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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: valorar la evidencia disponible sobre la eficacia del 
uso de probióticos y prebióticos como suplemento en recién 
nacidos prematuros (RNP).

Diseño: revisión sistemática (RS) con metaanálisis en red 
(MAR).

Fuentes de datos: se realizó una búsqueda en PubMed, Co-
chrane Collaboration Central Register, Embase y ProQuest 
desde su inicio hasta junio de 2020, sin restricciones de idio-
ma. Se utilizaron los términos clave (de forma libre y como 
descriptores): “premature infant”, “low birth weight infant”, 
“probiotics”, “symbiotics” y los nombres de los probióticos 
más utilizados. Se revisó la bibliografía de los estudios selec-
cionados.
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la eficacia de los suplementos probióticos individuales es limitada, en comparación 
con el uso combinado de probióticos. Para lograr un efecto óptimo en la salud de los recién nacidos prematuros, se recomien-
da el uso combinado de prebióticos y probióticos, especialmente de Lactobacillus o Bifidobacterium.

Comentario de los revisores: este estudio muestra que el uso de simbióticos en recién nacidos prematuros (RNP) parece 
ser beneficioso, especialmente el uso combinado de Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp. Sin embargo, estos resultados deben 
ser tomados con precaución antes de trasladarlos a la práctica clínica, ya que aún no se pude precisar la dosis ni tiempo de 
tratamiento más adecuados y eficacia en los RNP más inmaduros.

Palabras clave: probióticos; prebióticos; recién nacido prematuro; nutrición enteral; enterocolitis necrotizante; metaanálisis

Combination of symbiotics Lactobacillus spp. and Bifidobacterium seems the most effective in the treatment 
of preterm infants

Abstract

Authors’ conclusions: the efficacy of single probiotic supplements is limited, compared to combined use of probiotics. To 
achieve optimal effect on premature infant health, combined use of prebiotic and probiotic, especially Lactobacillus or Bifidobac-
terium, is recommended.

Reviewers’ commentary: this study shows that the use of synbiotics in premature infants seems to be beneficial, especially 
the combined use of Lactobacillus spp. and Bifidobacterium spp. However, these results should be taken with caution before trans-
lating them into clinical practice, as the most appropriate dose and time of treatment and efficacy in the most immature infants 
cannot yet be determined.

Key words: probiotics; prebiotics; infant, premature; enteral nutrition; enterocolitis, necrotizing, meta-analysis.
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Selección de estudios: se seleccionaron solo estudios alea-
torios controlados (ECA). Los criterios de inclusión fueron: 
RNP con peso <2500 g o edad gestacional <37 semanas; com-
paración de probiótico vs placebo o diferentes probióticos 
entre sí; comparación de probióticos y nistatina. La selección 
se realizó por dos autores de forma independiente. Las dife-
rencias se resolvieron con la mediación de un tercer autor. La 
calidad de la evidencia se valoró con GRADE. Se seleccionaron 
45 estudios de los 113 preseleccionados inicialmente.

Extracción de datos: las variables principales fueron la 
mortalidad e incidencia de enterocolitis necrotizante (NEC) 
(desde estadio II de Bell). Las variables secundarias fueron; 
incidencia de sepsis, periodo de tiempo hasta alcanzar la nu-
trición enteral completa y el tiempo de hospitalización. Los 
datos se obtuvieron por dos autores de forma independiente. 
Se descartó el sesgo de publicación. Se realizó un estudio de 
sesgos para cada ECA, encontrando en alguno alto riesgo de 
sesgo por falta de cegamiento en la evaluación de las variables 
de resultado y altas pérdidas, aunque en la mayoría el sesgo 
se consideró bajo. Con los datos obtenidos, se realizó un 
metaanálisis (MA) pareado de las variables de resultado prin-
cipales y secundarias mediante un modelo de efectos aleato-
rios para obtener el tamaño del efecto. Posteriormente, un 
MAR mediante un modelo Bayesiano. Se hizo un estudio de 
inconsistencia, que fue negativo.

Resultados principales: los estudios incluyeron un total de 
12 320 pacientes de 19 localidades diferentes y 14 interven-
ciones distintas. Los probióticos se administraron durante 2 
a 9 semanas. La combinación Bifidobacterium con Lactobacillus 
(BL) se asoció con menor mortalidad (riesgo relativo [RR] 
0,56; intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 0,34 a 0,84) y de 
NEC (RR: 0,47; IC 95: 0,27 a 0,79) en comparación con el 
placebo. La combinación de Lactobacillus con prebióticos (LP) 
se asoció a menores tasas de NEC en relación con el placebo 
(RR: 0,06; IC 95: 0,01 a 0,41). La combinación de Bifidobacte-
rium con prebióticos (BP) obtuvo los mejores resultados en 
el descenso de mortalidad (área bajo la curva de probabilidad 
de rango acumulativa [SUCRA]: 83,94%) y los LP sobre la 
NEC (95,62%). En relación con las variables secundarias, la 
combinación de LP se asoció con las tasas menores de sepsis 
(RR: 0,18; IC 95: 0,06 a 0,44) frente a placebo. Las BL se aso-
ciaron con un descenso del tiempo hasta conseguir la alimen-
tación enteral completa (RR: 3,97; IC 95:1,65 a 5,74) y tiempo 
de estancia hospitalaria (RR 7,3; IC 95: 0,99 a 14,13) en rela-
ción con placebo.

Conclusión: los probióticos de forma aislada no son útiles 
para el tratamiento de los RNP. Las asociaciones de prebióti-
cos y probióticos, especialmente BL, son las más recomenda-
bles.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener con-
flicto de intereses en relación con el estudio.

Fuente de financiación: ninguna.

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: el uso de probióticos en RNP ha sido objeto 
de múltiples ECA y RS (varias con MAR)1-4. Ellas muestran 
que su uso influiría positivamente en los resultados de muer-
te, NEC o sepsis neonatal tardía. Sin embargo, el nivel bajo o 
moderado de certeza acerca de la eficacia relativa de los di-
ferentes tipos de probióticos, prebióticos o simbióticos usa-
dos, requiere información adicional.

Validez o rigor científico: la RS se basó en una pregunta 
de investigación claramente definida. Describe adecuadamen-
te la población objeto de estudio, intervenciones evaluadas y 
medidas de resultado utilizadas. La búsqueda bibliográfica fue 
exhaustiva y rigurosa. Se indica el número de estudios y de 
participantes incluidos. La calidad de los estudios se evaluó de 
forma apropiada. La mayoría de ellos tenían bajo riesgo de 
sesgo. El más frecuente fue el de detección (fallas en el cega-
miento para la medición del resultado: 8 con alto riesgo y 11 
con riesgo incierto). Las medidas de resumen utilizadas son 
adecuadas. Un gráfico de la red de estudios incluidos permite 
la visualización de la geometría de la red de tratamiento. Los 
resultados de las comparaciones por pares y de cada MA 
realizado están correctamente sintetizados en tablas de clasi-
ficación y diagramas de bosque. Las comparaciones por pares 
no mostraron evidencias de heterogeneidad para los resulta-
dos de muerte, NEC y sepsis. Sin embargo, fue muy elevada 
para los resultados de tiempo hasta conseguir la alimentación 
enteral completa (I2: 96%) y tiempo de estancia hospitalaria 
(I2: 88%), por lo que no se debió realizar el MA correspon-
diente.

El análisis de inconsistencia no mostró diferencias significati-
vas entre las comparaciones directas e indirectas. Las conclu-
siones del estudio están adecuadamente justificadas.

Importancia clínica: entre las dificultades que ha presen-
tado este tipo de estudios, ha sido el uso de diferentes cepas, 
mezclas de ellas y en algunos, el uso de prebióticos asociados. 
Además, diferencias en dosis, frecuencia y duración.

En este MA, BL se asoció con una reducción importante de la 
mortalidad (RR: 0,56; reducción absoluta del riesgo [RAR]: 
5,04%, número necesario a tratar [NNT]: 20; IC 95: 14 a 41) 
y de NEC (RR: 0,47; RAR: 4,35%; NNT: 24; IC 95: 14 a 42) en 
comparación con el placebo. Estos resultados son concordan-
tes con otros MAR1-2.

LP se asoció a menores tasas de NEC que el placebo (RR: 
0,06; RAR: 4,94%; NNT: 21; IC 95: 12 a 77). BP obtuvo los 
mejores resultados en el descenso de mortalidad (área deba-
jo de la curva de frecuencia acumulada: 83,94%) y LP sobre la 
NEC (95,62%). Sin embargo, el número y tamaño de los estu-
dios que apoyan dichas conclusiones es bajo (BP: 1 estudio 
con 100 niños tratados; LP: 2 estudios, con 30 y 151 niños 
tratados). El efecto potencial de los prebióticos para mejorar 
los resultados abre una nueva línea de investigación. Lamen-
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tablemente, este MAR no analizó en forma diferencial los re-
sultados entre alimentados con leche humana (principal fuen-
te de prebióticos) y alimentados con fórmula, pese a que se 
ha encontrado diferentes respuestas4.

Estos resultados deben ser interpretados con precaución. Los 
MAR y la ordenación de tratamientos basados en valores del 
área bajo la curva SUCRA tienen limitaciones, pues no consi-
deran las diferencias en la magnitud del efecto entre trata-
mientos5 y están influidos por la calidad de la evidencia de los 
ECA5. Por otro lado, hay pocos datos de la eficacia en los ni-
ños extremadamente prematuros (solo 10 de los estudios 
tenían como promedio <28 semanas de edad gestacional), 
que es el grupo de más alto riesgo de muerte, ECN y sepsis.

Aplicabilidad en la práctica clínica: los resultados mues-
tran cada vez con mayor nivel de certeza que el uso de sim-
bióticos en RNP sería beneficioso, especialmente el uso com-
binado de Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp. Sin embargo, 
estos resultados deben ser tomados con precaución antes de 
trasladarlos a la práctica clínica, ya que aún no se pude preci-
sar la dosis ni tiempo de tratamiento más adecuados y efica-
cia en los RNP más inmaduros.

Conflicto de intereses de los autores del comentario: 
no existe.
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