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Resumen

En las ultimas décadas se ha producido un cambio sustancial en la actitud frente a la ali-
mentacién. Los consumidores son conscientes de la influencia de la dieta en la modulacién
del riesgo de desarrollo de enfermedades y de la relacién entre dieta y calidad de vida.

Las autoridades administrativas conocen y apoyan el beneficio, en términos de salud
publica, derivado del consumo de ciertos alimentos. Por ultimo, estas mismas autoridades
estdn evaluando el ahorro econdmico derivado del apoyo a estas medidas en un contexto
de prevencién de la enfermedad.

Cada dia se conocen mejor las bases cientificas que sustentan el consumo de algunos
alimentos considerados de manera empirica como saludables, que han formado parte de la
dieta habitual de algunas poblaciones durante siglos.

Esta revision pretende, en primer lugar, aclarar la terminologia relativa a estos alimen-
tos; palabras como “probidticos” o “alimentos funcionales” son de uso comtn no sélo en
medios de comunicacién especializados en nutricidn, sino en revistas y diarios de difusion
de masas, por lo que ya forman parte del vocabulario general. En segundo lugar, se expo-
nen las funciones fisioldgicas de estos alimentos, paso previo necesario para entender me-
jor su posible contribucién en la prevencién y el tratamiento de una enfermedad. Poste-
riormente se destacan los articulos cientificos que han evaluado la repercusion clinica del
uso de estos alimentos, resaltando especialmente aquellas revisiones sistemdticas cuyas
conclusiones serdn de mayor relevancia que las obtenidas por trabajos aislados. Por ultimo,
se recogen las conclusiones y recomendaciones de las sociedades cientificas de mayor in-
fluencia en nuestro entorno, como garante en el que apoyarnos a la hora tomar una deci-
sién o recomendar el uso de un producto.
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Abstract

A substantial change in the attitude against alimentation has emerged lately. Consu-
mers are aware of the influence of diet on modulating the risk of disease development as
well as of the relationship between diet and quality of life.

Administration authorities know and approve the benefit derived from the consump-
tion of certain foods, in terms of public health. Finally, these same authorities are currently
evaluating the economic benefit derived from the support of such recommendations con-
cerning the prevention of diseases.
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Scientific bases supporting the intake of some foods considered empirically as healthy
being part since centuries of the usual diet of different populations are every day better
known.

The aim of this review is, firstly, to clarify the terminology related with those foods;
thus, terms as “probiotics” or “functional food" are commonly used not only by some me-
dia specialized on nutrition, but also in newspapers and journals of the mass media, so the-
se terms belong today to general vocabulary. Secondly, the physiological functions of tho-
se foods are exposed, as a necessary first step in order to better understand its theoretical
contribution to illnesses prevention and treatment. Later, those scientific reports evaluating
the clinical repercussion of using these foods are outstood, with special emphasis on the
systematic reviews whose conclusions are more relevant than those from isolated reports.
Finally, the conclusions and recommendations of the most influent scientific societies of Eu-
rope are presented, as a reference in order to make a decision or to recommend the em-
ployment of a product.

Key words: Food, Functional food, Nutrition, Prebiotics, Probiotics.

Definiciones

Alimentos funcionales: alimentos
que proporcionan, a quien los consu-
me, un beneficio fisiol6gico adicional al
puramente nutricional, de manera rele-
vante para el bienestar y la salud o pa-
ra la reduccién del riesgo de desarrollo

de una enfermedad. El principio bioac-
tivo debe ir mezclado con el alimento,
manteniendo la apariencia normal, y
demostrar su efecto cuando se consu-
me en cantidades habituales”. Por
ejemplo, tomates con alto contenido
en licopenes.

Tabla I. Definiciones y ejemplos de alimentos funcionales y nutracéuticos

Alimentos funcionales

e Apariencia similar a un alimento convencional, es consumido como parte de la dieta habitual y tie-
ne efectos fisiologicos beneficiosos demostrados mas alld de la funcion nutritiva basica, como la
disminucion del riesgo de desarrollar enfermedades crénicas.

e Es una bebida o un alimento que imparte un beneficio fisioldgico que aumenta la salud, ayuda a
prevenir una enfermedad o mejora el estado fisico o mental a través de la adicién de un ingre-
diente funcional, modificacion en el procesado o biotecnologia.

Ejemplos: huevos enriquecidos en dcidos grasos omega-3.

Nutracéuticos

e Producto aislado o purificado de alimentos que es generalmente aportado en forma de medicina,
no asociado con la comida. Tiene un beneficio fisioldgico o proporciona beneficio contra una en-
fermedad crénica.

Ejemplo: capsulas que contienen bioflavonoides.

Tomado de Peter J. Jones'.
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Entre los alimentos funcionales se  ra la salud y el bienestar del huésped’
consideran: fibra vegetal, proteina de  (tablas Il 'y Ill).

soja, acidos grasos de pescado, probi6- Prebidticos: componentes no digeri-
ticos, prebioticos, esteroles y estanoles  bles de los alimentos que benefician a
de plantas (tabla I). quien los consume, estimulando el cre-

Productos nutracéuticos: el compo-  cimiento selectivo y la actividad de una
nente bioactivo es independiente de la  bacteria en el colon, o de un ndmero li-
matriz alimentaria, ingerido habitual-  mitado de ellas, mejorando asi la salud
mente en forma de cdpsulas, ampollas,  del huésped*.
pastillas... Por ejemplo, capsulas de bio- Simbiéticos: mezclas de probidticos y
flavonoides o de dcido gammalinoleico.  prebioticos que benefician al huésped

Productos de salud natural: compues-  mejorando la supervivencia e implanta-
tos usados durante largo tiempo y que  ci6n de microbios vivos procedentes de
actualmente se consideran dentro de la  la dieta en el tracto gastrointestinal®.
categoria de alimentos-medicamentos.

Por ejemplo, algunas hierbas de té. Funciones fisiologicas de
Probidticos: preparaciones de micro-  los probiéticos y prebiéticos
bios vivos o componentes celulares mi- El concepto de la microflora del intes-

crobianos con un efecto beneficioso pa-  tino grueso como “basura o desecho”

Tabla II. Definicién y ejemplos de probidticos y prebiéticos

Probiéticos

e Un suplemento alimentario microbiano vivo que afecta al huésped animal de manera beneficiosa,
mejorando su balance microbiano intestinal.

* Preparacién microbiana que contiene células vivas y/o muertas, incluyendo sus metabolitos, con la
finalidad de mejorar el balance microbiano o enzimatico de la superficie mucosa o estimular los
mecanismos inmunolégicos.

Ejemplo: yogur, kefir, vegetales fermentados, koumiss...

Prebidticos

¢ Ingrediente alimentario indigerible que afecta beneficiosamente al huésped a través de la estimu-
lacion selectiva del crecimiento o actividad, o ambos, de una bacteria o un niimero limitado de bac-
terias en el colon, mejorando asi la salud del huésped.

Ejemplos: oligosacaridos de soja, galactooligosacéridos, inulina, lactulosa, sorbitol, xilitol, isomalto-

oligosacéridos...

Tomado de Peter J. Jones'.
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ha evolucionado radicalmente hacia
una vision mas dindmica que considera
el conjunto de estos microorganismos
como “un 6rgano” esencial en el man-
tenimiento de la salud del huésped. La
colonizacién bacteriana del intestino co-
mienza tras el nacimiento y no alcanza
un patrén de adulto hasta los 2 afios de
edad. El tipo de flora residente va a de-
pender de factores genéticos, y espe-
cialmente de factores ambientales como
la flora bacteriana materna, el tipo de
parto y la alimentacién. Asi, en el nifio
lactado al pecho predominan las bacte-
rias del género Bifidobacterium (B. in-
fantis, B. longum y B. breve) y Lactoba-

cillus (L. acidophilus, L. gasseri y L.
johnsonii), en tanto que en el nifio ali-
mentado con férmula predominan las
bacterias del género Bacterioides y En-
terobacterias®.

Se han descrito més de 500 especies
bacterianas en el colon, entre las cuales
predominan unos 10-20 géneros, entre
ellos Bacterioides, Lactobacillus, Clostri-
dium, Fusobacterium, Bifidobacterium,
Eubacterium, Peptococcus, Peptoes-
treptococcus, Escherichia y Veillonella.
Para dar una idea de la complejidad de
la flora saprofita del colon y de sus nu-
merosos procesos metabdlicos basta
destacar que en conjunto la flora contie-

Tabla lll. Evolucidén histérica de la definicidn de probiéticos

Bacterias especificas de la fermentacion del yogur

gue mejoran el balance microbiano intestinal.

Metchnikoff (1907)

Sustancias excretadas por un protozoo para estimular

el crecimiento de otro.

Lilly y Stillwell (1965)

Sustancias que tienen efecto beneficioso en animales

Parker (1974)

por su contribucion al balance de la flora intestinal.

Alimentos suplementados con microbios vivos que benefician

Fuller (1989)

al huésped animal a través de la mejora del balance microbiano intestinal.

Cultivos Unicos o mixtos de microbios vivos que, aplicados
a humanos, afectan beneficiosamente al huésped a través

Huis in't Veld and
Havenaar (1991)

de la mejoria de la flora microbiana indigena intestinal.

Ingredientes alimentarios microbianos vivos que son beneficiosos

Salminen (1998)

para la salud (eficacia y seguridad cientificamente documentada).

Preparaciones celulares microbianas vivas o componentes celulares

Salminen (1999)

que tienen un efecto beneficioso en la salud humana.

Microbios vivos o inactivados que tienen efectos documentados

Isolauri (2002)

en la reduccion del riesgo de enfermar o como tratamiento coadyuvante.

Tomado de Isolauri E, Salminen S. Probiotics. In: Walker, Goulet, Kleinman, Sherman, Shneider, San-
derson, eds. Pediatric Gastrointestinal Disease. Pathophysiology, Diagnosis, Management. 4 edition.
Hamilton, Ontario: BC Decker; 2004. p. 2052-2059.
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ne 300.000 genes, comparados con los
65.000 del huésped, o que el peso del
total de bacterias en el colon de un adul-
to es de 1-2 kg.

Respecto de las funciones de la flora,
puede afirmarse que las bacterias exis-
tentes en el colon proporcionan una
interaccion balanceada entre el lumen 'y
la superficie epitelial, generan compues-
tos con capacidad antibidtica que supri-
men el desarrollo de especies bacteria-
nas potencialmente patégenas, compi-
ten con patogenos por la adherencia a
los receptores de superficie de la muco-
sa intestinal, secretan vitaminas solubles
y otros inmunomoduladores y procesan
antigenos alimentarios para su presenta-
cion al tejido linfatico intestinal. Dismi-
nuyen los niveles plasméaticos de coleste-
rol tras la produccién de acidos grasos
de cadena corta derivados de la fermen-
tacion de carbohidratos indigeribles
(acético, propiénico y butirico). El dcido
acético disminuye la concentracién del
colesterol circulante a través de varios
mecanismos: inhibicién de la sintesis he-
patica de colesterol, redistribucion del
colesterol desde el plasma al higado vy,
por Ultimo, por desconjugacion de sales
biliares en el colon, con la consiguiente
disminucién de la absorcién de éstas y su
mayor excrecion fecal, aumentando la
sintesis de acidos biliares de novo a par-
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tir del colesterol. Protegen frente a en-
fermedades gastrointestinales: los pro-
biéticos promueven la funcion de barre-
ra de defensa del intestino a través de la
normalizacién de la permeabilidad intes-
tinal, estimulando la sintesis de IgA se-
cretora y la respuesta inflamatoria. Estu-
dios adicionales han demostrado que los
probidticos pueden disminuir la concen-
tracion fecal de enzimas, mutagenos y
sales biliares secundarias potencialmente
involucradas en la carcinogénesis de co-
lon. El &cido propiénico favorece la neo-
glucogénesis y el acido butirico es el
combustible por excelencia de las células
epiteliales del colon y promueve la proli-
feraciéon de células colénicas normales,
en tanto que inhibe la proliferacion de
células cancerosas.

Requisitos que debe cumplir una bac-
teria para ser considerada como probié-
tico” :

a) In vitro:

a. Resistencia al 4cido.

b. Resistencia a las sales biliares.

c. Adherencia a las células epiteliales

intestinales en el cultivo.

d. Unién al moco gastrointestinal.

b) In vivo:

a. Competicién con microbios paté-

genos.

b. Actividad bactericida frente a paté-

genos.
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c. Modificar el balance bacteriano del
colon hacia una composicion mas
favorable.

Los probidticos més estudiados son
especies de Lactobacilli y Bifidobacte-
ria, también levadura (Sacaromices bou-
lardii o cerevisae) o incluso algunas ce-
pas de Escherichia coli y Streptococci.

Al colon llegan nutrientes que han re-
sistido la accion de las enzimas digesti-
vas como proteinas complejas proce-
dentes de la secrecién pancreética y del
recambio celular intestinal que son fer-
mentadas por la flora comensal, y asi
sus componentes moleculares son ab-
sorbidos y reciclados. Pero, sin duda, la
fuente principal de sustratos suscepti-
bles de ser fermentados procede de los
vegetales de la alimentacion o, dicho de
una manera simplificada, de la fibra die-
tética. Clasicamente la fibra se clasifica
en tres categorias: soluble, como la pec-
tina y varias gomas; insoluble, como la
celulosa; y mixta, como el salvado. La
caracteristica mas importante de todas
ellas es que son resistentes a la hidrolisis
por las enzimas digestivas, lo que las
hace un sustrato ideal para sufrir fer-
mentacién por parte de las bacterias del
tracto digestivo inferior. La fibra soluble
constituye una fuente importante de
fermentacion bacteriana y de produc-
cién microbiana de nutrientes como vi-
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taminas, antioxidantes y factores de
crecimiento.

Sin embargo, los prebiéticos no son
s6lo precursores de la fermentacion, si-
no que presentan gran capacidad bioac-
tiva per se. Asi, la pectina es un gran an-
tioxidante, presenta un destacado papel
protector de la mucosa al formar pseu-
domucina y transporta y protege a la
flora bacteriana desde la boca hasta el
colon. La amilosa de maiz (un tipo de
almidén resistente a la digestion) es ca-
paz de transportar lactobacilos vivos a
través de un medio rico en 4cido y bilis
aumentando asi la supervivencia de las
bacterias hasta el intestino.

Desgraciadamente la ingesta de pre-
biéticos ha descendido notablemente a
lo largo de la evolucion. Nuestros an-
cestros del Paleolitico no s6lo tomaban
mas cantidad de lactobacilos, sino que
ademas ingerian unas 500 variedades
de especies vegetales, lo que contribuia
a una variedad de produccién de sim-
bidticos muy superior a la actual. Sea
una mera coincidencia o no, parece
existir un paralelismo inverso de mane-
ra que el descenso en el consumo de
probiéticos y prebioticos coincide con
un aumento de los “estados inflamato-
rios”, enfermedades alérgicas, obesi-
dad, enfermedad coronaria y cancer.

Recientemente, una conferencia de
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consenso europea® destaco el papel be-
neficioso para la salud de la ingesta de
oligosacéridos no digeribles proceden-
tes de vegetales como la alcachofa, el
ajo, la cebolla, la soja..., a través del
efecto probiético (aumento de la com-
posicién en la actividad metabolica de la
microflora intestinal, aumento de la ab-
sorcién de calcio y fésforo con un papel
potencialmente preventivo de la osteo-
porosis, y estimulante de los movimien-
tos intestinales. A su vez, llamé la aten-
cion acerca de los riesgos derivados de
la disminucién de su consumo, consta-
tada en los ciudadanos europeos.

Para que un sustrato sea considerado
prebidtico debe cumplir las siguientes
condiciones”:

a) No debe ser hidrolizado ni absorbi-
do en el estdbmago ni en el intestino.

b) Debe estimular el crecimiento de
las bacterias comensales del colon de
forma selectiva.

c) Debe alterar la microflora hacia una
composicién mas saludable e inducir
efectos beneficiosos en el huésped tan-
to a nivel luminal como sistémico.

Seguridad de los prebiéticos

A pesar de que la ingesta de bacilos
vivos es casi tan antigua como el propio
hombre y éstos tienen una larga historia
en cuanto a su uso seguro, no estan
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exentos de riesgos potenciales que pue-
den ser agrupados en cuatro catego-
rias”:

a) Posibilidad de infecciones sistémi-
cas.

b) Alteracién de la actividad metabé-
lica.

¢) Transferencia de genes.

d) Alteracién en la inmunomodula-
cion.

Respecto a los riesgos resefiados, no
se han descrito casos de infeccion clini-
ca tras la ingesta de lactobacilos; Gnica-
mente se han publicado casos excepcio-
nales de infecciones fungicas con el uso
de Sacharomyces boulardii. En un estu-
dio prospectivo realizado para valorar la
seguridad de la administracion de Lac-
tobacillus casei shirota durante cinco
dias a 28 nifios con una edad media de
2,5 afios, ingresados en una unidad de
cuidados intensivos pediatricos en un
hospital de Londres (cuyo diagnéstico
mas frecuente fue la sepsis meningoco-
cica), no se describié a ninglin paciente
colonizado por el lactobacilo (cultivo
positivo en bacteriologia de superficie y
aspirado traqueal), ni infectado por éste
(cultivo positivo de sangre, orina, liqui-
do cefalorraquideo...)™.

En cuanto a la alteracién de la activi-
dad metabdlica, por ejemplo excesiva
desconjugacion de sales biliares, o al

Revista Pediatria de Atencién Primaria
Vol. VIII, Suplemento 1, 2006



Barrio Merino A. Probidticos, prebiticos y simbidticos. Definicion, funciones y aplicacidn clinica en pediatria

riesgo de transferencia genética, no se
han descrito hasta la fecha datos con
significacion clinica. Los efectos sobre la
inmunomodulacién podrian ser impor-
tantes en situaciones clinicas concretas
como pacientes con inmunodeficiencias
y enfermos de patologia autoinmune,
Pero una vez mas muy pocos casos cli-
nicamente relevantes han sido descritos
como secundarios al uso de probidticos.

Efectos documentados a nivel
molecular (tabla V)

1. Interferencia en la adhesion
de patégenos a los receptores
intestinales

Se ha demostrado que algunos lacto-
bacilos como L. plantarum se adhieren
al mismo receptor que las bacterias
Gramnegativas impidiendo de una ma-
nera competitiva la infeccion causada
por estos patégenos'. En otras ocasio-
nes, la defensa a la infeccidon se debe al
aumento de secrecion de mucina
MUC2 y MUCS3 por las células calicifor-
mes del intestino, como ocurre en un
medio rico en L. plantarum, lo que im-
pide la adhesion de E. Coli a la célula
epitelial intestinal”>. Cada dia existen
mas pruebas de que los probidticos pro-
ducen moléculas cytokine-like, bacte-
rioquinas, capaces de inhibir el creci-
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miento y la adherencia de los patége-
nos. Un ultimo mecanismo seria la alte-
racion del medio ambiente, a través de
la disminucién del pH, produccion de
radicales libres, acidos organicos, pero-
xido de hidrogeno, etc.

2. Efecto sobre la funcién
de los macréfagos

El uso creciente de antibiéticos conlle-
va paraddjicamente un aumento en la
susceptibilidad a las infecciones. Anti-
biéticos como la mezlocilina alteran la
funcién de los macrofagos. Esta altera-
cion es reconstituida por el aporte de
péptidos de bajo peso molecular obteni-
dos de la flora saprofita del tracto gas-
trointestinal. Otros estudios han demos-
trado que el suplemento de bacterias vi-
vas, 0 no viables, o incluso de
componentes de la pared bacteriana co-
mo peptidoglicanos estimula el recluta-
miento y la funcién de los macréfagos®.

3. Eliminacidn de toxinas

Diferentes Lactobacillus y Bifidobac-
terias han demostrado in vitro e in vivo
capacidad de unién y “secuestro” de
una manera no covalente de potentes
endotoxinas como aflatoxina B y endo-
toxina de E. Coli™.

En la experimentacién animal se ha
demostrado una disminucién de la en-
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dotoxemia en la enfermedad hepatica
por alcohol cuando se afiade un suple-
mento alimentario de Lactobacillus.

Efectos clinicos de los probiéticos

En los dltimos afios se han publicado
centenares de articulos cientificos acer-
ca de los efectos clinicos de los probid-
ticos como arma preventiva o terapéuti-
ca. La posibilidad de extraer conclusio-
nes validas se ve dificultada por la
diversidad de situaciones clinicas estu-
diadas, las mdltiples cepas ensayadas,
sea con un aporte bacteriano Unico o
multiple, la diferente duracion del trata-

miento y el tipo de paciente en estudio™
(tabla V).

1. Probidticos en la diarrea aguda en
nifos

En un gran estudio multicéntrico eu-
ropeo™ de nifios con diarrea y edades
comprendidas entre 1 mes y 3 afios, se
comparo el efecto de la suplementacion
con Lactobacillus GG a la solucion de
rehidratacion (147 nifios) frente a la so-
lucién de rehidratacién maés placebo
(140 nifios). Los resultados demostra-
ron una menor duracién de la diarrea,
menor posibilidad de desarrollar diarrea

Tabla IV. Probiéticos: efectos moleculares

General
Produccién de nutrientes y antioxidantes.

Produccién de factores de crecimiento y de la coagulacion.
Activacion del tejido linfoide asociado a las mucosas.

Modulacién de la respuesta de tipo T helper.
Promocion de acciones antioxidantes.

Control de microorganismos potencialmente patégenos.

Reduccién de la produccién de endotoxinas.
Reduccién de mutagenicidad.

Humoral
Estimulacion de la produccion de IgA.
Inhibicién de la produccion de IgE.

Estimulacion de la produccién de éxido nitrico.

Modulacién de la respuesta de citoquinas.

Celular
Estimulacion de la funcion de macréfagos.

Estimulacion de la actividad de células natural killer.

Promocién de crecimiento y regeneracion.
Promocion de la apoptosis.

Tomado de Bengmark S°.

107

Revista Pediatria de Atencién Primaria
Vol. VIII, Suplemento 1, 2006



Barrio Merino A. Probidticos, prebiticos y simbidticos. Definicion, funciones y aplicacidn clinica en pediatria

prolongada y menor tasa de hospitaliza-
cion en el grupo suplementado con Lac-
tobacillus GG que en el grupo control,
aunque el efecto clinico fue moderado y
la diferencia se objetivd exclusivamente
en los pacientes con enteritis viral, espe-
cialmente en el grupo infectado por ro-
tavirus, y no en el grupo de nifios con
etiologia bacteriana.

El impacto del tratamiento con pro-
biéticos en la diarrea aguda infantil fue
analizado por Van Niel y cols”. Entre el

afio 1996 y 2000 se publicaron 26 arti-
culos originales que estudiaron el efecto
del tratamiento con probiéticos en ni-
fios con diarrea aguda. Tras seleccionar
aquellos cuyo disefio cumplia los requi-
sitos de ser aleatorio, controlado con
placebo y doble ciego, llegaron a la con-
clusion de que el efecto clinico del tra-
tamiento con lactobacilos disminuia la
duracién de la diarrea en 0,7 dias y el
numero de deposiciones en 1,6 deposi-
ciones menos en el segundo dia de evo-

Tabla V. Efectos clinicos de los probidticos

General

Reduccion de la incidencia y severidad de sepsis en UCI.
Reduccién de la incidencia y severidad de sepsis en cirugia mayor.

Retraso en el comienzo de diabetes*.

Reduccion en la extension del crecimiento del tumor y el nimero de metastasis*.

Intestino

Previenen o reducen la duracion de la diarrea (rotavirus).

Previenen o reducen las infecciones por Clostridium difficile.
Inducen la remision en la enfermedad inflamatoria intestinal.
Previenen la recurrencia de las manifestaciones de la colitis ulcerosa.

Reducen los sintomas de colon irritable.

Reducen la incidencia de cancer de colon*.

Estomago

Previenen o reducen la infeccién por Helicobacter*.

Pancreas

Previenen o reducen la sepsis en pancreatitis*.

Higado

Reducen las manifestaciones clinicas, mortalidad y extension del dafio celular en la lesién hepé-

tica toxica*.

Piel

Reduce las manifestaciones del eczema atépico en nifios.

Reduce biofilm.

Tomado de Bengmark S°.
* Sélo disponibles estudios en animales.
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lucion de la enfermedad. Cuando se
analizaron por separado los estudios re-
alizados exclusivamente en paises desa-
rrollados, los resultados observados fue-
ron ligeramente mejores.

Estos resultados, aun siendo estadisti-
camente significativos, sélo presentan
una mejoria clinica discreta, quizas ex-
plicable por las caracteristicas tan varia-
bles de los estudios: de los nueve traba-
jos analizados, ocho fueron realizados
en pacientes hospitalizados y el otro en
pacientes hospitalizados y ambulato-
rios. La dosis y la cepa del lactobacilos
no fue la misma; en siete de ellos se em-
ple6 un solo lactobacilo y en dos se usa-
ron mezclas de dos bacterias; un traba-
jo se realiz6 con Lactobacillus muertos y
s6lo uno fue multicéntrico en varios pa-
ises, en tanto que de los restantes, dos
se desarrollaron en paises en vias de
desarrollo y seis en paises desarrollados.
Por dltimo, en todos se demostrd una
tendencia a obtener mejores resultados
con dosis de bacterias més altas.

Con el fin de valorar el efecto preven-
tivo, se administro el mismo Lactobaci-
llus o placebo a 204 nifios peruanos
malnutridos con edades entre 6 y 24
meses durante 15 meses®. El grupo tra-
tado present6 menos episodios de dia-
rrea durante el periodo de estudio, con
una modesta significaciéon estadistica
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exclusivamente para los nifios alimenta-
dos con férmula, pero no para los ali-
mentados al pecho.

2. Enterocolitis necrotizante

Para estudiar el efecto protector fren-
te a enterocolitis necrotizante (NEC) se
administr6 250 x 10° UFC de L. acido-
philus y 250 x 106 UFC de Bifidobacte-
rium infantis a 1.237 recién nacidos co-
lombianos con riesgo de desarrollo de la
enfermedad. Los resultados fueron
comparados con los obtenidos en el afio
previo en el mismo servicio®. La inci-
dencia de NEC se redujo en un tercio en
los nifios nacidos en el mismo centroy a
la mitad en los trasladados desde otros
servicios de neonatologia, con clara sig-
nificacion estadistica en ambas situacio-
nes. Ademds, no se objetivaron compli-
caciones atribuidas al tratamiento con
probidticos ni aun en los casos més se-
veros (nifios que padecian neumonia,
sepsis 0 meningitis).

3. Diarrea asociada a antibiéticos

Muchos de los nifios que reciben an-
tibioticos de amplio espectro experi-
mentan diarrea, por lo que dado el gran
ndmero de nifios que reciben trata-
miento antibiético cada afio, el desarro-
llo de una estrategia preventiva podria
ser de gran utilidad.
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En un estudio realizado para comparar
el efecto protector del Lactobacillus GG
frente a placebo, en 202 nifios que reci-
bieron tratamiento antibidtico en el
transcurso de infecciones no entéricas se
observo una discreta significacion esta-
distica a favor del grupo tratado, en
cuanto al nimero de episodios de dia-
rrea, duracion de ésta y nimero de de-
posiciones durante el proceso diarréico®.

En otro ensayo se valord la incidencia
de diarrea en el transcurso de infeccio-
nes respiratorias en nifios que recibieron
tratamiento antibiético. Al grupo de es-
tudio se le administr6 Lactobacillus du-
rante el tratamiento antibiético, y pre-
sent6 una incidencia de diarrea del 5%.
El grupo control, tratado con antibiéti-
cos y placebo, present6d una incidencia
del diarrea del 16%, siendo esta dife-
rencia claramente significativa'.

Tanto Saccharomyces boulardii como
Lactobacillus GG han demostrado ser
eficaces en la prevencién y el tratamien-
to de la diarrea asociada a antibiéticos e
incluso en la prevencion de recaidas de
diarrea por Clostridium difficile asocia-
da a antibioticos, en estudios bien dise-
fiados*?*. Recientemente se ha sugerido
que el mecanismo de proteccion de la
levadura Sacharomyces bouladii en la
diarrea inducida por Clostridium diffici-
le se debe a la digestion proteolitica de
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las toxinas A'y B de Clostridium por las
proteasas secretadas por la levadura®.

4. Diarrea del viajero

Lactobacillus GG y Saccharomyces
boulardii han demostrado su eficacia en
adultos americanos que visitaron paises
en vias de desarrollo, aunque con me-
nores tasas de proteccion (47%) que el
subsalicilato de bismuto (65%) u otros
antibiéticos (90%)”. No existen estu-
dios similares en nifios, por lo que en es-
te momento no puede recomendarse el
uso rutinario de probidticos para la pre-
vencion o el tratamiento de la diarrea
del viajero.

5. Sindrome de intestino irritable
(colon irritable)

A pesar de los multiples trabajos publi-
cados desde 1975 con resultados apa-
rentemente satisfactorios, sélo ocho son
controlados, habiendo sido revisados de
manera sistematica por Martin H. Floch
recientemente”. Un total de 265 pacien-
tes han sido incluidos y en seis de los
ocho estudios los resultados de la inter-
vencién con probidticos han mostrado
una mejoria clinica evidente, al menos
en algun sintoma estudiado (dolor ab-
dominal, caracteristicas de las heces, fla-
tulencia); en cinco de ellos se administrd
un soélo microorganismo y en los otros
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tres se administraron multiples bacterias.
No obstante, el autor concluye que da-
do el escaso nimero de pacientes inclui-
dos, su uso es controvertido y que se ne-
cesitan mds estudios antes de hacer re-
comendaciones definitivas.

6. Probidticos en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Desde hace mas de una década se sa-
be que los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) presentan
una disminucién de lactobacilos en la
flora bacteriana intestinal, y que esto es
asi en la colitis ulcerosa activa, E. Crohn
activa, pouchitis e incluso en la colitis
experimental. Ademas, en animales li-
bres de gérmenes se ha observado el
desarrollo espontaneo de una colitis
aguda y autolimitada.

Para estudiar el efecto del suplemen-
to con probitticos en Ell se desarroll6
un “cocktail” de bacterias, denominado
VSL#3, consistente en cuatro cepas de
Lactobacillus, tres de Bifidobacterium
mas Streptococus salivarius, y se admi-
nistr6 a 20 pacientes con colitis ulcerosa
durante un afo”. El estudio no fue con-
trolado con placebo, pero al final de és-
te se observo que 15 pacientes perma-
necian en remision, cuatro pacientes
presentaban actividad de la enfermedad
y uno se habia perdido.
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Posteriormente, este mismo “cock-
tail” se administré de forma controlada
a pacientes con pouchitis®. En el grupo
control, 20 pacientes, todos presenta-
ron recaida al cabo de nueve meses,
frente a sélo tres de 20 en el grupo su-
plementado.

No obstante, a la vista de los resulta-
dos, en el momento actual no puede re-
comendarse el uso de probi6ticos como
tratamiento de rutina de la enfermedad
inflamatoria intestinal.

7. Infeccion por Helicobacter pylori

Experimentalmente se ha demostrado
que el acido lactico producido por L.
acidophilus inhibe el crecimiento in vi-
tro de H. pylori. Para comprobar este
efecto en humanos se estudié a un gru-
po de 120 pacientes infectados por H.
pylori a los que se administré triple te-
rapia (rabeprazol-amoxicilina-claritro-
micina) durante una semana y de ma-
nera aleatoria se les administr6 placebo
o un cultivo liofilizado e inactivado de L.
acidophilus®. Se demostré una diferen-
cia significativa en las tasas de erradica-
cion a favor del grupo de ensayo (88%
frente al 72%; P = 0,03). Posteriormen-
te, para estudiar el efecto de la suple-
mentacién con lactobacilos vivos se di-
sefid un trabajo similar al descrito en el
que no se encontraron diferencias signi-
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ficativas en las tasas de erradicacion, y
unicamente se pudo demostrar una me-
jor tolerancia al tratamiento con menos
efectos secundarios®.

Sykora y cols® publicaron reciente-
mente los resultados de un estudio reali-
zado en nifios infectados por H. pylori
(demostrado por endoscopia con tomas
de biopsias para andlisis histolégico, test
de ureasa y cultivo, ademés de positivi-
dad de antigeno de H. pylori en heces)
con sintomas dispépticos de al menos
tres meses de duracion. 86 nifios con una
edad media de 12 afos fueron distribui-
dos aleatoriamente en dos grupos de tra-
tamiento. El grupo de estudio recibi6 du-
rante una semana triple terapia con
omeprazol-amoxicilina-claritromicina
durante 14 dias mas Lactobacillus casei
en una leche fermentada. El grupo con-
trol recibié la misma triple terapia y 14
dias de leche pasteurizada sin fermentar.
Las tasas de erradicacién en el grupo de
estudio fueron del 84,6% cuando se
analiz6 por intencion de tratar y del
91,6% en el grupo que cumplié el pro-
tocolo. En el grupo control las tasas de
erradicacion fueron del 57,5% y 61,3%,
respectivamente, con una clara diferen-
cia significativa. En resumen, en el grupo
suplementado con L. casei se obtuvo
una tasa de erradicacion superior en un
30% aproximadamente a los resultados

112

obtenidos en el grupo control, sin dife-
rencias en los efectos secundarios. Estos
resultados esperanzadores deberdn ser
comprobados en estudios posteriores pa-
ra recomendar definitivamente su uso en
esta situacién clinica.

8. Eczema atdpico

Las enfermedades alérgicas se carac-
terizan por un incremento en la produc-
cion de citoquinas generadas por las cé-
lulas T helper-2 (Th-2). Estas citoquinas,
principalmente interleuquinas 4, 5y 13,
promueven la produccién de IgE y eosi-
nofilia.

Algunas bacterias intestinales son ca-
paces de contribuir a la induccion de la
tolerancia intestinal generando una po-
blacién de células T reguladoras de la
respuesta inmune®, o incluso de contra-
rrestar la reaccion alérgica a través de la
generacion de Interleuquina 10% y de
factor de crecimiento tisularf*. Como
consecuencia se suprime la proliferacion
de células Th-2 y se reduce la secrecién
de citoquinas proinflamatorias, contro-
lando la respuesta inmunolégica media-
da por IgE, la inflamacion alérgica del
intestino y la respuesta mucosa inmune
mas alld del intestino.

En un ensayo prospectivo realizado en
76 nifios con alto riesgo de desarrollar
enfermedades atdpicas (por presentar
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antecedentes familiares cargados de en-
fermedades alérgicas), se determind la
composicién de la flora bacteriana a las
tres semanas de vida mediante cultivos
convencionales de heces y técnicas mas
sofisticadas como la determinacion del
perfil de acidos grasos bacterianos en he-
ces e hibridacion in situ®. A los 12 meses
de edad, el 29% de los nifios estudiados
presentaba positividad en el Prick test pa-
ra alguno de los alérgenos estudiados. Se
observé que la flora intestinal a las tres
semanas de los nifios con Prick test posi-
tivo tenia mas especies de Clostridium y
menos de Bifidobacterium que en las he-
ces de los nifios no atdpicos. Los autores
concluyeron que las diferencias en la
composicién de la flora microbiana intes-
tinal en el neonato preceden a las mani-
festaciones de la atopia, sugiriendo un
papel crucial en la maduracion de la in-
munidad hacia una respuesta no atépica.

Desde el punto de vista préctico se es-
tudio si la adicion de probidticos modi-
ficaba la evolucion de la dermatitis até-
pica en 31 nifios con alergia a proteinas
de leche de vaca. Los nifios se dividieron
en dos grupos aleatorios para recibir
uno de ellos una férmula con proteinas
séricas altamente hidrolizadas; en el
otro grupo los nifios recibieron la misma
formula con Lactobacillus GG*. Al cabo
de un mes de tratamiento, la valoracion
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clinica era significativamente favorable
para el grupo suplementado con lacto-
bacilos, en el que ademas se objetivd
una disminucién de citoquinas proinfla-
matorias como TNF-o.”.

Otro estudio interesante evalu6 el po-
tencial profilactico de los probiéticos en
159 madres gestantes con antecedentes
personales de enfermedad alérgica en
sus familiares de primer grado, o de su
pareja. Las gestantes recibieron de for-
ma aleatoria un suplemento de Lacto-
bacillus GG o placebo®. El tratamiento
permanecié durante el embarazo, a las
madres durante el tiempo de lactancia
materna y a los nifios se les ofrecio el
mismo suplemento hasta los 6 meses de
edad. A los 2 afios de edad, el 23% de
los nifios que recibi6 el probidtico pade-
cia dermatitis atopica, frente al 46% de
los nifios del grupo que recibié placebo.

A pesar de estos hallazgos, las reco-
mendaciones actuales de la Sociedad
Europea de Gastroenterologia, Hepato-
logia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN)
y la Sociedad Europea de Alergologia
Pediétrica e Inmunologia Clinica (ESPA-
Cl) acerca del uso de productos dietéti-
cos para la prevencion y tratamiento de
la alergia alimentaria en nifios no consi-
deran el uso rutinario de probiéticos en
estos pacientes, y contindlan recomen-
dando la lactancia materna o, en su de-
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fecto, el uso de férmula extensamente
hidrolizadas®.

9. Unidades de cuidados intensivos

En la cirugia moderna las tres compli-
caciones mas frecuentes, responsables
de gran parte de la mortalidad y del
desarrollo de secuelas, son la infeccion,
la trombosis y las adherencias, cuya in-
cidencia sorprendentemente ha variado
poco en los dltimos 50 afios.

El papel de los simbiéticos ha sido es-
tudiado en cirugia mayor, trasplante he-
patico y pancreatitis grave en diferentes
estudios bien disefiados. De una mane-
ra resumida puede afirmarse que en to-
dos los casos las tasas de infeccion, es-
pecialmente de sepsis, fueron significa-
tivamente mas bajas en los grupos que
recibieron L. plantarum vivos mas fibra
frente a los que recibieron L. plantarum
inactivado mas fibra y, especialmente,
frente al grupo de pacientes que reci-
bieron Unicamente nutricion parenteral
sin suplemento®.

No existen publicados hasta la fecha
estudios similares en nifios.

Recomendaciones de la ESPGHAN
acerca del uso de los probidticos

En una revision publicada en el afio
2004 por el Comité de Nutricién de es-
te organismo se revisa la seguridad y los
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beneficios a corto y largo plazo del uso
de probidticos en nifios*; las conclusio-
nes, de una forma resumida, son:

a) Efectos clinicos: existen datos limi-
tados acerca de los efectos clinicos ob-
servados tras el suplemento con probié-
ticos en las férmulas de inicio, segui-
miento y alimentos especiales. Aunque
se han demostrado cientificamente al-
gunos beneficios a corto plazo, no es
posible concluir, hasta que se disponga
de més datos, que los efectos clinicos de
la suplementacién con probidticos sean
preventivos o terapéuticos para cual-
quier enfermedad de los nifios.

b) Parametros de crecimiento: se ca-
rece de pruebas suficientes, por lo que
no pueden extraerse conclusiones res-
pecto del impacto de los probidticos
afadidos a los productos de alimenta-
cion infantil en el crecimiento del nifio.
Tampoco existen datos que demuestren
que los probiéticos tengan efectos ad-
versos en el crecimiento.

¢) El efecto beneficioso mejor demos-
trado es la reduccién de la duracién de
la diarrea aguda infecciosa. En otras
condiciones el verdadero beneficio no
ha sido bien definido. No obstante,
existen datos prometedores, evidencias
sugestivas de que pueden ser beneficio-
sos en la prevencion de la diarrea noso-
comial, diarrea asociada a antibioticos,
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enfermedades respiratorias y alérgicas.
El efecto parece ser especifico para cada
cepa y no puede ser extrapolado de una
cepa a otra.

d) Seguridad: los probioticos usados
en ensayos clinicos deben ser considera-
dos como seguros, aunque se debe vigi-
lar la aparicién de posibles efectos se-
cundarios como la infeccién en grupos
de alto riesgo; sobre este particular se
carece de datos fiables, aunque necesa-
rios.

e) El Comité muestra su preocupacion
acerca de que los datos disponibles no
son suficientes para apoyar con seguri-
dad el uso de probidticos en el neonato
sano y en lactantes de corta edad con
inmadurez inmunolégica o portadores
de inmunodeficiencias, prematuros y
afectos de cardiopatias congénitas.

f) Las férmulas de inicio con probiéti-
cos solo deben ser comercializadas des-
pués de que se haya realizado una com-
pleta evaluacién de sus riesgos y bene-
ficios siguiendo los estandares actuales.
Sin embargo, se muestra una menor
preocupaciéon sobre los potenciales
efectos adversos en las formulas de
continuacion, puesto que seran usadas
en lactantes mayores de 5 meses en los
que existe una respuesta inmunolodgica
mas madura, una colonizacion intestinal
més madura y una historia de exposi-
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cién a diferentes organismos del am-
biente.

Recomendaciones de la ESPGHAN
acerca del uso de los prebioticos

En noviembre de 2004 el Comité de
Nutricion de la ESPGHAN publicé un in-
forme resultado de la evaluacion siste-
matica de los efectos y riesgos de la adi-
cion de oligosacaridos considerados na-
turales, fundamentalmente inulina,
fructooligosacaridos (FOS) y galactooli-
gosacaridos (GOS), a las férmulas de

inicio y de continuacion®. Tras la revi-
sién de tres bases de datos encontraron
s6lo tres estudios que cumplieran los re-
quisitos para ser evaluados con un total
de 286 pacientes, 148 de ellos en el
grupo experimental y 138 en el grupo
control. En un trabajo los pacientes fue-
ron pretérminos y en los otros dos nifios
a término. En los tres estudios el tnico
prebidtico evaluado fue una mezcla
compuesta en un 90% por GOS y 10%
de FOS. Por ultimo, en uno de los estu-
dios las férmulas fueron diferentes no
s6lo por la adicién de prebiéticos sino
que, ademas, en una de ella las protei-
nas fueron parcialmente hidrolizadas y
la grasa vegetal modificada (mayor pro-
porcién de 4cido f3-palmitico).

Las conclusiones y recomendaciones
resumidas son:
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a) Hasta la fecha se han publicado es-
casos estudios que evaluen adecuada-
mente el efecto de los prebidticos en
productos dietéticos para lactantes, por
lo que no puede recomendarse de forma
general el uso de suplementos de oligo-
sacaridos en la infancia, tanto con pro-
positos preventivos como terapéuticos.

b) Durante la administracién de pre-
bidticos oligosacaridos en productos
dietéticos se observa un aumento del
ndmero total de bifidobacterias en he-
ces y un ablandamiento de éstas.

¢) No se han publicado pruebas de
otros beneficios clinicos tras la adicion

de prebidticos oligosacéaridos en alimen-
tos para nifios.

d) Los datos disponibles no han mos-
trado efectos adversos derivados de la
suplementacion de oligosacaridos a las
formulas para lactantes.

e) Son necesarios més estudios bien
disefiados que evallen las cantidades
6ptimas, tipo, duracién y seguridad de
los diferentes oligosacaridos.

f) Se requieren nuevas evaluaciones
antes de generalizar el uso de prebi6ti-
cos en prematuros o en nifios con con-
diciones especiales (por ejemplo, inmu-
nodeficiencias).
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