ensayos incluidos
impiden atribuir con certeza estos resultados a
una cepa especifica, por lo que deben interpre-
tarse con cautela®.

PROBIOTICOS EN LA PREVENCION DE
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE EN
NEONATOS PRETERMINOS

La comparacion transversal de los estudios por
cepas y por preparaciones sugiere un patrén
general: los esquemas multicepa que combinan
Lactobacillus y Bifidobacterium tienden a aso-
ciarse con menores tasas de ECN, con resultados
adicionales en sepsis tardia y, en ocasiones, en
mortalidad. En cambio, la evidencia con mono-
cepas muestra resultados variables entre centros
y periodos. Este contraste se observa con nitidez
en la literatura sobre LGG. En una cohorte re-
trospectiva de pacientes con muy bajo peso, la
introduccién de LGG ATCC 53103 no redujo la
ECNYy, tras ajuste, se asocié con un mayor riesgo
de ECN estadio IIA o superior, sin eventos de sep-
sis por Lactobacillus durante un amplio tiempo
de exposicion acumulada #. En otro escenario,
un programa profilactico que anadi6 lactoferrina
a LGG informé un descenso de ECN del 3% al
1%, con un episodio de sepsis por LGG en un
prematuro extremo con patologia abdominal,
lo que orienta a la precaucién en sujetos con
inmadurez extrema o intestino vulnerable 2.
Adicionalmente, un analisis antes—después que
incorpor6 LGG o Lactobacillus acidophilus +
Lactobacillus bifidum reportd una disminucién
de ECN > I, sepsis tardia y mortalidad en meno-
res de 32 semanas, sin alcanzar significacién en
<27 semanas, lo que sugiere un posible gradiente
de efecto por edad gestacional .

La evidencia sobre L. reuteri es menos abundante
en las formulaciones monocepa del conjunto
aportado. Un ensayo con simbidtico multicepa
que integré L. reuteri junto a L. rhamnosus y
Bifidobacterium infantis mostré una reduccién
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de ECN en sujetos de muy bajo peso, una mejor
tolerancia alimentaria y una mayor ganancia
ponderal, sin eventos graves »’. En contraste, un
ensayo aleatorizado con L. rhamnosus realizado
en Nepal mostré una tendencia a una menor
ECN que no alcanz6 significacion estadistica;
ademas, el grupo probidtico present6é una mayor
carga de factores de riesgo neonatales, lo que
puede haber atenuado la diferencia 2.

En el grupo Bifidobacterium breve / B. infantis
/ B. bifidum, la heterogeneidad vuelve a ser
evidente. El ensayo multicéntrico con B. breve
BBG-001 no hall6 diferencias en ECN, sepsis
tardia ni mortalidad frente al placebo, con un
buen perfil de seguridad . Un ECA orientado al
crecimiento con Bifidobacterium spp. tampoco
observé ventajas en antropometria, composicion
corporal, ECN o sepsis, manteniendo seguridad
favorable °. En sentido opuesto, una cohorte
antes—después de 10 afios que introdujo L. aci-
dophilus + B. bifidum y, mas tarde, un esquema
triple con B. longum subsp. infantis, registré
disminucién de ECN de 7.5% a 3.1% y menos
sepsis tardia, sin bacteriemias atribuidas a Lacto-
bacillus/Bifidobacterium3'. Un ECA sudafricano
que combiné LGG + B. infantis informé una
menor incidencia total de ECN vy resultados de
menor severidad en los expuestos al VIH, sin
diferencias globales por exposicién materna,
lo que introduce la posibilidad de una interac-
ciéon entre la microbiota basal y la respuesta al
probidtico 2.

Respecto de las combinaciones multicepa, no
todas las comparaciones favorecen de manera
uniforme a las mezclas. En un centro con baja
incidencia basal de ECN, la evaluacién directa
de una formulacion mdltiple frente a monocepa
con B. breve de las cepas BR03/B632 no mos-
tr6 diferencias en ECN, sepsis ni mortalidad en
menores de 32 semanas, lo que puede reflejar
limitaciones de poder estadistico cuando el
evento es infrecuente y el riesgo basal es peque-
fio 3. Sin embargo, un ECA turco que utilizé L.
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rhamnosus, L. casei, L. plantarum y B. animalis
con prebidticos registré6 menos ECN > Il y me-
nor mortalidad, con reduccién de las muertes
vinculadas a ECN y a sepsis **. Un ECA con L.
acidophilus, Enterococcus faeciumy B. infantum
observé una menor sepsis tardia y menos infec-
ciones globales, ademas de una buena tolerancia
35, Por su lado, una cohorte antes-después con
introduccion rutinaria de Bifidobacterium + Lac-
tobacillus no modificé la ECN ni su severidad,
aunque si disminuyé las infecciones totales, con
mayor efecto en las infecciones urinarias, lo que
sugiere beneficios clinicos mas alld de la ECN
en algunos contextos *.

En relacién con los simbidticos y adyuvantes, un
ECA multicéntrico mostré que Bifidobacterium
lactis reduce la ECN y que su combinacién con
inulina mantiene el beneficio, en tanto que la
inulina aislada no lo reproduce, lo que respalda
la contribucién de la cepa viva ¥. Un ECA en
India hall6 una reduccién a la mitad de ECN en
todos los estadios con simbiéticos, sin cambios
en la severidad, la sepsis ni la mortalidad, de
modo que el beneficio podria concentrarse en
formas menos avanzadas o depender del tamafo
muestral *%. En otro ECA, la combinacion de Lac-
tobacillus + Bifidobacterium con oligosacaridos
y lactoferrina no modificé ECN > 11, sepsis tardia
ni muerte, con un descenso restringido a ECN
en todos los estadios, por lo que la magnitud
del efecto podria diluirse al focalizar en estadios
altos *°. Un ECA en Bangladesh con probiéticos
desde la primera alimentacién informé menor
ECN, avance mas rapido a la via oral plena y
menor estancia, lo que subraya el potencial de
iniciar temprano para favorecer colonizacién y
tolerancia *°.

De esta forma, la evidencia disponible sobre la
eficacia de los probidticos por cepas y prepa-
raciones sugiere que los regimenes multicepa
Lactobacillus—Bifidobacterium ofrecen ventajas
en contextos de riesgo basal moderado o alto,
con reduccién de ECN vy beneficios colaterales
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en infecciones y, en ocasiones, en la mortalidad.
No obstante, las monocepas exhiben resultados
dispares: B. breve BBG-001 no mostro efecto en
PiPS, mientras que B. lactis si lo hizo en determi-
nados entornos. Para LGG, la variabilidad entre
centros se asocia con el uso concomitante de
lactoferrina, el inicio temprano, la adherencia a
protocolos y las caracteristicas de la poblacion;
ademas, se han documentado reportes aislados
de sepsis asociada a la cepa en los extremos
de prematuridad, frente a mdltiples series sin
bacteriemias atribuibles, lo que conduce a pro-
tocolos estrictos de preparacion, trazabilidad y
farmacovigilancia 22-2427:31:33-40,

La evidencia meta-analitica refuerza estas
tendencias, aunque con ciertos matices. Un
metaandlisis en red con 51 ECA encontré una
reduccién de ECN en estadio Il o superior con la
mayoria de las intervenciones probidticas y menor
mortalidad con Lactobacillus, Bifidobacterium +
Lactobacillus y Bifidobacterium + Lactobacillus +
Streptococcus. El ranking situ6 a Bifidobacterium
+ Lactobacillus + Enterococcus entre las opciones
con mayor probabilidad de beneficio; ademds,
Lactobacillus se asoci6 con estancias mas cortas
y acceso mas rapido a la alimentacion plena *'.
La revisién Cochrane sintetiz6 56 ECA y observd
menos ECN, con descensos de mortalidad e in-
feccion tardia, aunque los analisis restringidos a
ensayos con menor riesgo de sesgo no confirma-
ron estos dos Gltimos hallazgos, lo que aconseja
prudencia al generalizar los efectos fuera del
desenlace de ECN *2. Otro andlisis meta-analitico
con 70 estudios reporté reducciones de ECN, de
la mortalidad global y de la mortalidad asociada
a ECN, sin poder realizar comparaciones por cepa
debido a limitaciones de tamafo en subgrupos
4. De manera similar, un metaanalisis con 10
estudios y 3 227 sujetos encontré menor ECN
grave, menor mortalidad y menos intolerancia
alimentaria *.

La evidencia especifica sobre Saccharomyces
boulardii mostré una reduccién de la ECN y una

INV

mejor tolerancia alimentaria, sin diferencias en
sepsis ni mortalidad, ademds de ausencia de
eventos adversos reportados. Estos hallazgos
amplian el espectro de opciones terapéuticas
mas alla de Lactobacillus y Bifidobacterium, en
especial cuando se consideran desenlaces nu-
tricionales y de estancia hospitalaria *°. Ademas,
la evidencia sugiere que el tipo de alimentacion
modula el efecto de los probidticos. En este senti-
do, en el analisis global Lactobacillus acidophilus
LB mostro el efecto més favorable, mientras que
Bifidobacterium lactis Bb-12/B94 se asocié con
menor riesgo en ambos tipos de alimentacion,
con una magnitud de beneficio mayor en lac-
tantes alimentados exclusivamente con leche
humana que en aquellos que recibian esquemas
que inclufan férmula *. De manera complemen-
taria, un metaandlisis informé de una reduccién
de ECNy de mortalidad, con mayor consistencia
para formulaciones multicepa tras su evaluacién
con AMSTAR 2 #. Finalmente, un metaandlisis
atribuido por sus autores a la cepa BBGOO1
reporté menor ECN estadio > Il, menor sepsis y
menor mortalidad y morbilidad combinadas, asi
como descensos en leucomalacia periventricular
y hemorragia intraventricular, ademas de menos
muertes por infeccion, lo que contrasta con los
hallazgos clinicamente no significativos de otros
ECAs, apuntando a la influencia del disefio, el
contexto y la mezcla de poblaciones 294,

IMPLICACIONES PRACTICAS

La aplicacién clinica de probidticos para la pre-
vencion de la ECN debe interpretarse dentro de
un marco de decisién contextualizado, ya que
el efecto observado puede variar segtin la cepa,
la combinacioén utilizada, el patrén de alimen-
tacion, la dosis viable, el momento de inicio
y las condiciones operativas de cada unidad.
Los mecanismos de adhesion, produccién de
metabolitos y competencia por nichos difieren
entre especies; por ello, las combinaciones con
Bifidobacterium vy Lactobacillus, y en algunos
esquemas con Enterococcus, podrian favorecer
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una colonizacién mas estable y una mayor re-
sistencia frente a microorganismos patégenos.
A su vez, la leche humana parece potenciar
este efecto, probablemente por el aporte de
oligosacaridos que favorecen el crecimiento
de Bifidobacterium. En este sentido, el inicio
temprano y la disponibilidad real de unidades
formadoras de colonias viables son aspectos
relevantes para desplazar trayectorias disbiéticas
hacia perfiles mas protectores.

La interpretacion de los resultados también
depende de la incidencia basal de ECN, la ex-
posicion a antibidticos, el disefio de los estudios
y las précticas locales de la UCIN. En unidades
con tasas bajas de ECN, los beneficios pueden
ser dificiles de demostrar, en especial cuando los
estudios tienen tamanos muestrales modestos.
Ademas, los regimenes antibidticos precoces, la
manipulacion del producto, la cadena de frio y
la adherencia a protocolos pueden modificar la
implantacion efectiva del probidtico. Por otra
parte, las cohortes antes-después pueden estar
influidas por cambios simultdneos en la uni-
dad, por lo que sus resultados deben leerse con
cautela frente a ensayos clinicos aleatorizados.
En consecuencia, la adopcién de probidticos
no deberia basarse solo en la disponibilidad
comercial del producto, sino en la evidencia
especifica de la formulacién, la trazabilidad de
la cepa y la capacidad institucional para vigilar
resultados clinicos y eventos adversos.

Las recomendaciones de sociedades cientificas
refuerzan esta lectura prudente. El documento
de posicién de la Sociedad Europea de Gastroen-
terologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica
(ESPGHAN, por sus siglas en inglés) plantea
que, para reducir el riesgo de ECN, pueden
considerarse L. rhamnosus GG ATCC 53103,
actualmente Lacticaseibacillus rhamnosus GG, o
la combinacion de B. infantis Bb-02, B. lactis Bb-
12 y Streptococcus thermophilus TH-4, siempre
que existan condiciones estrictas de seguridad,
calidad del producto, trazabilidad de cepas y
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vigilancia clinica. Sin embargo, estas recomen-
daciones son débiles y se apoyan en evidencia
de baja certeza, por lo que no deben asumirse
como indicacién universal. La misma sociedad
no emite recomendacién a favor ni en contra
de L. reuteri DSM 17938, actualmente Limosi-
lactobacillus reuteri, por evidencia insuficiente,
y desaconseja B. breve BBG-001 por falta de
eficacia *. En neonatos con peso menor de 1
000 g, edad gestacional menor de 28 semanas,
patologia intestinal activa o extrema vulnerabili-
dad clinica, la decision debe individualizarse, ya
que este grupo concentra inmadurez de barrera
intestinal, menor reserva inmunoldégica y mayor
exposicion a procedimientos invasivos.

La calidad del probidtico constituye un punto
decisivo desde el punto de vista clinico y bioéti-
co. La administracion de microorganismos vivos
en sujetos inmunolégicamente vulnerables exige
aplicar el principio de no maleficencia, especial-
mente porque en varios paises estos productos se
comercializan como suplementos alimenticios
y no como medicamentos. Esta situacion puede
traducirse en variabilidad de los estandares
de manufactura, control microbiolégico, es-
tabilidad, trazabilidad de cepas y verificacion
real de las unidades formadoras de colonias
declaradas. La advertencia de la Food and Drug
Administration sobre enfermedad invasiva en
prematuros expuestos a probidticos refuerza la
necesidad de evitar productos sin control far-
macéutico documentado y de restringir su uso
a preparaciones con identificacién completa de
cepas, certificado de anélisis por lote, ausencia
de contaminantes, estabilidad demostrada, ca-
dena de frio verificable y protocolos escritos de
almacenamiento, reconstitucion, administracion
y farmacovigilancia *°.

Por tanto, las UCIN que decidan implementar
probidticos deberian hacerlo mediante proto-
colos institucionales, con auditoria periddica
de ECN, sepsis tardia, mortalidad, tolerancia
alimentaria, estancia hospitalaria y eventos ad-
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versos. En unidades con incidencia basal muy
baja de ECN, la decision puede considerar des-
enlaces adicionales, como la tolerancia enteral
o la reduccién de infecciones no relacionadas
con ECN, siempre mediante seguimiento local.
Ademads, la administracion de probidticos plan-
tea un dilema ético: se busca reducir ECN en una
poblacion de alto riesgo, pero se administran
microorganismos vivos a sujetos con barrera in-
testinal e inmunidad inmaduras. Por ello, resulta
recomendable incorporar un proceso explicito
de informacion a padres o representantes, en el
que se expliquen los beneficios potenciales, los
riesgos infrecuentes de sepsis asociada a cepas
probidticas, la incertidumbre sobre formula-
ciones, dosis y duracion, asi como las medidas
institucionales de seguridad. La aceptacién o
rechazo de esta intervencion deberia quedar
documentada conforme a la normativa local °'.

CONCLUSION

La evidencia revisada indica que la efectividad
de los probiéticos en la prevencion de la en-
terocolitis necrosante en prematuros depende
de la cepa o combinacién utilizada, asi como
del contexto clinico en el que se administran.
Las sefiales mas consistentes de beneficio co-
rresponden a combinaciones multicepa con
Lactobacillus y Bifidobacterium, asociadas con
menor ECN vy, en algunos estudios, con mejor
tolerancia alimentaria, menor sepsis tardia y
menor estancia hospitalaria. En cambio, las
formulaciones monocepa han mostrado resulta-
dos variables; Bifidobacterium breve BBG-001
no demostrd efectividad consistente, mientras
que Bifidobacterium lactis mostré beneficios en
escenarios especificos. Debido a la heteroge-
neidad en dosis, duracién, composicién, tipo
de alimentacion y disefno de los estudios, no es
posible generalizar la eficacia a todos los probié-
ticos. Por ello, su implementacién debe limitarse
a formulaciones con mejor respaldo clinico y
bajo condiciones estrictas de control de calidad
y vigilancia, al tiempo que se requieren estudios
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adicionales para definir con mayor precision
las estrategias mds efectivas en prematuros de
distinto perfil de riesgo.
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