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Resumen

Los probidticos son microorganismos vivos que cuando son administrados en cantidades adecua-
das confieren beneficios a la salud del huésped. Su empleo es muy amplio en todas las edades, y los
episodios adversos asociados con ellos, incluyendo casos de sepsis, que hagan suponer un riesgo real
y manifiesto de invasion del torrente sanguineo o algin tipo de contagio son muy infrecuentes. Sin
embargo, algunos profesionales de la salud manifiestan dudas respecto de su inocuidad. Esta revisiéon
revela que la incidencia de sepsis por probidticos, principalmente lactobacilos y bifidobacterias, eva-
luada en casuisticas numerosas a lo largo de decenios usando métodos de biologia molecular o cul-
tivos, es muy baja: del orden de 0,021% en algunas estadisticas y podria llegar hasta 1 caso/1.000.000
de habitantes. Estos datos son importantes teniendo en cuenta el empleo masivo de diversas especies
y cepas, sin restricciones de ninguna especie y en todas las edades. Algunos estudios que comunican
otros efectos adversos tienen problemas de disefio que ponen en duda su validez. Por el contrario,
se ha demostrado que los probidticos ejercen efectos positivos estimulando la inmunidad innata y
adquirida, en el tratamiento de la atopia y eccema y en la prevencién de la enterocolitis necrosante en
sujetos tan vulnerables como los prematuros.

Abstract

Probiotics have been defined as live microorganisms which, when ingested in adequate numbers,
confer health benefits to the host. They are currently consumed without any age restrictions and
adverse effects such as sepsis, a marker of the risk of invasion of the bloodstream, are extremely
infrequent. However, some health professionals express doubts about probiotics being truly inno-
cuous. This review discusses the incidence of sepsis secondary to probiotics use, mainly lactobacilli
and bifidobacteria, evaluated through molecular biology or classic culture techniques, showing that
sepsis in large numbers of individuals along decennia is extremely low, of the order of 0,02% en some
centers or as low as 1 case/million population in France. These data are important considering the use
different species and strains of these microorganisms. Few studies which have reported other adverse
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effects but many of these have problems with their design that cast doubt about the validity of their
results. On the contrary, it has been shown that probiotic microorganisms exert positive stimulatory
effects on innate and acquired immunity, with decrease of the manifestations of atopy and eczema.
These positive effects are further evidenced by the beneficial effects of many species of probiotics in
preventing necrotizing enterocolitis in patients as functionally labile as premature-born babies.

Los probidticos han sido definidos por OMS/FAO/
UNU como microorganismos vivos que, cuando son
administrados en cantidades adecuadas, confieren be-
neficios para la salud del huésped'.

En medios de comunicacidn, e incluso en grupos
de profesionales de la salud, se ha especulado acerca
del riesgo potencial de que algin probiético pudiera
invadir la circulacién sanguinea y causar episodios de
sepsis. Esta suposicion estd basada principalmente en
el ntimero de especies y cepas existentes en el mercado,
en el alto nimero de bacterias ingeridas y en su con-
sumo masivo y sin restricciones por individuos sanos
y asintomdticos, muchas veces sin conocimientos pre-
cisos acerca de su estado de salud, e incluso por enfer-
mos de todas las edades. Segun algunas fuentes, y sin
especificar el origen de su informacidn, cabria esperar
que proporciones indeterminadas de consumidores re-
sultaran afectados por episodios graves de tipo séptico
causados por estos microorganismos. Sin embargo la
revision de la literatura revela que los casos publicados
en la literatura médica son escasos, no se presentan en
brotes en poblacién sana y estdin muy separados entre
si en el tiempo y geograficamente. Los casos publicados
que demostrarian algin potencial patogénico afectan
principalmente a ancianos, a sujetos afectados por pa-
tologfas congénitas de su sistema inmune o que han
sido sometidos recientemente a quimioterapias anti-
tumorales o a la accién de radiaciones ionizantes. A
esto se suman pacientes diabéticos o con ulceraciones
extensas de la mucosa del tubo digestivo, en especial
si han sido tratados previamente con antibiéticos de
amplio espectro®. Cannon y cols., realizaron una bus-
queda a través de Medline de casos de invasién de la
corriente sanguinea por lactobacilos publicados en la
literatura médica en inglés entre 1950 y julio de 2003°.
Segun estos autores fue posible identificar 243 casos
(en promedio 4,6 por afo), principalmente episodios
de bacteremia o endocarditis. Las especies detectadas
con mayor frecuencia fueron L. casei, en 35,7% de los
casos y L. rhamnosus en 22,9% de los afectados. Hubo
casos asociados con otras especies de Lactobacillus pero
en nimeros muy menores asociados mayormente con
meningitis, peritonitis o abscesos en diversos drganos.
La mortalidad llegé a casi 30%, en especial en los epi-
sodios de bacteremia polibacteriana. En vista de estos
antecedentes es posible considerar a la bacteremia por

Lactobacillus como un indice de defectos graves de la
inmunidad de los afectados’. En los episodios de en-
docarditis bacteriana en adultos, Lactobacillus aparece
como agente etioldgico en 0,05 a 0,4% de los episo-
dios, lo que refleja su escasa capacidad para adherirse
al endotelio de vélvulas cardiacas indemnes, lo que fue
confirmado incluso en modelos experimentales®.

En un estudio en 280 lactantes, quienes recibieron
una de tres férmulas infantiles que contenian diferen-
tes probidticos y prebidticos entre el nacimiento y los
4 meses de edad, no se observaron efectos negativos
sobre su crecimiento y desarrollo. De los 28 eventos
adversos detectados en estos casos ninguno fue causa-
do por la invasién de la circulacién por los probiéticos
ensayados’.

Otro estudio publicado en 2002 evalu6 en Finlan-
dia la incidencia de bacteremia por Lactobacillus rham-
nosus GG (ATCC 53103) durante 12 afios a partir de
1990°. En 1999 el consumo anual de productos que
contenian este lactobacilo llegé a 6 litros por persona,
con un contenido aproximado de 3 x 10" UFC/perso-
na/ano. A partir de ese ano el laboratorio del Hospi-
tal Central de la Universidad de Helsinki comenz6 a
guardar los lactobacilos aislados de hemocultivos para
aplicar métodos moleculares para su identificacién.
Entre 1990 y 2000, en dicho laboratorio se efectuaron
209.497 hemocultivos de los cuales 43 fueron positi-
vos para Lactobacillus; esta cifra representa el 0,021%
de todos los hemocultivos y 0,19% de los 23.070 he-
mocultivos positivos. El nimero de cultivos confirma-
dos para Lactobacillus por el método API (un método
preciso de identificacién por cultivo), y la reacciéon de
la polimerasa en cadena (Polymerase Chain Reaction,
PCR por sus iniciales en inglés) fue 22 (51,2% de los
positivos). De los 46 aislamientos positivos para Lac-
tobacillus efectuados en el Hospital Central, un total
de 11 (22,9% del total) resultaron positivos para Lac-
tobacillus rhamnosus GG. A nivel nacional, el Registro
Nacional de Enfermedades Infecciosas de Finlandia
acumul6 48 casos positivos para todo el pais entre 1995
y 2000; estas diferencias se deben seguramente a dife-
rencias en el drea de captacién de casos®.

En 1994 el Instituto Nacional de Salud Publica de
Finlandia inici6 un registro semejante a nivel de todo el
pais. En ese pais existe obligatoriedad de que todos los
laboratorios notifiquen los resultados de los hemocul-
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tivos y los cultivos de liquido céfalorraquideo. Durante
1995 — 2000 el Instituto Nacional de Salud Publica de-
tectd 36.920 hemocultivos positivos (en una poblacién
de aproximadamente 5,3 millones de habitantes, 2010)
de los cuales 90 resultaron positivos para Lactobacillus,
una tasa de 0,24% y una incidencia de infeccién para
el periodo de 2,9 por mill6n de habitantes. De los he-
mocultivos positivos, 39 aislamientos fueron confir-
mados como Lactobacillus probidticos (43,3% del to-
tal). Durante los afios de seguimiento por el Instituto
Nacional de Salud Publica se ha observado una ten-
dencia al aumento del nimero total de hemocultivos
positivos pero la proporcién debida a Lactobacillus se
ha mantenido sin cambios (0,2%; p = 0,7100). Hubo
aislamientos de otras especies de lactobacilos sin que se
detectara un patrén que se pudiera llegar a considerar
caracteristico®.

Este mismo grupo de investigadores efectué un
estudio retrospectivo de los hemocultivos efectuados
entre Octubre de 1994 y fines de 2000”. Después de
descartar aquellas muestras que no correspondian a
lactobacilos o correspondian a otras etiologias, queda-
ron incluidos 89 casos; 25 de ellos correspondieron a L.
rhamnosus, 9 a L. fermentum, 7 a L. casei, 2 a L. gasserii
y 4 a otras especies. Al compararlos con la cepa pa-
trén, 11 de los 25 aislamientos de L. rhamnosus fueron
clasificados como L. rhamnosus GG. Ademads de deter-
minar la composicién genética de las bacterias aisladas
se revisé la informacién clinica de cada paciente. Los
pacientes fueron clasificados como previamente sanos
(clase 1); pacientes con patologias de base leves (cla-
se 2 de McCabe y Jackson), pacientes con patologias
fatales en dltimo término (clase 3 de McCabe y Jack-
son), y pacientes con patologias rdpidamente fatales
(en seis meses, clase 4 de McCabe y Jackson)®. Ademds
se efectué un registro cuidadoso de sus etiologias y
tratamientos, con especial atencién a la presencia de
endocarditis bacteriana. En 38% de los casos no hubo
acuerdo entre los autores en cuanto a la clasificacién de
las patologias. Todos los pacientes tuvieron uno o mas
hemocultivos positivos para Lactobacillus; un paciente
tuvo 2 episodios de bacteremia por Lactobacillus pero
debidos a cepas diferentes. Los pacientes con bactere-
mia por Lactobacillus fueron divididos en 4 grupos: 11
pacientes con bacteremia por Lactobacillus casei rham-
nosus GG; 14 con L. rhamnosus no GG y 22 afectados
por otras especies de Lactobacillus; en 42 pacientes adi-
cionales el patégeno no era un lactobacilo. El 91% de
los pacientes del grupo LGG fueron clasificados en los
grupos 3 y 4 de McCabe y Jackson y estaban afectados
mayoritariamente por tumores malignos; la mayoria
de ellos habian sido intervenidos quirtirgicamente.
La proteina C-reactiva estaba mds alta en los grupos
en quienes se aisl6 LGG o L. rhamnosus. En 39% de
los casos la bacteremia fue polimicrobiana y en 12%
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de los pacientes fueron aislados 2 o mds lactobacilos
adicionales. Al inicio de la bacteremia la mitad de los
pacientes estaba recibiendo tratamientos con antibi6-
ticos y no se diagnosticaron casos de endocarditis por
estos microorganismos. En la mayoria de los afectados
habia signos clinicos de infeccién: fiebre, leucocitosis,
proteina C-reactiva elevada. L. rhamnosus causaba las
infecciones con respuesta inflamatoria mds intensa.
Hubo complicaciones septicémicas intensas en unos
pocos casos. Los autores postularon que la deteccién
de lactobacilos en la sangre tiene un importante signi-
ficado clinico y pronéstico y que su tratamiento debe
ser guiado por pruebas de sensibilidad a los antibiti-
cos. Esta publicacion vuelve a subrayar que las asocia-
ciones entre el consumo de probiéticos y los efectos
adversos son escasas, teniendo en cuenta la frecuencia
y magnitud del consumo de estos microorganismos y
la ausencia de controles sistematicos de salud a nivel
de la poblacién general. La patogenia de las infecciones
oportunistas por microorganismos del género Lacto-
bacillus no se conoce pero éstos tienden a afectar en ge-
neral a individuos con patologias subyacentes graves.
Esta caracteristica de escasa patogenicidad tiene una
explicacién légica si se tiene en cuenta que las cepas
probidticas han sido seleccionadas precisamente por
carecer de propiedades de este tipo®. El anélisis del ge-
noma de Lactobacillus reuteri ATCC 55730 demostrd
que era portador en su cromosoma de un gen que co-
dificaba una lactamasa, pero ademads albergaba en su
citoplasma dos plasmidios que codificaban resistencia
a lincomicina y tetraciclina; por este motivo se proce-
di6 a someter a L. reuteri ATCC 55730 a un proceso
de “curacién” en que ambos plasmidios fueron elimi-
nados. Esto dio origen a una nueva cepa de L. reuteri
que recibi6 la denominacién de L. reuteri DSM 17938,
que estaba despojada de dichos plasmidios y de la po-
sibilidad de transmitirlos a otros microorganismos'’.
Pruebas in vitro confirmaron que ademds mantenia las
capacidades de la cepa original y ha sido utilizada am-
pliamente a nivel mundial.

Bernardeau y cols., calculan que durante el dltimo
siglo el riesgo de infecciones por lactobacilos en Fran-
cia ha sido de un caso por cada 10 millones de habitan-
tes''. En otra publicacion se han discutido las dificulta-
des que se enfrentan al analizar los factores involucra-
dos en la inocuidad de los probiéticos. Es sabido que
la estimulacion del sistema inmune que efectdan estas
bacterias podria ser beneficiosa para aquellos sujetos
considerados sanos aunque presenten algin grado de
compromiso de sus funciones inmunes: individuos en
situaciones de estrés, ancianos, recién nacidos y muje-
res embarazadas, que estdn sometidos a aumentos del
riesgo de infecciones'’. La administracién de probi6-
ticos a sujetos de mds de 69 afios no s6lo aumento los
recuentos de microorganismos considerados benéficos
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en su microbiota fecal, como por ejemplo las bifido-
bacterias, sino que indujo ademds evidencias de activa-
cién de su inmunidad natural’; no se sabe por cuan-
to tiempo estos indices persisten. Lactobacillus reuteri
induce la estimulacién de funciones defensivas de los
enterocitos y colonocitos en ratones, incluso en pre-
sencia de una microbiota residente normal'*. Los su-
jetos inmunodeprimidos experimentan generalmente
efectos beneficiosos al recibir probiéticos, incluyendo
la estimulacién de su sistema inmune, pero también
pueden experimentar reacciones que se podrian consi-
derar como negativas; esto se explicaria por su menor
capacidad de eliminar bacterias exdgenas. Esto subra-
ya la importancia de evaluar con cuidado el estado de
salud de los enfermos asi como las capacidades fun-
cionales de los probidticos que se desea utilizar. Hay
que tener presente que las cepas de probidticos mds
utilizadas han sido comercializadas por muchos afios y
han estado bajo controles de calidad muy estrictos sin
que se haya detectado en ellas la adquisicién de facto-
res genéticos asociados con posibles efectos adversos®.
Incluso no se han observado efectos adversos al usar
combinaciones de especies de probiéticos, como es el
caso de VSL#3'¢. Esta es una mezcla de 4 especies de
lactobacilos (L. casei, L. plantarum, L. acidophilus, L.
delbruecki subsp. bulgaricus), 3 especies de bifidobac-
terias (B. longum, B. breve y B. infantis) y Streptococcus
salivarius subsp. thermophilus con recuentos totales de
5 x 10! UFC/g de preparado’’. Existe en general con-
senso respecto de los mecanismos a través de los cuales
acttian los probiéticos y se acepta que mientras algunos
lo hacen estimulando la inmunidad local y la efectivi-
dad de las respuestas inmunes otros ejercen actividades
antiinflamatorias o antialérgicas, o inducen y estimulan
procesos de tolerancia'®®. En modelos experimentales
de colitis, VSL#3 indujo proliferacién de linfocitos T
reguladores que sintetizan factor de transcripcién-f3
(TGF, por su denominacién en inglés Transforming
Growth Factor-beta) que actia como factor de prolife-
racién y reparacion tisular. Algunas cepas de probi6ti-
cos tienen ademds la capacidad de generar en el sistema
inmune del tubo digestivo la proliferacién de linfoci-
tos de memoria para las respuestas inmunes inducidas.
Esto significa que de alguna manera el estimulo que los
probidticos o algunos factores cuya sintesis generan en
el lumen intestinal son capaces de traspasar la barre-
ra intestinal, para interactuar en la lamina propria con
linfocitos, incluyendo los linfocitos T de memoria, sin
invadir el torrente sanguineo. Con todo, es importante
que se llegue a establecer cuales son los mecanismos
defensivos del organismo cuya falla puede permitir
episodios de sepsis asociados con estos agentes.

Como los probidticos son capaces de mejorar las
defensas del tubo digestivo, incluyendo su funcién de
barrera y las respuestas inmunes, resulta légico plan-
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tear que su administracién deberia ser beneficiosa para
los pacientes criticamente enfermos o en riesgo de lle-
gar a estarlo. En estos casos su microbiota intestinal re-
sidente estd afectada por el uso de antibidticos de am-
plio espectro, las modificaciones de su alimentacion,
la colocacién de sondas en el tubo digestivo, cambios
del pH sanguineo, de la irrigacién arterial y la presen-
cia de anoxia junto con alteraciones de la motilidad y
el desarrollo de un estado de estrés con aumento de
los péptidos proinflamatorios y de catecolaminas'®-*.
Los efectos sinérgicos de estas alteraciones pueden ge-
nerar condiciones que favorecen la translocacién de
bacterias desde el lumen intestinal, la mucosa oral o
el canal vaginal hacia el torrente sanguineo y aumen-
tan el riesgo de que se genere el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica*>?. La administracién preope-
ratoria de probidticos es capaz de aminorar el riesgo de
complicaciones infecciosas y lo mismo se ha observado
con su administracién postoperatoria’®. Con todo, en
los enfermos criticamente graves hay que mantener un
nivel importante de cautela y vigilancia?. En un estu-
dio en 298 individuos afectados por episodios graves
de pancreatitis se trat6 de investigar el efecto de una
mezcla de cuatro especies de Lactobacillus y dos de Bi-
fidobacterium administrada a razén de 10'° UFC/dia
repartidos en dos dosis. El tratamiento fue iniciado
dentro de las 72 horas del comienzo de los sintomas y
se intenté mantenerlo por 28 dias, con un seguimien-
to total de 90 dias. Como criterio de inclusién se es-
tablecié que la concentracién de proteina C-reactiva
debia ser mayor de 150 mg/L. Del total de enfermos,
153 fueron randomizados para recibir los probidticos
y 145 recibieron un placebo®. El resultado primario
fue la suma de complicaciones infecciosas que incluian
necrosis pancredtica o ascitis infectada, neumonia,
bacteremia o infeccién urinaria. Ambos grupos fueron
comparables inicialmente en sus caracteristicas cli-
nicas, la intensidad de sus sintomas y los pardmetros
basales de laboratorio. La incidencia de complicacio-
nes infecciosas fue semejante en ambos grupos: pro-
bidticos n = 46 (30%) versus controles n = 41 (28%;
RR 1,06; IC 95% 0,75-1,51). La mortalidad fue 24 pa-
cientes (16%) en el grupo que recibi6 los probiéticos
y 9 pacientes (6%) en el grupo control (RR 2,53: IC
95% 1,22-5,25). Adicionalmente hubo 9 casos isque-
mia intestinal en el grupo que recibi6 los probidticos
(8 fallecieron) mientras que ninguno fallecié por esta
causa en el grupo placebo (p < 0,004). En los sujetos
mds graves, sus evoluciones fueron complicadas por
la aparicién de falla multiorgdnica asociada con el tra-
tamiento con probidticos, evidenciada por aumentos
urinarios de la proteina que liga dcidos grasos (IFABP,
por su denominacién en inglés: intestinal fatty acid bin-
ding protein), un indicador de dafo por isquemia de la
mucosa intestinal. En contraste con este hallazgo, en
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los casos menos graves el tratamiento con probidticos
estuvo asociado con disminuciones de la translocacién
bacteriana evaluada a través de la excrecién urinaria de
6xido nitrico; en los pacientes mds graves, afectados
por falla multiorgénica, la translocacién bacteriana au-
ment6 al administrar los probidticos. Este estudio ha
sido muy criticado en la literatura por sus defectos de
disefio: en primer lugar, los enfermos mds graves fue-
ron incorporados directamente al grupo que recibi6
los probidticos prejuzgando un posible efecto positivo;
esto acumuld en el grupo que recibié los probiéticos a
los enfermos mds graves e introdujo tendenciosidad en
la distribucién de los casos fatales respecto del grupo
control. En segundo lugar, la evolucién de la pancrea-
titis aguda es impredecible y resulta dificil juzgar quien
seguird una evolucién muy grave y/o un curso mds be-
nigno; adicionalmente, la evolucién hacia cualquiera
de estos sentidos ocurre en pocas horas. Por otra parte,
muchos de quienes fallecieron ya evidenciaban falla
multisistémica cuando fueron incorporados al disefio
y probablemente habrian fallecido de todas maneras,
independientemente de la administracién de probié-
ticos. Pese a estos aspectos negativos del disefio se ob-
servo que la administracién de probidticos disminuy6
la translocacién bacteriana al torrente sanguineo. Este
estudio, probablemente el mds conocido de aquellos
que muestran efectos negativos de algin probidtico,
ha sido citado repetidamente en la literatura pese las
dudas en la validez de sus conclusiones.

La revisién de la literatura revela también que hay
episodios aun mds escasos de sepsis con invasién del
torrente sanguineo por bifidobacterias. Uno de los pri-
meros estudios en este sentido fue publicado en 1978
en Estados Unidos en pacientes adultos y cubrié un
periodo de 7 anos durante el cual se efectuaron 91.493
hemocultivos de los que unos 9.000 aislamientos co-
rrespondieron a bacterias anaerobias®. De este total,
10 cultivos fueron positivos para bifidobacterias pro-
venientes de 9 pacientes embarazadas, afectadas por
patologias ginecoldgicas, o pacientes adultos con alte-
raciones de su tracto gastrointestinal o patologias auto-
inmunes. En otros 4 pacientes, 7 hemocultivos fueron
positivos para lactobacilos y Eubacterium fue detecta-
do en 8 oportunidades en otros tantos pacientes. En
todos los casos existian compromisos importantes de
sus mecanismos defensivos, a los que se sumaban afec-
ciones quirdrgicas con grave deterioro de su estado
nutricional. La tasa de recuperacion para el conjunto
de los tres microorganismos fue 1:3.500 hemocultivos
y para el caso de las bifidobacterias esta cifra fue apro-
ximadamente 1 en 8.000 cultivos. Los casos de sepsis
por Bifidobacterium descritos en la literatura médica
son pocos, se presentan en forma aislada y en el caso
de los pacientes pedidtricos afectan preferentemente
a prematuros con muy bajo peso de nacimiento (ge-
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neralmente inferior a 1.500 g), con infecciones de la
piel periumbilical, enterocolitis necrosante (ECN) con
grados avanzados de evolucion (clasificacién de Bell
etapa > 2), malformaciones congénitas diversas e ins-
talacién de vias endovenosas para alimentacién paren-
teral. Algunos casos recibian probidticos como medida
preventiva frente a la posibilidad de ECN o sepsis®*.
En los casos de ninos en edad preescolar o escolar y en
los adultos en quienes se detecto la invasién al torrente
sanguineo de Bifidobacterium, algunos estaban afecta-
dos por tumores de distinto tipo y eran sometidos a
terapias antitumorales.

Es evidente que el factor que permitirfa el ingreso
de bacterias probidticas a la circulacién sanguinea es
principalmente la falla de la funcién de barrera de la
mucosa del tubo digestivo; el sustrato anatémico de
esta barrera es la unién impermeable (tight junction)
en el polo luminal del epitelio intestinal, una estructura
funcionalmente muy compleja formada por moléculas
y que regula el transito de moléculas desde el lumen del
intestino hacia la lamina propria de la mucosa o desde
esta, a través de la capa de enterocitos, hacia el lumen.
A esto se debe sumar la inmadurez de las capas de mu-
cina, de la produccién de moléculas con capacidades
antibacterianas, de fallas de la motilidad intestinal, in-
suficiencia de la secrecién de los enzimas digestivos y
de otros factores protectores’®. Ante este cuadro de
defensas de menor calidad, ante el uso pricticamente
irrestricto de probidticos tanto en la poblacién general
como en los prematuros para prevenir la ECN, llama
la atencién que la frecuencia de sepsis sigue siendo tan
baja que los episodios de sepsis por estos agentes llegan
a ser casi fenémenos anecdéticos. En este punto es im-
portante hacer notar que los probiéticos han sido se-
leccionados por carecer de factores que les permitirian
desarrollar capacidades patdgenas, incluso la invasién
de la circulacién, y su origen humano en la mayoria
de ellos.

Con todo, como en toda actividad en medicina, es
necesario un nivel adecuado de vigilancia y precaucién
en la administracién de probiéticos a individuos 1abi-
les en razén de su condicién al nacer, su edad, y los po-
sibles efectos de tratamientos médicos o quirtirgicos.
Es importante mencionar que en los prematuros, pese
ala realidad de un cierto nivel de riesgo, la administra-
cién de probidticos disminuye el riesgo de desarrollar
ECN y disminuye su mortalidad®®%.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.
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Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

correspondencia.

Conflicto de intereses

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-

do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
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