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RESUMEN
Introducción. Los probióticos y prebióticos 
presentan	beneficios	potenciales	en	la	inflamación	
crónica de las mucosas, incluida la prevención 
de la enterocolitis necrosante. No obstante, 
los mecanismos y resultados de estos efectos 
inmunomoduladores son confusos. El objetivo 
fue investigar la respuesta de las citocinas a 
Lactobacillus y Bifidobacterium asociados con 
fructo- y galactooligosacáridos (simbióticos) 
y lactoferrina en recién nacidos de muy bajo 
peso al nacer.
Población y métodos. Se asignó aleatoriamente 
a	 lactantes	 con	≤32	semanas	de	gestación	y	≤1500	
g de peso para recibir simbióticos o 1 ml de 
agua destilada como placebo desde la primera 
alimentación hasta el alta. Se obtuvieron muestras 
de sangre los días posnatales 0 ± 2, 14 ± 2 y  
28	±	2,	y	se	midieron	interferón-γ,	interleucina	
(IL)-5, IL-10 e IL-17A.
Resultados. En el grupo del estudio (n = 25), la 
concentración de IL-10 disminuyó a lo largo del 
estudio (p = 0,011), pero no cambió en el grupo de 
referencia. La concentración de IL-5 se mantuvo 
constante los primeros 14 días y luego disminuyó 
significativamente	 (p = 0,042) en el grupo del 
estudio, mientras que aumentó en los primeros 
14 días (p = 0,019) y luego disminuyó en 28 días 
(p = 0,011) en el grupo de referencia (n = 25).La 
concentración de otras citocinas no cambió a lo 
largo del estudio.
Conclusión. El uso combinado de probióticos con 
oligosacáridos y lactoferrina estuvo asociado con 
una disminución en la concentración de IL-10, pero 
no se observó un cambio en las otras citocinas.
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INTRODUCCIÓN
Las bacterias de colonización 

posnatal se comunican con las células 
intestinales y activan la respuesta 
i n m u n i t a r i a ,  e l  d e s a r r o l l o  d e 
enterocitos y la función de la barrera 
mucosa durante el desarrollo del 
tubo digestivo.1 Los microorganismos 
probióticos mejoran la microbiota 
intestinal cuando la colonización 
no es adecuada.2,3 Los prebióticos, 
como los oligosacáridos, estimulan 
el desarrollo y la actividad de estos 
microorganismos y les suministran 
sustratos.2,3 Muchos factores afectan 
la microbiota de los recién nacidos 
prematuros.2 En esta población, la 
disbiosis puede causar enterocolitis 
necrosante.1 La falta de maduración 
intestinal, la respuesta inflamatoria 
desregulada  y  la  co lon izac ión 
bac ter iana  incomple ta  son  las 
principales vías de la patogenia de la 
enterocolitis necrosante.4

L a  l a c t a n c i a ,  q u e  r e d u c e  l a 
i n c i d e n c i a  d e  l a  e n t e r o c o l i t i s 
n e c r o s a n t e ,  e s t á  a s o c i a d a  c o n 
una mejor expresión de bacterias 
beneficiosas, como Bifidobacterium 
y Lactobacillus, con la ayuda de sus 
ingredientes, como oligosacáridos, 
l i s o z i m a s  y  l a c t o f e r r i n a . 1  L a 
l a c t o f e r r i n a  t i e n e  a c t i v i d a d e s 
antibióticas de amplio espectro e 
inmunomoduladoras potentes.5 
Inf luye en la  diferenciación,  el 
desarrollo y la proliferación de los 
enterocitos y disminuye la incidencia 
de sepsis y enterocolitis necrosante en 
los recién nacidos.5 Por el contrario, 
la  función de otros prebiót icos 
en la profilaxis de la enterocolitis 
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necrosante es contradictoria.6-8 La colaboración 
Cochrane, que incluye ensayos controlados 
aleatorizados (ECA) con distintos tipos de 
probióticos, respalda el uso de estos para prevenir 
la enterocolitis necrosante.9 La combinación 
de estas cepas diferentes en suplementos de 
simbióticos es una estrategia alternativa, pero 
los resultados de los ECA son contradictorios 
porque la función probiótica es específica de una 
cepa.10-12 Algunas cepas de probióticos aumentan 
las citocinas proinflamatorias, mientras que 
otras inducen la respuesta antinflamatoria de las 
citocinas.13 

Sin embargo, aún no existe una respuesta a 
qué sucede si el equilibrio entre las respuestas 
pro- y antinflamatoria se inclina hacia un lado. 
¿Es posible que las combinaciones de probióticos 
destinadas a reducir la incidencia de enterocolitis 
necrosante sean peligrosas para el huésped 
debido a sus efectos específicos de la cepa?

Las citocinas proinflamatorias de tipo Th1, 
como	el	interferón	(IFN)-γ,	fomentan	la	inmunidad	
celular, mientras que las citocinas de tipo Th2, 
como la interleucina-5 (IL-5), inducen la respuesta 
eosinofílica y la inmunidad humoral.12 Los 
linfocitos T reguladores (Treg), como la IL-10, 
suprimen la respuesta inmunitaria aberrante a los 
autoantígenos.12 Los linfocitos Th17 cumplen una 
función en la barrera mucosa.14 La inflamación 
es responsable del desarrollo de morbilidades 
en los recién nacidos. Por ejemplo, se asoció una 
concentración reducida de IL-10 en la sangre del 
cordón con el riesgo de displasia broncopulmonar.15 
La alteración de IL-17/Th17 cumple una función 
importante en la patogenia de la retinopatía del 
prematuro.14 Por lo tanto, las cepas de probióticos 
que inducen las citocinas antinflamatorias podrían 
ser beneficiosas en el control de las enfermedades 
inflamatorias y es relevante evaluar la respuesta 
inflamatoria causada por estas cepas en el huésped.12 
En consecuencia, nuestro objetivo fue investigar el 
efecto combinado de Lactobacillus y Bifidobacterium 
junto con oligosacáridos y lactoferrina en los 
distintos tipos de citocinas.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Se llevó a cabo un ensayo aleatorizado, 

controlado con placebo, con ocultación simple 
y prospectivo en la unidad de neonatología 
entre	 julio	y	septiembre	de	2013,	una	vez	
obtenida la aprobación del comité de ética 
(20 de julio de 2012). Los recién nacidos con 
≤32	semanas	de	gestación	y	muy	bajo	peso	al	
nacer cumplieron los requisitos para ingresar en 

el ensayo. Se excluyó del estudio a los neonatos 
con anomalías congénitas o nacidos de madres 
con rotura prematura de membranas (RPM) o 
corioamnionitis. Tras la aleatorización, se excluyó 
del estudio a los recién nacidos con 1) respiración 
mecánica por más de 7 días, 2) sepsis confirmada 
mediante cultivo al momento de la obtención de 
la	muestra	de	sangre,	3)	enterocolitis	necrosante,	 
4) cirugía y 5) que fallecieron en los primeros 
30	días	de	vida,	debido	al	posible	efecto	de	estos	
factores en la concentración de citocinas.

Se determinó la concentración sérica de los 
distintos tipos de citocinas, como IL-5 (linfocito 
Th2), IL-10 (linfocito Treg), IL-17A (linfocito 
Th17)	e	IFN-γ	(linfocito	Th1),	en	el	período	
posnatal inmediato y al final de las semanas 2 y 
4. Se asignó aleatoriamente a los recién nacidos 
al grupo del estudio o al grupo de referencia en 
las primeras horas de vida con base en números 
consecutivos generados en el centro informático 
una vez obtenido el consentimiento informado del 
padre o la madre. Las asignaciones se colocaron 
en sobres sellados numerados consecutivamente. 

El grupo del estudio recibió una preparación 
cert if icada por la  ISO-9001 que contenía 
820 millones de Lactobacillus (L.) rhamnosus 
(colección coreana de cultivos tipo [KCTC] núm. 
12202BP), 410 millones de L. plantarum (KCTC 
núm. 10782BP), L. casei (KCTC	núm.	12398BP),	
Bifidobacterium (B.) lactis (KCTC núm. 11904BP), 
383	mg	de	fructooligosacáridos,	100	mg	de	
galactooligosacáridos y 2 mg de lactoferrina 
bovina (NBL Probiotic ATP, ½ saché cada 12 h). 
El grupo de referencia recibió un placebo (agua 
destilada, 1 ml por dosis, dos veces al día). La 
posología del suplemento se determinó con 
base en estudios previos.16 Las preparaciones se 
conservaron a temperatura ambiente y alejadas 
de la luz y la humedad y se añadieron a la leche 
materna o leche maternizada (Aptamil Prematil 
Formula [Milupa AG, Friedrichsdorf, Alemania]) 
desde la primera alimentación hasta el alta. Según 
las instrucciones del sobre sellado, el personal 
del equipo de lactancia mezcló los suplementos 
con agua destilada para obtener una suspensión 
de 1 ml y la añadió a la leche materna o leche 
maternizada antes de la alimentación; el añadido 
de la suspensión no modificó el aspecto de la 
leche. 

Por lo tanto, los únicos miembros del personal 
que conocían las asignaciones de los lactantes 
a los grupos eran uno de los investigadores 
(TG) y aquellos en el equipo de lactancia que no 
participaron en la atención de los lactantes y los 
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alcanzar los 100 ml/kg/día de nutrición enteral.
A los lactantes con un peso al nacer por debajo 

de dos desviaciones estándar (DE) según las 
curvas de crecimiento intrauterino se los clasificó 
como pequeños para la edad gestacional.17 Se 
emplearon las clasificaciones de Bell modificada, 
de Papile y del Instituto Nacional de Salud Infantil 
y Desarrollo Humano para definir enterocolitis 
necrosante,18 hemorragia intraventricular19 y 
enfermedad broncopulmonar,20 respectivamente. 
Se determinó la concentración sérica de citocinas 
mediante un enzimoinmunoanálisis de absorción 
de tipo sándwich en fase sólida (Diaclone, 
Francia) los días posnatales 0 ± 2, 14 ± 2 y 28 ± 2. 
Las muestras de sangre se obtuvieron entre las 
8:00 a. m. y las 10:00 a. m. y se centrifugaron de 
inmediato	durante	10	minutos	a	3000	rpm.	Luego	
se	conservaron	a	−80	°C	hasta	el	momento	del	
análisis. Todos los ensayos se hicieron conforme 

análisis de los datos. Se inició la alimentación 
enteral mínima (10-20 ml/kg) el primer día 
posnatal salvo que estuviera contraindicada (por 
ejemplo, acidosis metabólica grave o asfixia). El 
aumento diario de la cantidad de alimentación 
dependía del peso al nacer (10 ml/kg/día para 
aquellos nacidos con <750 g, 20 ml/kg/día para 
aquellos	nacidos	con	750-1250	g	y	30	ml/kg/
día para aquellos nacidos con 1250-1500 g). Se 
retuvo la alimentación si se produjo aspiración 
gástrica de más de la mitad de la alimentación 
previa con distensión abdominal o vómitos. 
Se inició la fortificación si la alimentación 
enteral era mayor a 100 ml/kg/día. Se añadió 
una dosis fija (4 g por cada 100 ml de leche 
materna) de fortificante (Eoprotein [Milupa AG, 
Friedrichsdorf, Alemania]) a la leche hasta que el 
peso	del	lactante	alcanzara	≥2500	g.	Los	lactantes	
recibieron alimentación parenteral total hasta 

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio
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a los protocolos del fabricante. Las muestras 
se analizaron por duplicado. Se emplearon 
los patrones provistos para generar las curvas 
estándar.  Se aplicaron las muestras y los 
patrones en pocillos recubiertos previamente 
con anticuerpos monoclonales específicos para 
IL-5,	IL-10,	IL-17A	e	IFN-γ.	Se	eliminaron	las	
proteínas no ligadas mediante lavado y se añadió 
estreptavidina con biotina y con peroxidasa de 
rábano en forma escalonada. Tras la reacción 
colorimétrica con el sustrato, se evaluaron las 
placas del ELISA inmediatamente a 450 nm con 
una corrección de longitud de onda de 620 nm.

Los análisis estadísticos se llevaron a cabo 
con el programa NCSS (versión 2007; Kaysville, 
Utah, EE. UU.). Los análisis descriptivos se 
presentaron como proporción, media ± DE y 
mediana (p25-p75). Se usó la prueba de la U de 
Mann-Whitney para comparar la concentración 
de citocinas entre ambos grupos. Se usó la prueba 
de Friedman para evaluar la significancia del 
cambio en la concentración de citocinas a lo largo 
del período del estudio. La prueba de Wilcoxon 
se hizo para analizar la significancia de las 
diferencias por pares entre el día 0 ± 2 y 14 ± 2, 
entre el día 0 ± 2 y 28 ± 2 y entre el día 14 ± 2 y 

28 ± 2 en cada grupo. Se estableció un error de 
tipo I del 5 % global para inferir la significancia 
estadística de los demás análisis estadísticos.

El estudio mantuvo una potencia del 80 % 
con al menos 24 pacientes en cada grupo con 
una diferencia estadísticamente significativa de 
0,75 DE en la concentración de citocinas entre 
ambos grupos (es decir, una diferencia de 1,5 pg/
ml cuando la DE es de 2 pg/ml, de 0,75 pg/ml 
cuando la DE es de 1 pg/ml, etc.) y un error de 
tipo I del 5 % en cada punto temporal.

Aprobación ética: el ensayo fue aprobado por 
el comité de ética central de Angora, Turquía.

Registro: el ensayo está registrado en www.
clinicaltrials.gov bajo el número de identificación: 
NCT01899677.

RESULTADOS
En la Figura 1, se muestra el diagrama de 

flujo del estudio. Finalmente, 25 recién nacidos 
en cada grupo completaron el estudio. La única 
diferencia en las características de los grupos fue 
la incidencia de preeclampsia (Tabla 1). No se 
observaron efectos adversos.

La concentración sérica de citocinas durante 
el período del estudio se muestra en la Figura 2 y 

Grupo del 
estudio (n = 25)

Grupo de referencia 
(n = 25)

p

Peso al nacer (g), media (DE) 1266 (228) 1230	(262) 0,15

Edad gestacional (semanas), media (DE) 30,1	(2,03) 29,8	(2,3) 0,32

Apgar en el minuto 5, mediana (p25–p75) 8 (6-8) 7 (6-8) 0,91

Lactantes masculinos, n (%) 12 (48) 18 (64) 0,27

Cesárea, n (%) 24 (96) 25 (89) 0,61

Preeclampsia, n (%) 5 (20) 13	(46) 0,043

Tratamiento prenatal con corticoesteroides, n (%) 22 (88) 22 (78) 0,47

Pequeño para la edad gestacional, n (%) 2 (8) 8 (28) 0,08

Síndrome	de	dificultad	respiratoria,	n	(%) 6 (24) 11	(39) 0,23

Hemorragia intraventricular, n (%) 8	(32) 9	(32) 0,99

Conducto arterial persistente, n (%) 6 (24) 11	(39) 0,23

Enfermedad pulmonar crónica, n (%) 5 (20) 8 (28) 0,46

Día posnatal en que se inició la AEMa, mediana (p25–p75) 2 (1-2) 2 (1-2) 0,36

% de leche materna utilizada, mediana (p25–p75) 80 (50-92) 80 (50-90) 0,91

Peso el día 14 (g), media (DE) 1322	±	306 1310	±	267 0,89

Peso el día 28 (g), media (DE) 1421	±	363 1517 ± 447 0,54

Peso el día del alta (g), media (DE) 1901	±	453 1862	±	318 0,72

Día sin alimentación por boca, media (DE) 1,8	±	3,1 1,48 ± 2,7 0,67
aAEM: alimentación enteral mínima.

Tabla 1. Características demográficas y clínicas de los grupos
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Figura 2. Evolución de la concentración sérica de las citocinas entre los grupos

Tabla 2. Efecto de la preparación de simbióticos en la concentración circulante de IL-5, IL-10, IFN- γ e IL-17A

 Grupo del estudio (n = 25) Grupo de referencia (n = 25) pa

Interleucina-5 (pg/ml), mediana (p25-p75)
Día	0	±	2	 4	(2,73-5,63)	 4,2	(2,71-4,62)	 0,68
Día	14	±	2	 4,1	(2,81-7,29)	 4,5	(3,67-13,45)	 0,15
Día	28	±	2	 3,7	(1,97-4,44)	 3,6	(3,08-4,32)	 0,39
pb	 0,066	 0,013	

Interleucina-10 (pg/ml), mediana (p25-p75)
Día	0	±	2	 11,9	(5,83-37,69)	 10,6	(7,43-27,09)	 0,97
Día	14	±	2	 11,8	(8,08-31,56)	 16,3	(9,31-27,56)	 0,64
Día	28	±	2	 9	(6,31-14,02)	 12,4	(6,72-17,18)	 0,35
pb 0,011 0,17 

Interleucina-17A (pg/ml), mediana (p25-p75)
Día 0 ± 2 1,7 (1,42-1,99) 1,7 (1,44-1,98) 0,91
Día	14	±	2	 1,7	(1,42-1,97)	 1,6	(1,43-2,02)	 0,86
Día	28	±	2	 1,8	(1,38-1,89)	 1,7	(1,35-1,97)	 0,91
pb 0,88 0,96 

Interferón-γ (pg/ml), mediana (p25-p75)
Día	0	±	2	 6,4	(5,58-10,12)	 6,6	(5,53-8,41)	 0,90
Día	14	±	2	 6,4	(6,81-11,49)	 7,8	(7-9,53)	 0,42
Día	28	±	2	 8,7	(7,02-11,95)	 7,2	(6,16-8,33)	 0,020
pb	 0,10	 0,33	

a. Prueba de la U de Mann-Whitney; valor de p que denota la diferencia entre el grupo del estudio y el grupo de referencia.
b. Prueba de Friedman; el valor de p representa la diferencia entre las tres mediciones de la misma citocina en cada grupo.

Nota al pie: Los valores de p (prueba del orden con signo de Wilcoxon) representan las diferencias en la concentración sérica de 
las	citocinas	en	el	grupo	del	estudio	y	el	grupo	de	referencia	entre	el	día	0	±	2	y	el	día	14	±	2	para	IFN-γ:	0,24	frente	a	0,15;	 
IL	5:	0,53	frente	a	0,019;	IL-10:	0,48	frente	a	0,67;	IL-17-A:	0,66	frente	a	0,98;	entre	el	día	14	±	2	y	28	±	2	para	IFN-γ:	0,69	frente	a	
0,36;	IL-5:	0,042	frente	a	0,011;	IL-10:	0,014	frente	a	0,053;	IL-17A:	0,66-0,98;	entre	el	día	0	±	2	y	28	±	2	para	IFN-γ:	0,25	frente	a	
0,88; IL-5: 0,10 frente a 0,55; IL-10: 0,010 frente a 0,26; IL-17A: 0,94 frente a 0,88, respectivamente. 
P*; P	≤	0,05.
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la Tabla 2. La concentración de IL-10 disminuyó 
significativamente a lo largo del período del 
estudio en el grupo del estudio (p = 0,011). La 
concentración de IL-5 también disminuyó a lo 
largo del período del estudio, pero de forma 
no significativa (p = 0,066). Sin embargo, la 
disminución en la concentración de IL-5 del 
día 14 al día 28 en el grupo del estudio fue 
significativa (p = 0,042). En el grupo de referencia, 
la  concentración sérica de IL-5 aumentó 
significativamente en los primeros 14 días 
(p = 0,019), pero disminuyó el día 28 (p = 0,011). 
Las	concentraciones	séricas	de	IL-17A	e	IFN-γ	no	
difirieron entre los dos grupos.

DISCUSIÓN
La inflamación actúa en varias morbilidades 

de la prematurez.14,15 Es importante determinar 
los efectos inmunomoduladores específicos de la 
cepa de los probióticos. Por lo tanto, nos centramos 
en el equilibrio de las citocinas proinflamatorias/
antinflamatorias y la respuesta antinflamatoria 
prevista. Optamos por un suplemento que incluía 
los elementos de la leche materna. El hallazgo más 
importante de este estudio fue la disminución 
en la concentración de IL-10 en el grupo de 
simbióticos a lo largo del período del estudio. 
Los lactantes prematuros tienen una capacidad 
reducida para producir IL-10, que es necesaria 
para la homeostasis intestinal y protege a los 
lactantes contra la enterocolitis necrosante.21-24 Los 
lactantes cuyas madres tienen una concentración 
baja de IL-10 tienen mayor riesgo de enterocolitis 
necrosante.21,25

Los probióticos podrían regular la señalización 
de la IL-10 en los intestinos no desarrollados.21 
La IL-10 tiene una modulación específica de la 
cepa	junto	con	el	IFN-γ, el	TNF-α	y	la	IL-12.12 
Se ha informado que la cepa L. rhamnosus GG 
es un probiótico antinflamatorio debido a su 
función en la inducción de la IL-10 en los seres 
humanos.26 Las bacterias L. reuteri y L. casei 
también fomentan el desarrollo de linfocitos 
Treg.20,27 B. longum SP07/3 y B. bifidum MF20/5 
son mejores inductores de la IL-10 que las cepas 
de Lactobacillus.12 Además de la producción 
de IL-10, todas las cepas indujeron citocinas 
proinflamatorias	(IL-1b,	IL-6	y	TNF-α)	en	el	
estudio de Dong y cols., en el que se compararon 
las propiedades inmunomoduladoras de varias 
cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium.12 Se ha 
informado que las cepas de probióticos que 
inducen una concentración elevada de citocinas 
antinflamatorias y una concentración baja de 

citocinas proinflamatorias previenen la colitis.28 
En paralelo con nuestros resultados, Braat y cols. 
informaron una menor producción de IL-10 en los 
pacientes con enfermedad de Crohn y en sujetos 
sanos después del tratamiento con probióticos.29 
En consecuencia, es posible especular que algunas 
combinaciones de probióticos, como el producto 
empleado en este estudio, podrían aumentar la 
incidencia de enterocolitis necrosante o de otras 
morbilidades de la prematurez secundarias a 
la inflamación. Sin embargo, al contrario de 
esta hipótesis, tres pacientes excluidos que 
presentaron enterocolitis necrosante estaban en el 
grupo de referencia de nuestro estudio. A pesar 
de esto, el tamaño de la muestra de este estudio no 
fue suficiente para evaluar dichas morbilidades. 
En un ECA de publicación reciente, se informó 
un aumento de la incidencia de enterocolitis 
necrosante asociado con la administración de 
L. acidophilus y B. longumsubsp. infantis en recién 
nacidos extremadamente prematuros.30 También 
se informó una mayor incidencia de enterocolitis 
necrosante después de la administración de 
probióticos en cerdos prematuros.31

En el estudio de Dong y cols., ninguna de 
las cepas de probióticos afectó la concentración 
de IL-5.12 La concentración de IL-5 aumentó 
significativamente en los primeros 14 días en 
el grupo de referencia, pero luego disminuyó 
significativamente en ambos grupos de nuestro 
estudio. El aumento de la concentración de IL-5 
en el grupo de referencia durante las primeras dos 
semanas de vida podría ser secundario a la mayor 
incidencia de madres con preeclampsia en este 
grupo. En el estudio que evaluó la concentración 
de citocinas durante la primera semana de vida, 
se observó una mayor concentración de citocinas 
de la vía Th1 en los lactantes cuyas madres tenían 
preeclampsia que en el grupo de referencia.32 La 
prevalencia de linfocitos T CD4+ y la proporción 
de linfocitos CD4/CD8 fueron menores en los 
neonatos nacidos de madres con preeclampsia.32 
La prevalencia de linfocitos T CD8+HLA-DR+ 
también fue significativamente menor en los 
casos	de	preeclampsia	los	días	0,	3	y	7.32 En 
otro estudio, la concentración de linfocitos Th2 
y Treg fue significativamente más baja en las 
muestras de sangre del cordón de las mujeres con 
preeclampsia que en aquellas de mujeres sanas, 
mientras que la concentración de linfocitos Th1 
(IFN-γ)	y	Th17	(IL-17)	no	mostró	diferencias.33 
Como consecuencia, el efecto de la preeclampsia 
en el inmunofenotipo de los recién nacidos no 
es claro, aunque debe considerarse la influencia 
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posible en la concentración de citocinas en nuestra 
cohorte al interpretar los resultados.

A d e m á s  d e  s u  f u n c i ó n  p r e b i ó t i c a , 
l a  l a c t o f e r r i n a  p r e s e n t a  u n a  a c t i v i d a d 
inmunomoduladora potente y antibiótica de 
amplio espectro,5 disminuye la concentración de 
IL-10 y la enterocolitis necrosante grave en los 
lactantes prematuros.5,34 Dado que la lactoferrina 
es  un agente mult i funcional ,  los  efectos 
beneficiosos sobre la incidencia de enterocolitis 
necrosante podrían ser secundarios a los distintos 
mecanismos más que a la tendencia de las 
citocinas. La posología ideal de la lactoferrina en 
el tratamiento de la enterocolitis necrosante no es 
clara.5 Debido a la mínima dosis de lactoferrina 
(2 mg) en nuestro producto, es posible concluir 
que la lactoferrina tendría un efecto menor, si lo 
hubiera.

Se sabe que la  IL-17A es  una ci tocina 
proinflamatoria involucrada en el proceso de la 
inflamación intestinal.21 Se ha mencionado su 
implicancia en la patogenia de la enfermedad 
intestinal inflamatoria y queda suprimida por el 
IFN-γ	derivado	de	Th1	y	la	IL-4	derivada	de	Th2.21 
Sin embargo, recientemente, se ha informado que 
la IL-17A mantiene la función de barrera al regular 
las proteínas de unión intercelular.21,35 Algunas 
cepas de probióticos inhiben la actividad de los 
linfocitos Th17 y la IL17 al inducir subconjuntos 
de linfocitos Treg y Th1 y la producción de IL-27.36 
No obstante, el producto empleado en este estudio 
no afectó la concentración de IL-17.

El	IFN-γ	es	otra	citocina	con	modulación	
específica de la cepa, y L. rhamnosus GG fue 
la	única	que	no	indujo	IFN-γ	en	el	estudio	de	
Dong y cols.12 Se ha demostrado que la leche 
maternizada suplementada con Saccharomyces 
boulardii y prebióticos produce un descenso 
regulado	del	IFN-γ.37 Sin embargo, nosotros no 
observamos un cambio en la concentración de 
IFN-γ,	aunque	esta	fue	mayor	en	el	grupo	del	
estudio el día 28 de vida que en el grupo de 
referencia. S. boulardii es una levadura, mientras 
que, en este estudio, se emplearon bacterias. 
Pueden observarse diferencias en la composición 
de la pared celular entre las bacterias y las 
levaduras, y la pared celular es responsable de 
modular la respuesta inmunitaria de la mucosa 
por parte de los probióticos, lo que explica las 
diferentes respuestas obtenidas en estos estudios.2

Nuestros resultados no coinciden con los de 
Dong y cols.12 Esta diferencia podría deberse 
al uso de una preparación que contenía una 
mezcla de probióticos, prebióticos y lactoferrina. 

Cada componente podría ser responsable de 
los cambios observados en las concentraciones 
de citocinas, pero es difícil interpretar el efecto 
específico de cada elemento, ya que cada uno 
tiene un mecanismo inmunomodulador diferente, 
que es la principal limitación de nuestro estudio. 
Otra limitación de este estudio es que se llevó 
a cabo en un solo centro. La mayoría de los 
estudios in vitro se centraron en la producción 
de citocinas y usaron células mononucleares de 
sangre periférica.12 Este modelo celular no puede 
reflejar precisamente la situación in vivo en la que 
las bacterias intestinales interactúan con placas 
de Peyer, linfocitos M, etc. También fue difícil 
comparar los resultados de los ensayos debido 
a las amplias variaciones en los criterios de 
valoración y los probióticos usados y sus dosis.

Las notificaciones de sepsis a causa de cepas 
de Lactobacillison pocas.38 Sin embargo, nosotros 
no observamos casos de sepsis. Todos los 
pacientes con enterocolitis necrosante (etapa 1 
[n	=	3])	estaban	en	el	grupo	de	referencia.

A modo de conclusión, la combinación de 
cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium junto 
con oligosacáridos y lactoferrina disminuye 
la concentración de IL-5 después del día 14 
posnatal y la concentración de IL-10 a lo largo del 
período del estudio, mientras que no afectó las 
concentraciones	de	IFN-γ	e	IL-17A.	Los	cambios	
en la concentración de IL-10 podrían ser decisivos 
en el desarrollo de la enterocolitis necrosante. 
Los estudios futuros deberían centrarse en 
la importancia biológica de la interacción de 
los probióticos entre sí y con otras sustancias 
antibióticas. n
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