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ARTICULOS DE ACTUALIZACION

El desarrollo de la microbiota intestinal humana,
el concepto de probiotico y su relacion

con la salud humana

Development of the human intestinal microbiota,
the concept probiotics and their relationships

with human health

ABSTRACT

Probiotics are live microorganisms which, when ingested in adequate
numbers, confer health benefits to the host. They originate mostly from
the colonic and vaginal microbiota of humans although a number of
strains originate from the environment. The human fetus is colonized
after birth by bacteria of maternal fecal and vaginal origin and by mi-
croorganisms from the environment. Maternal milk contains a varied
microbiota, mainly lactobacilli and bifidobacteria. After weaning the
resident microbiota becomes more complex and by 2 years of age it is
composed of some 1500 species with 1014 microorganisms. During
the colonization of the digestive tract of premature infants low birth
weight, immaturity of the defenses and artificial feeding may lead to
necrotizing enterocolitis. This inflammatory condition involves mainly
the terminal ileum and the colon and may result in necrosis and per-
foration of the wall with subsequent peritonitis. Anoxia and abnormal
colonization are important associated factors. Probiotic administration
is associated with a decreased risk of this condition and decreases of
its morbidity, mortality and sequelae if the treatment is started early.
The positive effects are associated with more than one species of
probiotics. The risk of septicemia associated with probiotics has been
widely discussed. Studies in Helsinki, Finland, demonstrated that the
results of comparing the frequency and etiology of septicemia during
the 10 years after the introduction of probiotics with the results in the
10 years previous to their introduction were not different. Septicemia
due to probiotics is infrequent and most cases are associated with ex-
treme prematurity, failure of the intestinal barrier function, heart valve
disease, severe shock and congenital immune deficiencies; patients
with these conditions should be closely watched if they consume
probiotics. However, patients with HIV and AIDS benefit from the
consumption of these microorganisms. It has nor been demonstrated
that probiotics play a role in the genesis of obesity.

Key words: probiotics, maternal milk, microbiota, colonization, ne-
crotizing enterocolitis, premature.

Los probidticos son organismos vivos que al ser ingeridos
en cantidades adecuadas confieren beneficios para la salud del
huésped (1). La evidencia existente indica que estas bacterias
confieren beneficios en el manejo o la prevencién de algunas
enfermedades del tubo digestivo, de enfermedades con base
inmunitaria y algunas alteraciones metabdlicas (2). El origen
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de las bacterias probiéticas es principalmente la microbiota
del colon o la vagina de seres humanos aunque muchos
microorganismos con estas caracteristicas viven también am-
pliamente distribuidos en el medio ambiente. Muchas de sus
propiedades derivan de haber coexistido con Homo sapiens
por centenares de miles de afios en un comensalismo que fue
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estimulado por su inocuidad (3).

DESARROLLO DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL HUMANA

El feto humano se desarrolla en el ambiente estéril de la
cavidad uterina y su colonizacién comienza durante su paso
por el canal vaginal y el contacto con la flora fecal materna
durante el parto. Otras fuentes de bacterias para la formacién
de la poblacién microbiana del tubo digestivo del recién nacido
son la piel materna y el medio ambiente que lo rodea. Este
ultimo puede transmitirle incluso patégenos de diverso tipo
desde los primeros dias de vida (4). El proceso de colonizacién
no seria un proceso enteramente al azar sino que seguiria una
secuencia en que diferentes superfamilias de bacterias se su-
ceden en el tiempo con la participacién adicional de la leche
materna que también proporciona al recién nacido diversos
nutrientes, algunos de ellos con propiedades de prebidticos
y antimicrobianas (5-8), ademés de microorganismos probié-
ticos, como se verd a continuacion.

Los probioticos y la leche materna. En un estudio de
Collado y cols. efectuado en muestras de leche de 50 madres
se detecté mediante PCR cuantitativa en tiempo real, (qRT-
PCR) la presencia de diversos géneros o conjuntos (clusters)
de bacterias que incluian predominantemente Staphylococcus,
Streptococcus, Bifidobacterium, y Lactobacillus ademds de En-
terococcus y Clostridium XIXa-XIVb, con frecuencias mas bajas
de Bacteroides y Clostridium cluster 1V sélo en dos muestras.
Los recuentos totales de microorganismos expresados como
logaritmo decimal de los equivalentes de genoma por mililitro
fueron 6,03 + 0,75 (aproximadamente un millén de microor-
ganismos por ml) (9). La composicién de esta microbiota varia
dependiendo de la etapa y duracién de la lactancia; por otra
parte, la microbiota del calostro es diferente de aquella pre-
sente en la etapa de lactancia madura o de los meses finales
del proceso (10). La microbiota de la leche materna depende
también del estado nutricional de la madre y es menos diversa
en las mujeres obesas (10).

En la leche materna han sido detectadas cepas de pro-
biéticos exégenos que han sido administrados por via oral a
la madre, como por ejemplo L. reuteri ATCC 55730 (11). De
las especies de Bifidobacterium aisladas de la leche materna
algunas tienen caracteristicas de probiéticos al evaluarlas
respecto de su capacidad de resistir los efectos del 4cido
clorhidrico y la bilis, de su capacidad de inhibir el crecimiento
de patégenos y de adherirse a lineas celulares derivadas de los
enterocitos y a la mucina intestinal de lactantes; ademds no se
detectan en su citoplasma factores de virulencia transmisibles
(plasmidios) (12). Gueimonde y colaboradores identificaron en
la leche humana Bifidobacterium longum, B. lactis, B. animalis
y B. catenulatum con recuentos del orden de 104 UFC por ml;
también fueron identificadas frecuentemente algunas especies
de bacterias Gram positivas con recuentos que fueron similares
o incluso algo superiores a los de algunas de las especies de
bacterias antes nombradas (13). Si se tiene en cuenta que una
nodriza le suministra a su hijo diariamente un volumen apro-
ximado de 1000 ml de leche, quiere decir que en el intestino
de éste Ultimo se siembran cada dia 107 microorganismos
que pertenecen a distintas superfamilias, géneros, especies y
cepas; queda por saber si este proceso sigue verdaderamente
un plan preestablecido y, de ser asi, qué factores rigen su
progreso y cuales son sus blancos y receptores en el tubo
digestivo del lactante.

Recientemente Gronlund y colaboradores observaron que
al mes y a los 6 meses después del parto tanto la similitud

284

como la diversidad de las poblaciones de bifidobacterias feca-
les estaba aumentada en diadas madre-hijo, en especial para
Bifidobacterium bifidum, cuando las madres habian recibido
por via oral combinaciones distintivas del perfil de probiéticos,
siendo que estos agentes habian tenido poco efecto sobre las
otras poblaciones de bifidobacterias del hijo (14).

Un aspecto que recientemente ha recibido atencién es
el origen de las bacterias detectadas en la leche materna.
Donnet-Hughes y colaboradores demostraron en ratas que
durante la lactancia se produce la migracién de células den-
driticas que contienen bacterias de origen colénico desde las
placas de Peyer a los nédulos linfaticos mesentéricos, desde
donde migrarian a la gldndula mamaria a través de la circu-
lacién sanguinea y los vasos linfaticos. Este mismo grupo de
investigadores demostr6é que en la circulacién sanguinea de
mujeres embarazadas transitan monocitos cuyo citoplasma
contiene bacterias vivas sin inducir sintomas de bacteremia;
ademds, en las células acinares de la glandula mamaria se
detectaron bacterias o su material genético. Este fenémeno
seria caracteristico del embarazo y la lactancia y estimularia el
imprinting inmune de la glandula mamaria (15).

Se ha postulado que las bacterias de origen colénico
podrian formar biofilms en los galactéforos, desde los que
se vaciarian al flujo de leche materna durante el amaman-
tamiento. Se desconoce cual seria la evolucién de todo este
sistema con el destete, cuando se produce la involucién de
acinos y galactéforos.

Colonizacion del intestino del recién nacido. La co-
lonizacion del intestino del recién nacido parece seguir una
secuencia que ha sido estudiada en detalle, aunque muchos
de sus determinantes no han sido elucidados. En las primeras
24 a 72 horas después del parto el lumen del colon contiene
una cierta cantidad de oxigeno y es colonizado por entero-
bacterias Gram-negativas provenientes de la microbiota fecal
materna. Estas bacterias consumen el oxigeno y generan un
ambiente anaerobio favorable para el desarrollo de los anae-
robios que pasan a constituir la microbiota dominante de los
nifios alimentados en forma exclusiva con leche materna, con
predominio de los lactobacilos y bifidobacterias y recuentos
bajos de Bacteroides y enterobacteridceas. Cuando el nifio es
destetado, su microbiota residente comienza a parecerse a la
de los adultos, con aumentos del niimero y variedad de sus
especies bacterianas y cepas y entre el primero y el segundo
afios de vida llega a una composicién estable (16, 17). Sin
embargo, pese a la diversidad detectable en la composicion de
la microbiota de los diversos individuos, a nivel metagenémico
existe un nicleo comun de especies cuya composicién es mds
0 menos constante, que tiene capacidades que le permiten
realizar y regular funciones metabdlicas importantes (17, 18).

Se ha postulado que la colonizacidn inicial del intestino
del recién nacido por bacterias fecales de origen materno y por
aquellas provenientes de su leche materna cumple la misién
de instruir al sistema inmune del lactante, desviando su patrén
de reaccién inmunitaria desde el perfil TH2, (propio de la
etapa intrauterinay que genera propensién a manifestaciones
alérgicas) hacia el perfil TH1, mas maduro, que se asocia con
la manifestacién de tolerancia inmune y genera respuestas de
tipo inflamatorio normal si es necesario. Ademds, bacterias
de la microbiota intestinal potencian la calidad de la funcién
de barrera de la mucosa intestinal asi como la produccién
de mucina por las células caliciformes, estimula la sintesis
de péptidos con actividad antimicrobiana por las células de
Paneth y el desarrollo del tejido linfatico asociado con el tubo
digestivo, GALT (por sus iniciales en inglés, Gut-Associated
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Lymphoid Tissue) (3, 19) .

Microbiota colénica, probioéticos y enterocolitis ne-
crosante. La enterocolitis necrosante (ECN) es la patologia
gastrointestinal que con mayor frecuencia representa un riesgo
para los recién nacidos prematuros durante el primer mes de
vida. Se caracteriza por un proceso de inflamacién y necrosis
de la pared intestinal que abarca diferentes extensiones del
6rgano y cuya profundidad puede comprometer desde la
mucosa hasta el espesor total de la pared, a veces con perfo-
raciones al peritoneo. Afecta especialmente a prematurosy de
preferencia a aquellos cuyo peso de nacimiento es inferior a
1500 gramos, condicién que representa el principal factor de
riesgo. En las unidades de cuidados intensivos neonatales la
prevalencia de la ECN va del 1 al 5 % y es més alta mientras
menores sean el peso de nacimiento y/o la edad gestacional.
Sus factores etiolégicos no se conocen con certeza y es in-
dudablemente una enfermedad multifactorial; se estima que
los principales factores causales serian la isquemia intestinal,
la nutricién enteral y la presencia de enteropatégenos. En
el contenido intestinal de los afectados se ha detectado la
presencia de Klebsiella, Escherichia coli, Clostridium prefrin-
gens, Staphylococcus epidermidis y rotavirus. El cuadro no se
manifiesta en los prematuros que no han recibido alimentacién
enteral y es menos frecuente en aquellos alimentados con
leche materna (20, 21).

El cuadro afecta preferentemente el ileon terminal y el
colon proximal pero en algunos casos ha llegado a afectar todo
el tubo digestivo. La ECN se caracteriza por manifestaciones
gastrointestinales (distensién abdominal, sensibilidad a la
palpacién, intolerancia a la alimentacién, vémitos, sangrado
rectal, masas intraabdominales, eritema de la pared abdomi-
nal) y sintomas y signos de compromiso sistémico (letargo,
episodios de apnea, temperatura corporal inestable, acidosis
metabdlica, shock, coagulopatia intravascular diseminada,
hemocultivos positivos) (20). En los exdmenes por imdgenes
puede haber evidencias de fallas de la barrera de la mucosa
(pneumatosis intestinalis cystoides), aire libre en el peritoneo
y gas en los espacios periportales.

El tratamiento consiste en mantener la hidratacién y el
volumen circulante, administrar antibiéticos, instalar nutri-
cién parenteral, y considerar la necesidad de intervenciones
quirurgicas, si se estima necesario. Si al paciente se le han
instalado catéteres umbilicales estos deben ser retirados y
se debe utilizar otras vias para obtener acceso intravenoso.
De los pacientes en quienes se ha detectado la presencia de
pneumatosis intestinalis cystoides, el tratamiento médico
falla en el 20 — 40 % y de estos fallece el 10 — 30 %. Mu-
chos pacientes requieren resecciones intestinales de diversa
magnitud y una proporcién de ellos queda con un sindrome
de intestino corto y otros problemas de manejo dificil y pro-
longado. Algunos pacientes quedan con estenosis intestinales
mas o menos localizadas como resultado de los procesos de
cicatrizacién (20, 22).

En 1999 Hoyos publicé un estudio en el que comunicé
haber administrado diariamente una cantidad aproximada de
2,5x 108 de L. acidophilus e igual cantidad de Bifidobacterium
infantis (Inflordan, Swiss Serum and Vaccine Institute, Bern,
Switzerland) disueltos en 1 ml de agua destilada estéril o de
glucosa al 5 % en agua. Este estudio incorporé a 1237 recién
nacidos recibidos en una unidad de cuidados neonatales in-
tensivos (NICU) (23). Los criterios aplicados para el diagnéstico
de ECN fueron similares a los publicados por Kanto en 1994
(22). Laincidencia de ECN en el grupo tratado fue un tercio de
la que se detectd en los pacientes que no recibieron Infloran

(19 vs 38; p< 0,03). El descenso de la mortalidad fue también
importante (7 casos en el grupo que recibié Inflordn vs 25 el
grupo control). La autora no consideré que la administracién
de los probidticos haya estado asociada con complicaciones
y, por el contrario, estimé que los afectados toleraron la ali-
mentacién en mejor forma y presentaron menos dermatitis del
pafial. En los tratados con Inflordn se detecté una disminucién
de los brotes de diarrea que afectaban a grupos de prematuros.

Después de la publicacién de Hoyos aparecieron otros
estudios en los que se han empleado diferentes probidticos
y se han efectuado metaandlisis para evaluar conjuntos de
resultados y acumular de esta manera nimeros més altos de
participantes, consiguiendo con ello mayor poder estadistico.
En general estos estudios incorporaron prematuros con menos
de 1500 g de peso de nacimiento o tenfan edades gestacio-
nales entre 27 y 34 semanas.

En un metaandlisis publicado en 2006, Szajewska y cola-
boradores sostuvieron que habria una sélida racionalidad en
el uso de probidticos en la prevencidn de la ECN en recién
nacidos de pretérmino evidenciada en estudios con distri-
bucién aleatoria y con grupo control (RCT) que demuestran
la eficacia de los probidticos, lo que representa un avance
significativo en su manejo y en la prevencién de la ECN. Te-
niendo en cuenta el riesgo potencial que podria involucrar la
administracion de grandes dosis de bacterias vivas a lactantes
inmaduros en numerosos de sus aspectos funcionales, Szajews-
ka y colaboradores estimaron aconsejable efectuar estudios
multicéntricos. Ademds llamaron la atencién a la ocurrencia
de algunos casos de sepsis en prematuros afectados por cua-
dros sistémicos de considerable gravedad (24). Después de
esta publicacién se ha acumulado un nimero considerable
de estudios recientes. Una revisién efectuada por un grupo
de especialistas encabezado por la misma autora en 2010,
en el que se evalud el efecto de Bifidobacterium animalis
subsp. lactis en 324 lactantes de pretérmino, demostré que
este probidtico no tenia efecto cuando la ECN habia alcan-
zado etapas muy avanzadas, con presencia de sepsis 0 uso
de antibiéticos. La administracién de probiéticos disminuyd
los recuentos de Enterobacteriaceae y Clostridium spp en las
heces, indujo descensos de la calprotectina fecal (proteina de
los neutréfilos que se considera evidencia de la presencia de
inflamacion intestinal), estimula aumentos de la IgA secretoria
y de los acidos grasos de cadena corta fecales y disminuye la
permeabilidad intestinal. No se observaron efectos adversos
atribuibles al B. lactis. En esa misma evaluacién se sostiene
que el empleo de B. lactis en prematuros da motivos para ser
optimista y que es probable que estimule una disminucién del
riesgo de desarrollar ECN (25).

En 2003 - 2005 Mohan y colaboradores evaluaron los
efectos de la administracién de Bifidobacterium lactis Bb12
en un estudio en doble ciego, randomizado y controlado con
placebo que incluyé 69 recién nacidos de pretérmino con
menos de 37 semanas de gestacidn. La dosis de probiético
administrada fue 1,6 x 109 en los dias 1-3 y 4,8 x 109 a partir
del dia 4, la que fue agregada a la leche materna junto con un
una mezcla de fortificantes. De los prematuros que participaron
en el estudio, 46 debieron recibir cefotaxima, vancomicina o
imipenem en vista de su evolucién clinica (26). En los nifios
que recibieron antibiéticos, la administracién del probiédtico
se asoci6 con un mayor incremento del peso corporal pese a
que los nifios del grupo control consumieron mayores volu-
menes de féormula. El pH de las heces de los prematuros que
recibieron el probiético era mds bajo que en los controles y
en ellas las concentraciones de dcidos grasos de cadena corta,
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acetato, propionato, butirato y lactato, eran més altas que en
los controles; sin embargo, los perfiles de estos acidos grasos
eran semejantes en ambos grupos; la concentracion de lactato
fecal era més elevada en los prematuros que no recibieron
antibidticos. Los niveles de calprotectina en las deposiciones
eran significativamente més elevados en el grupo control pero
esta diferencia desaparecia cuando se comparaba a quienes
habian sido tratados con antibiéticos. La IgAs fecal estaba méas
elevada en los nifios que recibieron Bb12 desde las dos prime-
ras semanas aunque esta diferencia se observaba solamente en
quienes no habian sido tratados con antibiéticos. Los autores
postularon que en los prematuros la administracién de Bb12
se asocié con parametros fecales que indican que el probidtico
induce procesos fermentativos beneficiosos para la salud, se
asocia con disminuciones de algunos pardmetros indicadores
de fenédmenos inflamatorios intestinales y, al ser administrado
junto con antibiéticos, estimula la ganancia de peso (26).

Un grupo de autores australianos (27-30) efectud varios
metaanalisis de publicaciones que discutian el efecto de los
probidticos en la evolucién de los prematuros nacidos con
menos de 33 semanas de gestacion. Las 7 publicaciones selec-
cionadas por ellos satisfacian estrictos criterios de seleccidn,
usaron metodologia de doble ciego, control con placebo y
asignacion al azar. El primer metaanalisis incorporé 1393 nifios
(27) y los autores concluyeron que en prematuros menores de
33 semanas los probiéticos disminuirian el riesgo de ECN y
la mortalidad y acortaron el intervalo requerido para alcanzar
la alimentacion oral total. En cambio, el riesgo de sepsis fue
semejante al comparar a los controles y los nifios que recibieron
probiéticos. Una ventaja y al mismo tiempo una desventaja
de este metaanalisis fue que los probidticos evaluados fueron
variados: Bifidobacterium breve, Lactobacillus rhamnosus
GG, Saccharomyces boulardii, una mezcla de Bifidobacterium
infantis, Streptococus thermophilus y Bifidobacterium bifidus,
Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus casei. Por otra parte,
los estudios se llevaron a cabo en diversos continentes, paisesy
grupos étnicos, lo que aumenta su valor. Los autores recomen-
daron ejercer cautela en el uso de probidticos en prematuros
ya que se desconocen los posibles efectos que pudieran tener
a corto y/o largo plazo. En su segunda publicacién, a los 7
estudios evaluados en la publicacién anterior se adicionaron 4
mas, lo que elevo el total de prematuros involucrados a 2176.
La administracién de probiéticos disminuyé el riesgo de ECN
(p <0.00001), el riesgo de sepsis continuaba sin variacién en
tanto que la mortalidad disminuyé (p <0,00001) y el periodo
de tiempo necesario para alcanzar la alimentacidn enteral total
también fue méas breve (p <0.0001). El andlisis secuencial total
(TSA, Total Sequential Analysis) demostré que en los prema-
turos que reciben probidticos se produce una disminucién del
riesgo de ECN de 30% (con a=0,05y un poder b de 80 %). Sin
embargo, no se sabe si el riesgo de sepsis de aparicién tardia
disminuye. Los autores sefialan que los probidticos pueden
actuar porque en los prematuros interfieren con la colonizacién
del intestino por patégenos como el estafilococo coagulasa
negativo, que es el microorganismo que con mayor frecuencia
se asocia con procesos de sepsis, aunque sigue siendo muy
frecuente que haya colonizaciones anormales de territorios
donde se han insertado catéteres: endotraqueales, venosos
centrales, en las venas umbilicales o venas donde se realizan
infusiones intravenosas de liquidos con diversas composicio-
nes (28). Un hecho respecto del cual llaman la atencién es la
ausencia de sepsis inducida por los probidticos administrados,
pese a que los nimeros de microorganismos administrados son
muy elevados (miles de millones de UFC por dia).
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La administracién de los probidticos no parece alterar
negativamente el desarrollo neurolégico de los prematuros y,
por el contrario, al disminuir la incidencia de sepsis permiti-
rian mejorar la calidad de su nutricién, lo que tendria efectos
positivos. En este segundo estudio los autores sostienen que
los probidticos deberian ser ofrecidos como un tratamiento
rutinario para los recién nacidos prematuros y que en los estu-
dios futuros no se deberia recurrir al uso de grupos control sin
probidticos. Los mismos autores mantienen que, aclarado este
aspecto, se deberia proceder a afinar la informacién referente
a especies de probidticos, cepas, recuentos de microorganis-
mos y los protocolos para su aplicacidn. Estos aspectos fueron
discutidos posteriormente en dos publicaciones adicionales
de los mismos autores (29, 30) quienes consideran que se
deberia preferir a las bifidobacterias y que probablemente los
lactobacilos no serian efectivos; la dosis a administrar deberia
ser 3 x 109 UFC una vez al dia cuando el prematuro esté en
condiciones de recibir alimentacién enteral, preferiblemente
dentro de los 7 primeros dias de vida y se deberia mantener
dicha administracién hasta la semana 35 corregida o hasta
el alta. La administracion se deberia suspender si se produce
una enfermedad aguda, como por ejemplo un episodio de
sepsis, si aparece ECN de grado avanzado o en presencia de
asfixia perinatal (31).

Una publicacién reciente, que incluye el metaandlisis de
20 publicaciones coincide en sus resultados y conclusiones
con lo sostenido por Deshpande, Patole y cols. (32). Por otra
parte, una revision sistematica publicada recientemente por
la American Pediatric Surgical Association, Outcomes and
Clinical Trials Committee, apoya el uso de probidticos en el
manejo de los prematuros, en especial de aquellos con menos
de 1500 gramos de peso de nacimiento. Al mismo tiempo,
esta entidad recomienda la alimentacién de estos prematuros
con leche materna ya que estd asociada con un menor riesgo
de ECN (33).

Es posible que la presencia de la leche humana, que tam-
bién posee una microbiota propia con bacterias que tienen la
caracteristica propias de probiéticos, ejerza efectos sinérgicos
en estos procesos (34). En conclusién, los probidticos ejercen
efectos que pueden ser definidos como preventivos; queda
por determinar cuales son las especies y las cepas que son méas
eficientes en este sentido.

Hay dos aspectos que han sido objeto de discusiones: a)
la posibilidad de que en algunos individuos los probidticos
invadan la circulacién sanguinea produciendo cuadros sép-
ticos y, b) que estas bacterias tengan un papel en la génesis
de la obesidad.

Septicemia por bacterias probioticas: ;un riesgo verda-
dero?. La posibilidad de la ocurrencia de septicemias asociadas
con la administracién de probidticos ha sido motivo de pre-
ocupacion y discusién desde que se inicié su uso masivo. Sin
embargo, vale la pena tener en cuenta que grandes nimeros
de individuos consumen probiéticos sin indicacidn ni control
médico de ningln tipo y sin experimentar mayores problemas
de salud. La presentacién mas frecuente de esta patologia es
la sepsis asociada principalmente con la deteccién de Lacto-
bacillus de distintas especies y cepas en los hemocultivos. Los
pacientes afectados con mayor frecuencia son los prematuros
extremos, especialmente aquellos con ECN en sus diferentes
etapas de evolucién. Por lo demds, en algunos centros se han
utilizado diversos probidticos, especialmente Lactobacillus GG,
con buenos resultados para la prevencién de la colonizaciény
septicemia por Candida en prematuros (35). Las cardiopatias
congénitas parecen estar asociadas con aumentos del riesgo
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de sepsis por lactobacilos en prematuros y lactantes menores,
aunque los probidticos estaban asociados con una fraccién
muy menor del nimero total de episodios (36).

Existe consenso en el sentido que se debe ser extrema-
damente cauto en el empleo de estos agentes en pacientes
criticos (37). No respetar esta precaucién bdésica produjo
considerable morbilidad y mortalidad en un grupo de adultos
a quienes se administré una mezcla de probidticos y presen-
taban cuadros de pancreatitis aguda con quistes y colecciones
de exudados, shock, falla multiorganica y de la funcién de
barrera intestinal. Este estudio produjo intenso rechazo por
numerosos grupos de especialistas debido a los defectos del
disefio experimental dada la condicién critica, casi terminal
de la mayoria de los pacientes tratados. Los investigadores
debieron interrumpir el estudio ante la alta mortalidad que
se produjo (38).

Pacientes con infeccién por VIH e incluso con SIDA
consumen probiéticos sin sufrir perjuicios y al contrario, con
beneficios en cuanto a mejorias de las defensas de la mucosa
intestinal y del crecimiento en el caso de los lactantes conta-
giados (39). Es interesante anotar que aproximadamente 2 %
de la poblacién es portadora de deficiencia genética de IgA
tanto circulante como secretoria y sin embargo muchos de
estos individuos, de distintas edades, consumen probidticos
sin mayores problemas. Un seguimiento de 7 afios de los
casos de bacteremia asociada con el consumo de lactobacilos
probiéticos efectuado en Estocolmo a partir de 1998 demostrd
que su incidencia no varié durante dicho periodo y en cada afio
representé menos del 1 % del total de casos reportados. Lacto-
bacillus rhamnosus GG no fue detectado en ningutn caso (40).

Los casos de septicemia asociados con la presencia de
Bifidobacterium son extremadamente raros; recientemente
se publicé el caso en un prematuro extremo con ductus
arteriosus persistente. El hemocultivo anaerobio fue positivo
para Bifidobacterium longum y respondié a la administracién
de antibidticos; seis semanas después de este episodio se
produjo una estenosis inflamatoria en el colon izquierdo que
fue manejada con una colostomia (41). Este Bifidobacterium
puede haber sido de origen endégeno.

Se desprende que habria que ejercer cautela en la pres-
cripcion de cualquier probiético en los sujetos que estan
sometidos a terapias inmunosupresoras intensas ya que en
ellos se producen fallas intensas de la capacidad de barrera
de la mucosa intestinal; es posible que las distintas especies
y/o cepas tengan diferentes capacidades de invadir el torren-
te circulatorio. Con todo, la incidencia de bacteriemia o de
fungemia parece ser muy baja (39, 42-44).

Probiéticos y obesidad. Un aspecto que también ha me-
recido atencidn recientemente es la posible relacién entre la
microbiota colénica y la obesidad. La obesidad esta asociada
con cambios de la microbiota residente, con disminuciones
de los miembros del filum Bacteroidetes y aumentos del filum
Firmicutes (45). Se ha postulado que esta microbiota tendria
una mayor capacidad de extraer energia de las fracciones no
digeribles de los nutrientes que llegan al colon (46). Cuando
los obesos pierden peso, la relacién entre los dos fila se nor-
maliza, con aumento de los Bacteroidetes y descensos de los
Firmicutes (45), lo que guarda relacién con la magnitud de la
pérdida de peso y no con la composicién de la dieta. Cambios
semejantes de la proporcién entre Firmicutes y Bacteroide-
tes han sido observados en la flora del colon de obesos en
Chile, quienes también presentaban signos de laboratorio de
la existencia de un proceso inflamatorio de baja intensidad
evidenciado por el aumento de la proteina C-reactiva circu-

lante (47). Sin embargo, no se conoce con precisién si esta
asociacion es un fenémeno tiene una relacion causal o es parte
de un proceso respecto de cuyo significado la informacién de
que se dispone es escasa y aislada.

Raoult sugirié que, a pesar de todo, existiria algtin tipo de
relacién entre la microbiota de los seres humanos y la obesi-
dad (48), lo que ha sido negado por otros investigadores (49,
50). Recientemente en un modelo experimental en ratas con
obesidad inducida por una dieta con alto contenido de grasa
se demostr6 que Bifidobacterium breve B-3 ejercia efectos
antiobesidad e inducia disminuciones de la acumulacién de
la grasa corporal total, a nivel de las almohadillas de grasa
epididimaria y que induciria mejorias de los perfiles de lipi-
dos en el plasma sanguineo. Ademds, en estos animales los
genes que regulan la sensibilidad a la insulina se encontraban
activados (51).

De manera que a partir del nacimiento en el tubo di-
gestivo del recién nacido se va estableciendo una microbiota
bacteriana intestinal que va evolucionando con el tiempo
hasta alcanzar su madurez, es decir, una composicién de sus
fila, géneros, especies y cepas similar a la de los adultos. Esta
microbiota es modulada por diversos factores que modifican
su composicion: la microbiota coldnica y vaginal maternas, el
medio ambiente de la sala de parto, las bacterias de la leche
materna, las bacterias de los alimentos no lacteos después
del destete y los contactos con otros seres humanos. Diversos
farmacos (como los antibidticos), alimentos y nutrientes (como
el hierro, el zinc y los ntcleotidos), moléculas indigeribles y
fermentables (prebidticos, mucinas) y por ultimo bacterias
agregadas a alimentos o administradas en preparaciones farma-
céuticas (los probiéticos) pueden modular en algiin momento
u otro la composicién de dicha microbiota y ejercer diversos
efectos favorables para quien los consume. En el caso de los
prematuros existe un consenso bastante amplio de que los
probiéticos son beneficiosos para evitar la progresién de la
enterocolitis necrosante, que es una de las causas mas impor-
tantes de morbilidad y mortalidad en estos nifios. Las dudas
acerca del riesgo de bacteremia por probiéticos parece haber
sido contestada en el sentido de que el riesgo es bajisimo, del
orden de una fraccién de 1:100.000.

La comprension de estos aspectos ha ayudado y ayudard
a mejorar el manejo del bienestar gastrointestinal de sanosy
de enfermos.

RESUMEN

Los probiéticos son microorganismos vivos que al ser
ingeridos en cantidades adecuadas confieren beneficios para
la salud del huésped. Provienen mayormente de la microbiota
del colon de seres humanos aunque algunas cepas provienen
del ambiente. El colon del recién nacido es colonizado durante
el parto por bacterias provenientes de las microbiotas fecal y
vaginal maternas, del ambiente y por lactobacilos y bifidobac-
terias de la leche materna. Con el destete esta microbiota se
hace compleja y desde los 2 afios de edad alberga unas 1500
especies y recuentos de 1014 bacterias. En la colonizacién del
tubo digestivo de los prematuros el bajo peso de nacimiento,
lainmadurez de las defensas y la alimentacién artificial cuando
la madre es incapaz de amamantar, llevan en una proporcién
de los casos a la enterocolitis necrosante, que puede afectar la
pared ileal o colénica, con perforacidn y peritonitis en algunos
prematuros. La colonizacién microbiolégica anormal jugaria
un papel importante. Los probidticos disminuyen el riesgo de
este cuadro y su morbilidad y mortalidad en los casos iniciales
y de intensidad media. Estos efectos positivos son causados
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por diferentes probiéticos. El riesgo de septicemia asociado
con los probidticos ha sido ampliamente discutido. Estudios
en Finlandia no han demostrado que durante 10 afios de su
consumo masivo se produjeran aumentos de su incidencia ni
cambios de su etiologia en comparacién con resultados pre-
vios a su introduccién. Las septicemias han sido detectadas
principalmente en individuos con graves alteraciones de su
salud, pérdida de la funcién de barrera de su mucosa intes-
tinal, trastornos congénitos graves de la inmunidad, lesiones
valvulares cardiacas o en estado de shock. Los pacientes con
VIH y/o SIDA se benefician con el consumo de estos agentes.
No se ha demostrado que el consumo de probidticos esté
asociado causalmente con la obesidad.

Palabras clave: probidticos, leche materna, microflora,
colonizacidn, enterocolitis necrosante, prematuros.
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Las posibilidades del empleo de lactobacilos

en la gastroenterologiay la
nutricion humana

Therapeutic potential of the use of

lactobacilli in gastroenterology

and human nutrition

ABSTRACT

Lactobacilli are normal inhabitants of the human intestine. They are
also present in maternal milk, where Lactobacillus reuteri was first
described. This confirms that maternal milk transfers components of
the maternal microbiota to the offspring. L. reuteri ATCC 55730 de-
creases the intensity and duration of infantile colic defined as episodes
of strident crying for at least 3 hours, 3 times a week during 3 months.
Its etiology is unknown but recent evidence shows that affected infants
harbor less lactobacilli and more Bacteroides in their feces. In 2008
it was shown that this strain carries plasmidia that could transfer re-
sistance to antibiotics. For this reason L. reuteri it was cured of these
factors and this resulted in L. reuteri DSM 17938 which is devoid of
themy; tests in vitro, in laboratory animals and in humans demonstrated
that both strains are equivalent. The effect of L. reuteri in infantile colic
may be explained by its blocking at the level of the dorsal ganglia of
the spinal chord of the transmission to the central nervous system of
afferent pain stimuli. L. reuteri has effects on gastroesophageal reflux
probably through the acceleration of gastric emptying and it decreases
the incidence and severity of necrotizing enterocolitis. Other positive
effects are related to chronic constipation and acute diarrhea. L. reuteri
synthesizes a molecule with intense bactericidal activity, B-hidroxy
propenal o reuterin from glycerol, which may explain some of its
effects. Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103 is probably the
probiotic that has been studied the most and for a longer period. It
shortens the duration and it decreases the number of evacuations in
acute diarrhea as well as the duration and frequency of vomiting. It
also induces improvements of antibiotic associated diarrhea and of
upper respiratory infections. The positive effects of Lactobacillus GG
may be due to the stimulation of innate and adaptive immunity and
to the activation of macrophages and of NK lymphocytes. One of its
effects refers the response its administration induces in infants with
atopy/eccema. Some studies have demonstrated that the severity and
extent of the lesions is decreased after Lactobacillus GG administra-
tion, that may persist for some years after its administration has been
ended. Lactobacillus GG also exerts positive effects on conditions
such as the irritable bowel syndrome through mechanisms that are
not known with certainty.

Key words: Lactobacillus reuteri ATCC 53730; Lactobacillus reuteri
DSM 17938; Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103; reuterin,
acute diarrhea.

Esta revisién analiza la evidencia existente acerca de dos
de los probidticos mas estudiados y utilizados y su relacién con
diversos aspectos de la salud humana; estos son: Lactobacillus
reuteri ATCC 55730y la cepa que lo reemplazd, Lactobacillus
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reuteri DSM 17938, y Lactobacillus rhamnosus GG. Para su-
brayar algunos aspectos funcionales que se estiman de interés
se hard mencién a algunas otras cepas de lactobacilos que
poseen capacidades que abren otras posibilidades de manejo
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de problemas de salud.

Lactobacillus reuteri ATCC 55730y
Lactobacillus reuteri DSM 17938

Lactobacillus reuteri y el célico infantil. Lactobacillus
reuteri fue descubierto en la leche de una madre peruana y
clasificado erréneamente como una capa de L. fermentum.
En 1980 fue identificado como una especie distinta y se le
asigné el nombre de reuteri en recuerdo a su descubridor,
Gerhardt Reuter (1). L. reuteri se caracteriza por sintetizar una
molécula con estructura quimica simple a partir del glicerol,
el B-propionaldehido, que recibié el nombre de reuterina y
posee potente actividad antibacteriana para numerosos en-
teropatégenos pero que no alteraria la microbiota residente
del intestino.

Una de las caracteristicas mds interesantes de L. reuteri
es su efecto sobre el célico del lactante. Este cuadro fue defi-
nido en 1955 por Wessel como episodios de llanto excesivo,
estridente, que se presentan al menos 3 horas durante 3 dias
a la semana ya lo menos por 3 meses (2). Para su manejo se
ha recurrido a tratamientos que van desde manipulaciones de
la columna vertebral, infusiones de menta, manzanilla, jenji-
bre, eneldo o asafétida, masajes, camas vibratorias, férmulas
lacteas parcial o extensamente hidrolizadas, supresiéon de
alimentos de la dieta materna e interrupcién de la lactancia.
Los tratamientos que han producido algunos efectos positivos
son la administracién de gotas de whisky (desechado porque
interferiria con el desarrollo del sistema nervioso central) o
el bromuro de cimetropio (anticolinérgico). Esta variedad de
tratamientos indica que ninguno de ellos ha tenido efectos
evidentemente positivos. En las culturas occidentales el cdlico
afecta a 10 a 20 % de los lactantes entre el primer y el tercer
afio de vida (3). En un estudio efectuado en la Isla de Wright,
Hidey cols. observaron que en la mayoria de los casos el célico
ya habia desaparecido alrededor del 5° mes de vida aunque en
algunos casos se prolongé hasta el afio de edad (4).

En 2004, Savino y colaboradores publicaron los resultados
de un estudio de la microbiota fecal de lactantes con célico.
En los lactantes con célico habia disminuciones significativas
de los recuentos de lactobacilos (p <0,03) en comparacién con
los controles y una tendencia al aumento de los anaerobios (p
<0,06). Los autores no adelantaron explicaciones para estos
cambios pero consideraron que de alguna manera jugarian un
papel en la patogenia de la sintomatologia (5). Posteriormente,
en un estudio prospectivo, randomizado en el que el grupo
control recibié simeticona, los investigadores evaluaron el
efecto de L. reuteri ATCC 55730 sobre la duracién del llanto
en lactantes con célico. Un total de 41 lactantes que recibieron
L. reuteri ATCC 55730 completd el periodo de observacion asi
como 42 controles. Al inicio del estudio, la duracion del llanto
fue comparable en ambos grupos (197 minutros (margen: 180
- 276) para el grupo que recibi6 el probiético vs 197 minutos
(margen 180-279) (p = 0.987) para el grupo qye recibié sime-
ticona. Al cabo de una semana la duracién habia disminuido
a 159 minutos en el grupo que recibié /. reuteri y fue 177
minutos en el grupo control. A los 28 dias los valores fueron
59 minutos y 145 minutos, respectivamente. Al dia 28 los
autores consideraron que 39 de los 41 lactantes que recibieron
L. reuteri habian respondido al tratamiento, en comparacién
con sélo 3 pacientes (7 %) en el grupo que recibié simeticona.
El efecto de L. reuteri fue independiente de los antecedentes
de familia, concluyendo que el probiético ejercié un efecto
favorable sobre la duracién del célico y que representaba una
herramienta terapéutica eficaz (5). Sin embargo, no tuvieron

una explicacion para el periodo inicial de latencia de su efecto,
de aproximadamente 7 dias (6).

En 2008 un andlisis del genoma de L. reuteri ATCC 55730
determind que era portador en su ADN cromosémico de
un gen para una beta-lactamasa pero que, adicionalmente,
albergaba dos plasmidios que incluian genes de resistencia
a la tetraciclina y la lincomicina. En consecuencia, la cepa
original fue “curada” de sus plasmidios, generando una cepa
hija que recibié la denominacién de L. reuteri DSM 17938,
sin capacidad de transferir esta resistencia a antibidticos
a otras bacterias de la microbiota. Pruebas adicionales in
vitro confirmaron que las caracteristicas de la cepa original
de L. reuteri, incluso aquellas que la caracterizaban como un
probidtico, se mantenian en la nueva cepa (7). Con todo, se
hizo necesario evaluar si los efectos de esta nueva cepa eran
diferentes de los de la cepa original respecto del célico infantil.
Savino y colaboradores (10) compararon sus propiedades en
un estudio en doble ciego, randomizado y controlado con
placebo practicado en lactantes con célico amamantados en
forma exclusiva: un grupo de 25 lactantes recibié L. reuteri
DSM 17938 y otros 21 recibieron el placebo. La bacteria fue
administrada una vez al dia en 5 gotas de una suspension
oleosa y proporcionaban 108 UFC del microorganismo. Se
midié la duracién diaria del llanto, que fue 370 + 120 minutos
vs 300 + 150 minutos en el dia O (p=0,127); 95 + 85 minutos
vs 185 + 140 minutos en el dia 7 (p= 0,082); 60 +70 minutos
vs 150 145 minutos en el dia 14 y 35 + 85 minutos vs 90
+ 148 en el dia 21 para quienes recibieron el probidtico o la
férmula control, respectivamente (valores expresados como
promedio + rango intercuartil). Ademds se observd que los
lactantes que recibian el probidtico no sélo lloraban menos
tiempo sino que respondian a la administracién del probiético
en nimeros significativamente mds elevados que los controles
al placebo. Al dia 21 se observé un aumento de los recuen-
tos de lactobacilos y de Escherichia coli y un descenso de C.
butyricum en las heces de los nifios que recibieron L. reuteri;
en estos lactantes se produjo también una disminucién del
amoniaco fecal (p <0,001). No hubo diferencias en la ganancia
de peso o la frecuencia de episodios de regurgitacién o en
el nimero de evacuaciones. Los autores postularon que L.
reuteri DSM 17938 tenia efectos positivos sobre el célico e
inducia cambios de la microbiota colénica que consideraron
asociados con la mejoria clinica. Nuevamente se observé un
periodo de latencia entre el inicio de la administracién del
probiético y la mejoria del llanto. Szajewska y colaboradores
publicaron recientemente un estudio en el que administraron
el mismo agente y en la misma dosis a 40 nifios con célicos,
a quienes compararon con igual nimero de lactantes que
sirvieron de controles (11). Los resultados exitosos fueron
significativamente mas frecuentes en los lactantes del grupo
experimental, en quienes la duracidn del llanto se acorté. Los
padres de los lactantes del grupo que recibi6 L. reuteri DSM
17938 tuvieron la percepcion de que la intensidad del célico
fue menory que la calidad de vida del grupo familiar mejoré.
Este estudio demostré6 nuevamente que al séptimo dia el
efecto positivo se vuelve evidente en cuanto a la proporcién
de lactantes que experimentan disminuciones de los episodios
de llanto y su duracién. Los autores postulan que el uso de
L. reuteri DSM 17938 deberia ser discutido rutinariamente
con los padres, especialmente si se tiene en cuenta que no
existe un tratamiento efectivo para el célico infantil y que los
probidticos tienen un perfil de inocuidad satisfactorio. El me-
canismo que causa la disminucién del cdlico no se conoce con
precision pero existe evidencia de que puede estar asociado
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con modificaciones del funcionamiento de las vias nerviosas
que conducen estimulos generados a nivel intestinal hacia
los nucleos del sistema nervioso central encargados de la
percepcién del dolor. Rousseaux y colaboradores demostraron
que la administracion oral de Lactobacillus acidophilus NCFM
a ratones estimulaba la expresion de receptores opioides m
y endocanabinoides en la pared intestinal de los animales.
Utilizando un modelo de hipersensibilidad visceral en ratones,
mostraron que la administracion de este probidtico aumentaba
en forma dosis-dependiente el umbral de dolor asociado con la
distension del colon, de manera comparable con lo producido
por la administracién de dosis farmacolégicas de morfina
(12). Demostraron asimismo que L. reuteri actia sobre las
neuronas de los ganglios dorsales de la médula espinal y sobre
las terminaciones nerviosas intraabdominales del vago y en
los nticleos encargados de la percepcién del dolor a nivel del
sistema nervios central (13-16). La forma en que las bacterias
presentes en el lumen generan mecanismos que bloquean
la transmisién en los ganglios dorsales de la médula no se
conocen con precision.

Indrio y colaboradores observaron que L. reuteri ATCC
55730 ejercia efectos sobre la motilidad del estémago al ser
administrado a prematuros en una férmula lactea e inducia
aumentos significativos de la velocidad de vaciamiento géstri-
co, asociados con disminuciones de las regurgitaciones (17).
Este grupo evalué el efecto de la administraciéon de 108 UFC
de L. reuteri DSM 17938 en 5 gotas de un vehiculo oleoso
una vez al dia por 30 dias en 42 lactantes de 3 a 12 meses de
edad que satisfacian los Criterios de Roma Il para la definicién
de regurgitacién y cuyo incremento de peso y talla era normal;
los controles fueron 21 lactantes que recibieron solamente la
base oleosa. Los pardmetros de vaciamiento géstrico fueron de-
terminados por ultrasonido después de ingerir la férmula y se
calculé la seccién transversal del antro gastric: la disminucién
de este parametro fue utilizada como un marcador del vacia-
miento. Al final de la intervencién el 4rea del antro gdstrico
en ayunas fue significativamente menor en los lactantes que
recibieron el L. reuteri y en elloa la velocidad de vaciamiento
géstrico aumenté significativamente en comparacién con
los controles (p <0,01 para ambas mediciones). El nimero
diario de episodios de regurgitacién se correlacioné con la
disminucién de la seccion transversal del antro (p = 0.004). La
comparacion del grupo que recibié el lactobacilo con el grupo
que recibié el placebo permitié demostrar una aceleracién del
vaciamiento gastrico, proponiendo que L. reuteri DSM 17938
modificaria el funcionamiento de las células intersticiales de
Cajal y/o de las fibras musculares lisas géstricas (17).

Otros efectos de L. reuteri ATCC 55730, DSM 17938
y de otras cepas de lactobacilos
L. reuteri DSM 17938 fue utilizado en la prevencién de
la enterocolitis necrosante ECN en prematuros <1000 g de
peso nacidos en Estados Unidos entre enero de 2004 y junio
de 2009 en comparacién con prematuros con caracteristicas
similares nacidos entre julio de 2009 y abril de 2011. En el
primer grupo se evaluaron 232 prematurosy 79 en el segun-
do. La incidencia de ECN fue significativamente méas baja en
el grupo tratado con L. reuteri DSM 17938 (2/79; 2,5 % vs el
grupo no tratado (35/232; 15,1 %). No hubo diferencias entre
los grupos en relacién con infecciones tardias por bacterias
Gram-negativas o por hongos. De acuerdo con estos resultados
es posible calcular que la administraciéon de L. reuteri DSM
17938 previene 1 caso de ECN por cada 8 prematuros que
recibieron preventivamente el probidtico (18).
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L. reuteri DSM 17938 fue evaluado por Coccurullo y
colaboradores en 44 lactantes con constipacion crénica (19).
Su edad promedio era 8,2 meses al ingresar al protocolo y
de ellos 22 recibieron en 5 gotas/dia de solucién oleosa que
proporcionaban 108 UFC; al igual que en el estudio de Indrio
(17) los controles sélo recibieron el vehiculo. La constipacion
funcional fue definida de acuerdo con los criterios de Roma
I11 (2 0 menos evacuaciones/semana, pujos intensos, antece-
dentes de retencidn fecal excesiva con bolo fecal duro de gran
didmetro y expulsién probablemente dolorosa, con presencia
frecuente de una masa fecal en el recto). Durante el desarrollo
del estudio la frecuencia semanal de evacuaciones aumenté
progresivamente a las 2, 4 y 8 semanas en quienes recibieron
el probiético en comparacién con el grupo que recibié el
placebo. La consistencia fecal fue disminuyendo, aunque
este Ultimo pardmetro no fue diferente del grupo control;
tampoco hubo diferencias respecto del llanto al defecar. Los
autores estiman que este probidtico representaria una opcién
atractiva para el manejo de la constipacién crénica de los
lactantes. La administracién de L. reuteri DSM 17938 estaria
asociada con modificaciones de la motilidad del tubo diges-
tivo, lo que para los autores probablemente se relacionaria
con cambios funcionales de las células de Cajal. El probidtico
actuaria mediante moléculas que actian como mensajeros en
los plexos nerviosos o indirectamente a través de mecanismos
que modifican el funcionamiento de las células dendriticas.
Probablemente los mecanismos que acttan sobre los plexos
nerviosos de la pared intestinal explican también el efecto
favorable de L. reuteri DSM 17938 en el dolor abdominal
funcional en preescolares y escolares, en quienes se obser-
varon disminuciones significativas de su intensidad aunque
sin modificaciones de la frecuencia de los episodios. El efecto
sobre laintensidad del dolor se prolongé en el tiempo después
de interrumpir el probiético (20) y el mecanismo podria ser
similar al propuesto por Rousseaux (12) y por Storry cols. (21).
El efecto de L. reuteri DSM 17938 en el tratamiento de la
diarrea aguda ha sido estudiado por diferentes grupos de
investigadores. Seglin Wanke y Szajewska (22), L. reuteri DSM
17938 en una dosis de 108 UFC por dia no previno la diarrea
intrahospitalaria en nifios de 1 a 48 meses de edad, incluyendo
aquella causada por el rotavirus. Tampoco observaron efectos
sobre manifestaciones secundarias tales como la aparicién de
nuevos episodios de diarrea, modificaciones de su duracién o
recurrencias después de 48 horas de evacuaciones normales;
tampoco hubo modificaciones en riesgo de evoluciones a la
cronicidad o la necesidad de rehidratacién. Sin embargo, este
estudio tiene algunos problemas de disefio. En el primero de
estos estudios se estudié el efecto de L. reuteri DSM 17938
en la prevencién de la diarrea nosocomial (22). Este es un
cuadro conocido con diferentes denominaciones (infecciones
asociadas con los procesos de cuidado de la salud, infecciones
adquiridas en el hospital o de comienzo intrahospitalario)
que se inicia 48 horas después de la admision, cuya etiologia
mds frecuente es el rotavirus y afecta al 27 % de los nifios
hospitalizados. Su prevalencia exacta se desconoce porque
es dificil obtener informacién de calidad al respecto. Se con-
sidera que L. rhamnosus GG vy Bifidobacterium lactis ejercen
efectos protectores, propiedad que también puede ejercer
L. thermophilus (6-8). El estudio de Wanke y Szajewska fue
prospectivo, randomizado, en doble ciego y controlado con
placebo fue llevado a cabo en Varsovia, Polonia, entre 2009
y 2011 en nifios de 1 a 48 meses de edad hospitalizados y
cuyos diagnésticos excluian la diarrea aguda. Los criterios de
exclusién fueron un episodio previo de diarrea en los 3 dias
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anteriores a la admisién, cualquier otro sintoma sugerente
de gastroenteritis, la presencia de sangre en las deposiciones
y la alimentacién con leche materna. L. reuteri DSM 17938
fue administrado en un dosis diaria Gnica de 108 unidades
formadoras de colonia (UFC) en 5 gotas de solucién oleosa
que fueron administradas bajo la supervisién de personal del
estudio.

El principal resultado fue la incidencia de diarrea no-
socomial, definida como = 3 deposiciones liquidas en 24
horas detectadas 72 horas después del ingreso al hospital.
Los resultados secundarios fueron la deteccién de antigenos
de rotavirus en las deposiciones, la incidencia de diarrea y su
duracién, la recurrencia de la sintomatologia y la evolucién
prolongada (mayor de 14 dias). Las muestras de deposiciones
obtenidas al ingreso de cada uno de los nifios fueron examina-
das para detectar antigenos de rotavirus e identificar bacterias
mediante métodos corrientes de cultivo. No parece que se
hayan obtenido contemporaneamente muestras de los nifios
asintomaticos participantes durante la durante su hospitaliza-
cién. De acuerdo con la literatura se podia esperar que 33%
de los nifios desarrollaran un episodio de diarrea durante su
hospitalizacién. Para obtener un resultado clinicamente sig-
nificativo se estipuld que se esperaba una disminucién de los
episodios de diarrea de 50% respecto del grupo placebo. Se
calculé asimismo que el tamafio minimo de la muestra debia
ser de 88 pacientes y se adiciond un porcentaje de 20% para
cubrir la desercién (dropout), con lo que el tamafio total de la
muestra llegd a 106 sujetos, con 53 en cada grupo.

Al llevar a cabo la distribucién de los participantes 54
nifios conformaron el grupo que recibié el probidtico y 52 en
el grupo que recibi¢ el placebo. Las caracteristicas demogra-
ficas de ambos grupos fueron comparables. Los resultados del
estudio estdn resumidos en la tabla 1. Este estudio tiene como
ventajas metodoldgicas el disefio experimental en doble ciego
y controlado por placebo, el seguimiento durante toda la hos-
pitalizacién y la obtencién de una muestra de deposiciones en
el momento de la hospitalizacién (muestra basal). Otra ventaja
es que se consideré como episodios de origen nosocomial sélo
a aquellos que fueron detectados después de 72 horas de la
admision en vez de las 48 horas aceptadas rutinariamente. La
ausencia de diferencias en la incidencia de diarrea se mantuvo

tanto si el intervalo inicial fue considerado de 48 0 72 horas. El
efecto de la administracién de antibidticos no fue tomado en
consideracion ya que el tratamiento de la diarrea es el mismo
cualquiera sea su etiologia y no deberia incluir antibiéticos.
Por esta razén no se buscé especificamente la presencia de
Clostridium difficile. La carencia de efecto de L. reuteri DSM
17938 fue atribuida por los autores a aspectos relacionados
con el probiético. En primer lugar, a la posibilidad de que este
no sea el agente indicado para la prevencién de esta patologia,
ya que el que resulte activo en el célico no significa que ne-
cesariamente tenga que ser activo en procesos de diarrea. En
segundo lugar, la dosis del probidtico puede haber sido insufi-
ciente, aunque es la recomendada por el fabricante. Las dosis
6ptimas no han sido establecidas y es posible que una dosis
mas elevada tenga efectos positivos; es importante y asimismo
probable que los resultados de la dosis de un probiético no sea
equivalente a la dosis activa de otro u otros microorganismos.
Por ejemplo, en un estudio en el que L. rhamnosus GG mostré
tener eficacia en la prevencion de diarrea la dosis empleada
fue de 10" microorganismos al dia (22).

Con todo, este estudio tiene problemas de disefio. En
primer lugar, el rango de edad incluye lactantes menores y
preescolares. Es un hecho conocido que después de los 2
afios de edad, y sobre todo después de los 3 afios de edad,
la incidencia de diarrea disminuye porque la calidad de las
respuestas del sistema inmune innato y adaptativo mejoran
conjuntamente con el establecimiento de una microbiota
residente mas parecida a la de los adultos. De manera que
un disefio mds adecuado deberia haber dividido y evaluado
ala poblacién en menores y mayores de 24 y/o 36 meses. En
este nuevo disefio propuesto, el principal inconveniente es
que queda estratificado por edad, por lo que para obtener un
nimero adecuado de participantes que permitiria un andlisis
estadistico mds preciso, habria sido necesario aumentar el
nimero de sujetos participantes en cada uno de los grupos
a mas del doble. Una segunda objecién seria que los autores
no parecen haber analizado la influencia de la duracién de la
hospitalizacién en la incidencia de diarrea. Mientras méas pro-
longada es la hospitalizacién mayor es el riesgo de desarrollar
episodios de esta enfermedad; por lo tanto, para determinar
si L. reuteri DSM17938 ejerce efectos protectores habria sido

TABLA 1

Resultados primario y secundarios de L. reuteri DSM 17938 en la diarrea nosocomial.

Resultado Probidtico
(n =54) (n=52)

Primario n (%)
Diarrea nosocomial 18 (33)

Secundarios
Rotavirus n(%) 10 (18)
Diarrea n (%)
Dias con diarrea
Dias + DS 3,9+ 11
Diarrea recurrente -—-
Diarrea crénica -
Rehidratados 6 (11)

Duracién de la hospitalizacion 7,7 +27

Placebo RR (IC 95%) Diferencia
promedio (IC 95%)

16 (31) 1,06 (0,7 - 1,5)
9(17) 1,04 (0,6 - 1,6)
41+ 11 0,2(-0,6a0,2)
19_;1 9) 0,7 (0,3-12)
73+27 0,41 (-0,65 a 1,45)

Wanke M y Szajewska H. J Pediatr 2012161: 40-43.
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interesante estratificar a los pacientes de acuerdo con la du-
raciéon de su estadia en el hospital. Por este motivo, resultan
mas apropiados los seguimientos por periodos prolongados,
como sucedié en el estudio de Saavedra y colaboradores, que
demostr6 que L. rhamnosus GG protegia de la diarrea aguda
(23). Otro factor que puede modular la calidad de los resul-
tados es que L. reuteri DSM 17938 puede ejercer sus efectos
protectores con una cierta latencia y que, por lo tanto, en el
estudio en discusion haya habido participantes en quienes
duracién de la hospitalizacién no llegé a ser suficiente como
para poner en evidencia los efectos protectores o estos fueron
menores, especialmente si se tiene en cuenta la velocidad con
que se instalan las respuestas inmunes adaptativas. Este es un
aspecto importante si se considera que la duracién promedio
del periodo de hospitalizacién fue 7,7+ 2,7 diasy 7,3 + 2,7 dias
en los grupos "Probidtico” y “Placebo”, respectivamente (22).

Francavilla y colaboradores observaron que L. reuteri
DSM 17938, administrado como adjunto a la rehidratacion
de lactantes en una dosis de 4 x 108 UFC/dia disminuy? la
duracién de la diarrea en aproximadamente un dia, con mayor
impacto en el segundo y tercer dias de su administracién y re-
dujo la frecuencia de recaidas (24). Estos resultados coinciden
con los obtenidos por Shornikova en Estonia (25); es posible
que el efecto positivo sobre la diarrea aguda sea explicado
por mecanismos, propios de este probidtico, entre ellos la
capacidad de sintetizar reuterina (26). L. reuteri DSM 17938
ha demostrado ser efectivo en la prevencién de la diarrea que
se presenta en el curso del tratamiento con antibiéticos para
erradicar el H. pylori (27).

Los antecedentes antes mencionados apoyan la idea que
desde el punto de vista funcional L. reuteri, ATCC 55730y L.
reuteri DSM 17938, funcionan de manera equivalente en las
patologias estudiadas. Es importante tener en cuenta estos
hallazgos ya que otras cepas de la misma especie microbiana
poseen efectos totalmente diferentes. Por ejemplo, Lacto-
bacillus reuteri NCIMB 30242 hace descender los niveles de
colesterol sérico de adultos hipercolesterolémicos porque
posee actividad de hidrolasa de las sales biliares. (28-32).
Nuevamente este seria un efecto cepa-especifico.

Existe una amplia bibliografia respecto del efecto de L.
reuteri en la diarrea aguda. Los resultados con varias cepas de L.
reuteri en la diarrea aguda son variables; algunas publicaciones
indican que es efectivo en el control de esta enfermedad mien-
tras que segun otros no tendria efecto. En 1997 Shornikova
y cols. publicaron estudios que demostraron que L. reuteri
acorta la duracién de la diarrea en forma dosis-dependiente,
de manera que su duracién fue 2,5 + 1,5 dias en el grupo que
recibié placebo (25 nifios), 1,9 + 0,9 dias en quienes recibieron
107 UFC una vez al dia por 5 dias (20 nifios) y 1,5 + 1,1 dias
en quienes recibieron 10" UFC por igual periodo de tiempo
(33). Los coprocultivos demostraron que se alcanzé un nivel
satisfactorio de colonizacién del tracto gastrointestinal, con
recuentos de 4,5 + 2,0 log10 UFC/g en quienes recibieron
los recuentos bajos de L. reuteriy 6,1 + 1,2 log 10 UFC/g en
quienes recibieron la dosis mas elevada y de sélo 2,8 + 1,6
log10 UFC/g en los que sirvieron de controles,. De los pacien-
tes incorporados a estos estudios, 75% estaba afectado por
rotavirus en el primer estudio mientras que estaba presente
en todos los del segundo estudio (33).

Publicaciones posteriores, algunas de ellas efectuadas con
L. reuteri ATCC 55730y otras con la cepa DSM 17938, demos-
traron efectos beneficiosos de mayor o menor intensidad en
episodios de diarrea de diversa etiologfa, principalmente en
aquella causada por rotavirus (34-37). L. reuteri ATCC 55730
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ejerci6 efectos preventivos sobre la diarrea en pacientes co-
lonizados por H. pyloriy tratados con levofloxacino; al mismo
tiempo la tasa de erradicacién aumenté significativamente (p
<0,05) (38). En el estudio de Wanke y Szajewska (39) en el que
indicaron que L. reuteri DSM 17938 no previno la aparicion
de episodios de diarrea intrahospitalaria, se ensayé una dosis
diaria de L. reuteri DSM 17938 (108 UFC) pero no se puede
descartar que dosis més altas ejerzan efectos preventivos. Con-
trastando con este resultado, otros tres estudios demostraron
que Lactobacillus GG ejerce efectos preventivos en la diarrea
intrahospitalaria (42) al igual que dos cepas diferentes de L.
rhamnosus, 19070 y DSM 12246 (40, 41). Estos resultados
refuerzan el concepto, expresado anteriormente, que los
efectos de los probidticos tienen especificidad respecto de
especie y cepa y que otro aspecto importante es la utilizacién
de dosis 6ptimas.

En marzo de 2012 L. reuteri DSM 17938 recibi¢ la cali-
ficacién GRAS de parte de la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos.

Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103)

Lactobacillus GG es una cepa aislada en 1983 del tracto
gastrointestinal de un individuo sano; fue descrita por Gor-
bach y Goldin (de cuyas iniciales se originé la denominacién)
y fue patentada en 1985 (42). Estd cepa esta registrada en la
American Type Cell Collection (ATCC) con el nimero 53103.
Lactobacillus GG fue clasificado originalmente como L. aci-
dophilus, posteriormente como L. casei y finalmente como L.
rhamnosus cuando se describié la totalidad su genoma. Goldin
y colaboradores demostraron que Lactobacillus GG sobrevivia
el paso a lo largo del tubo digestivo (42), persistia por 4 dias
en las heces de 87 % de los voluntarios que lo habian ingerido
y era detectable en 33 % de ellos hasta los 7 dias; ademas
inducia descensos de la B-glucuronidasa fecal (42). Resultados
similares en cuanto a su persistencia de en el intestino humano
fueron observados (43-45).

Lactobacillus GG en la diarrea aguda. En 1995 Majamaa
y colaboradores observaron que la administracién de Lacto-
bacillus GG acortaba en nifios en casi 24 horas la duracién de
la diarrea asociada con la presencia de rotavirus (1,8 + 0,8
dias) en comparacion con lo observado cuando se administré
L. casei (2,8 £ 1,2 dias) y 2,6 + 1,2 dias cuando se administré
una mezcla de Streptococcus thermophilus'y L. delbriickii subsp
bulgaricus como control. Estos resultados se asociaron con
aumentos de IgA secretoria especifica para rotavirus en las
hecesy en el suero de los convalecientes (46). Estudios poste-
riores confirmaron estos resultados en la diarrea por rotavirus
aunque el efecto sobre la diarrea de etiologia bacteriana es
variable (47-53).

Un estudio efectuado en Kolcatta, India, en menores de
36 meses con diarrea definida como > 3 evacuaciones diarias
no reveld diferencias en su evolucién clinica entre quienes
recibieron Lactobacillus GG y el grupo control (microcelulo-
sa), excepto en que en el grupo que recibié el probidtico se
observé una disminucién de los vomitos. Sin embargo, aunque
el numero de nifios estudiados por protocolo en este estudio
es bastante grande (105 nifios por grupo), ambos grupos
eran heterogéneos en cuanto a su alimentacién, que fueron
amamantados exclusiva o parcial o alimentados con férmulas
y ademads presentaban grados variables de desnutricién, prin-
cipalmente moderada, con una alta proporcién de sintomas de
malabsorcidn de lactosa. Los lactantes con diarrea por rotavirus
recuperaron su estado nutricional previo al episodio de diarrea
con mayor lentitud (54).
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Dos estudios australianos comunicaron no haber obser-
vado efectos positivos de Lactobacillus GG sobre la evolucién
de la diarrea. El primero (58) fue llevado a cabo en adultos
gravemente enfermos que recibian alimentacién por sonda
gdstrica y recibieron dos veces al dia una preparacién (Floratil,
Conagra, USA) que contenia 10" UFC de Lactobacillus GGy
280 mg de inulina en una capsula de gelatina. En el disefio en
doble ciego el grupo control recibia la capsula con inulina sin
el probidtico (55). No se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos en cuanto a la duracién o la intensidad de
la diarrea; incluso hubo cierta tendencia a una mayor duracién
de los episodios y del niimero de evacuaciones en el grupo ex-
perimental, pero sin llegar a tener significancia estadistica. Sin
embargo, este estudio origina objeciones acerca de su disefio
por la gravedad de los pacientes, el intenso compromiso del
estado nutricional de algunos de ellos, el tratamiento simul-
taneo de C. difficile con metronidazol, el uso de aspartato de
magnesio y de una férmula alimenticia con alta osmolaridad.
Ademas, no se efectuaron estudios para aclarar la intervencién
de agentes virales o bacterianos en la etiologia de la diarrea.
En el segundo estudio, Ritchie y colaboradores (56) controla-
ron clinicamente a nifios aborigenes australianos de 4 meses
a 2 afios de edad que presentaban diarrea y a quienes, en un
estudio en doble ciego, randomizado y con grupo control,
se les administré disuelto en agua destilada 3 veces al dia el
contenido de capsulas con 5 x 10° UFC de Lactobacillus GG o
un placebo con igual apariencia. Los nifios recibieron ademas
hidratacién oral o parenteral de acuerdo con su estado clinico,
20 mg de zinc y una dosis tinica de 50.000 o 100.000 unidades
de vitamina A. La presencia de malabsorcién intestinal fue
evaluada mediante la medicién de *CO2 en el aire espirado
después de administrar '*C-sacarosa. De los participantes,
cuya edad promedio era 9 meses aproximadamente, el 70 %
estaba amamantado. En algunos pacientes los episodios de
diarrea estaban asociados con la presencia de rotavirus, ente-
ropatégenos o parasitos (54 % en el grupo experimental y 38
% en el grupo control) y algunos presentaban comorbilidades
(pioderma, neumopatias, infecciones del tracto urinario u
otitis). No se detectaron diferencias significativas en la excre-
cién de *CO2 durante los dias primero y cuarto aunque hubo
cierto grado, no significativo, de mejoria de estos valores. Los
probiéticos no disminuyeron la duracién de la diarrea pero
el grupo que recibié el probidtico tuvo menos evacuaciones
durante el dia 2 del tratamiento, diferencia que desaparecio
en los dias siguientes (56). Como el estudio anterior (55),
este estudio tiene problemas de disefio tales como tamarfo
muestral inadecuado, heterogeneidad clinica de los pacientes
y la administracién de zinc y vitamina A, que pueden haber
interferido con las respuestas a los probidticos (56). En cuanto
a la funcidn intestinal, en vez de la prueba con 13C-sacarosa
hubiera sido preferible realizar mediciones de la permeabilidad
del tubo digestivo (sacarosa, lactulosa/manitol o sucralosa).

Un tercer estudio realizado en Peri tampoco demostré
efectos clinicos positivos en la evolucién de la diarrea asociados
con la administracién de Lactobacillus GG aguda (57). Este
estudio adolece de cuatro problemas: los nifios admitidos al
grupo que recibié Lactobacillus GG probablemente eran casos
mds graves ya que en un mayor porcentaje (60 %) sufria de
deshidratacién mds intensa en comparacién con el grupo con-
trol (40 %). La administracidn del probidtico fue tardia ya que
para obtener efecto se aconseja su administraciéon precoz; la
prevalencia de casos de diarrea por rotavirus fue més elevada
en el grupo control (39 % vs 24 %; p < 0,05). Finalmente,
casi la mitad de ambos grupos evidencié durante el estudio

sintomas y signos de fermentacién intestinal (evidenciada por
el descenso del pH fecal), lo que es un indice de agravamiento
del dafio de la mucosa intestinal con aparicion de intolerancia
a los hidratos de carbono y especialmente, a la lactosa de la
férmula usada para alimentarlos (57).

Diversos autores sostienen con mayor o menor énfasis que
Lactobacillus GG protege de la diarrea aguda, incluyendo de
aquella nosocomial. Guandalini mantiene que muchos estudios
“...muestran consistentemente un beneficio estadisticamente
significativo y beneficios clinicos moderados con el uso de
unas pocas cepas de probidticos claramente identificados —
principalmente Lactobacillus GGy Saccharomyces boulardii pero
también L. reuteri— en el tratamiento de la diarrea liquida,
primariamente en aquella causada por rotavirus, en lactantes
y preescolares de paises desarrollados” (58). Szajewska y co-
laboradores mostraron en un meta-analisis que Lactobacillus
GG disminuye significativamente la duracién de la diarrea
aguda, especialmente de aquella causada por rotavirus y en
menor grado en los casos sin etiologia demostrada sin afectar,
sin embargo, el nimero de evacuaciones emitidas. El probié-
tico también disminuye los vémitos en el segundo dia del
tratamiento y la duracién de las hospitalizaciones. Szajewska
y colaboradores concluyen que el uso de Lactobacillus GG
estd asociado con beneficios clinicos en el tratamiento de la
diarrea aguda en nifios de los paises desarrollados (49). Piescik-
Lech y colaboradores mostraron que la adicién de smectita
al tratamiento de la diarrea aguda con solucién de rehidrata-
cion oral + Lactobacillus GG no aumentaba su eficiencia. Sin
embargo, pese al resultado positivo para Lactobacillus GG, en
este estudio faltan dos controles: un grupo que deberia reci-
bir solamente smectita y otro que no deberia recibir ningtin
tratamiento adicional, excepto rehidratacién y alimentacién
y, solo si fuese pertinente, antibiéticos. El problema con este
nuevo disefio propuesto es que para alcanzar una potencia
estadistica adecuada el nimero de pacientes que se requiere
enrolar se multiplica exponencialmente (59).

Lactobacillus rhamnosus GG y diarrea asociada con el
uso de antibioticos. Lactobacillus rhamnosus GG es efectivo
en el tratamiento de la diarrea asociada con los tratamientos
con antibidticos. Estos resultados son respaldados por varias
publicaciones que apoyan la idea de que este probiético de-
beria ser la primera eleccién en el tratamiento de este cuadro
y que incluso tendria efectos preventivos (59-63).

Lactobacillus rhamnosus GG en infecciones respirato-
rias. Una de las causas frecuentes de ausentismo a los jardines
infantiles son las infecciones respiratorias, que afectan 2 - 3
veces mas a estos nifios que a aquellos que permanecen en
su hogar. El mayor niimero de episodios resulta en aumentos
de los gastos no sélo para el sistema educacional sino porque
intervienen otros factores tales como el ausentismo materno
al trabajo, consultas al sistema de salud, adquisicién de me-
dicinas, entre otras (64).

Hattaka y colaboradores evaluaron el efecto de la admi-
nistracién de una férmula lactea con Lactobacillus GG sobre
el nimero de dias con sintomas respiratorios y gastrointesti-
nales en 571 nifios de 1 a 6 afios de edad que concurrian a
18 guarderias infantiles de Helsinki, Finlandia. Los nifios que
recibieron el probiético tuvieron menos dias de ausencia du-
rante los 7 meses de observacion y una disminucién del 17 %
de las infecciones respiratorias y sus complicaciones junto con
un 19 % de descenso del uso de antibidticos (65).

Recientemente fueron publicados dos estudios acerca
de los efectos de Lactobacillus GG en infecciones respiratorias
en nifios que concurrian a guarderias infantiles o estaban
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hospitalizados en Zagreb, Croacia. En ambos casos los nifios
recibieron 100 ml de una férmula que contenia 10° UFC de
Lactobacillus GG o, la misma férmula sin este agente como
control. Los nifios que concurrian a jardines infantiles recibie-
ron este producto durante 3 meses; aquellos hospitalizados
la recibieron mientras duré su estadia en el hospital. En los
jardines infantiles se observé una disminucién significativa
del riesgo de infecciones respiratorias [RR 0,63; Cl 95%
051 -0,79; nimero necesario para tratar 5 (rango 3-8 dias)];
no se detectaron efectos preventivos sobre las infecciones
gastrointestinales. La frecuencia de episodios de diarrea con
duraciones mayores de 3 dias de los fue menor en quienes
recibieron Lactobacillus GG pero no hubo diferencias respecto
de la incidencia de infecciones broncopulmonares. Tampoco
hubo diferencias en la incidencia de vémitos o diarrea al
comparar los nifios del grupo experimental con sus controles.
En los nifios que recibieron el placebo, el nimero de dias con
sintomas respiratorios fue mayor (p <0,001) y su riesgo de
infecciones del tracto respiratorio fue 2,88 veces mayor en
comparacion con quienes recibieron Lactobacillus GG. En los
nifios hospitalizados los resultados fueron comparables pero
con algunas diferencias ya que sufrieron menos infecciones
gastrointestinales y del tracto respiratorio, menos episodios
de diarrea y de menor duracién, aunque la duracién de las
hospitalizaciones no se modificd. Los autores manifiestan
que Lactobacillus GG puede ser util para disminuir el riesgo
de enfermedades respiratorias en los nifios que concurren a
guarderias infantiles o en quienes estdn expuestos al riesgo
de infecciones nosocomiales ( 66, 67).

Otra publicacién evalué la sintomatologia respiratoria
de nifios de 2 a 6 afios de edad que concurrian a guarderias
infantiles en Finlandia y confirma que en quienes completaron
un seguimiento de 28 semanas se observé una disminucién del
nimero de dias con al menos un sintoma respiratorio (Lacto-
bacillus GG: 4,71 dias/mes (Cl 95 % 4,52 -4,90) vs 5,67 dias/
mes en el grupo placebo (IRR 0,83:1C 95 % 0,78 - 0,88: p <
0,01) (68). Otras publicaciones también muestran resultados
que concuerdan con la informacién precedente.

Respecto de los mecanismos que explicarian los efectos
positivos de Lactobacillus GG se puede especular que estos
resultados extradigestivos se deberian a la estimulacién de la
inmunidad tanto innata como adquirida, y a linfocitos By T
que migran desde el tubo digestivo y se localizan en el aparato
respiratorio produciendo IgA especifica e IgG a nivel local. En
estudios in vitro se ha demostrado que Lactobacillus GG activa
macréfagos y células natural killer ademds de procesos anti-
inflamatorios y de reparacién. Por otra parte, LactobacillusGG
sintetiza p40, una proteina soluble que mediante la sintesis
del receptor para el factor de crecimiento epitelial (EGFR,
epithelial growth factor receptor) previene la apoptosis de
las células epiteliales intestinales inducida por citoquinas. En
modelos animales la proteina p40 previene las alteraciones de
la funcién de barrera del epitelio intestinal (69, 70).

Lactobacillus GG y manifestaciones de alergia, eccema
y atopia. Uno de los fenémenos mds notables observados en
los decenios recientes es el aumento de las manifestaciones
alérgicas en todas sus formas y dmbitos geograficos (71-
74). Este fenémeno se observa también en Chile, aunque
las cifras de que se dispone son menos precisas. Las causas
de este aumento no se conocen una de las explicaciones se
fundamenta en los postulados de la hipétesis de la higiene
(75). Aproximadamente 10 % de la poblacién menor de 10
afios puede estar afectada por fendmenos de tipo alérgico
(76, 77). Como se demostrd que los probiéticos modulaban
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el funcionamiento del sistema inmune, que esta en desarrollo
durante la gestacidn e incluso después del parto, algunas de
las primeras investigaciones en este campo exploraron este
enfoque. Kalliomaki e Isolauri (78) presentaron evidencia de
este efecto de los probidticos, que podria ser explicado por
disminuciones de los fenémenos inflamatorios en la mucosa
intestinal con reforzamiento de la funcién de barrera. Una serie
de tres articulos describieron el seguimiento por varios afios
de una cohorte de nifios finlandeses cuyas sus madres tenian
antecedentes de atopia al igual que otros componentes del
grupo familiar. Las madres recibieron una cépsula que conte-
nia 1 x 10° UFC de Lactobacillus GG o un placebo con igual
aspecto dos veces al dia en las 2 a 4 semanas previas al parto.
Después del parto las madres que amamantaban podian seguir
ingiriendo el probiédtico pero si no amamantaban el lactante
recibia el contenido de las capsulas disuelto en agua; en ambos
casos los recuentos de Lactobacillus GG en las heces de los
lactantes fueron similares. Los nifios fueron examinados a los
3,6, 12,18y 24 meses, esta Ultima en la que se evaluaron los
resultados del tratamiento. La evolucién de las manifestacio-
nes cutdneas de atopia, principalmente el eccema, se efectud
mediante el indice SCORAD. Se practicé a los nifios un prick
test cutdneo alos 6, 12 y 24 meses ademds de mediciones de
la IgE total y especifica para la leche de vaca en la sangre del
cordén umbilical y a los 3, 12 y 24 meses. Al nacer los lactantes
de ambos grupos fueron comparables en sus caracteristicas
antropométricas y de laboratorio. A los 2 afios 46/132 nifios
(35 %) tenian manifestaciones de eccemay 6 eran asméticos.
Se les practicé prick tests para diversos alérgenos, los que
resultaron positivos con mas frecuencia en los nifios con ec-
cema. En los nifios que recibieron el probidtico, la frecuencia
de eccema atépico fue la mitad que en los nifios del grupo
control, aunque la extensién de las lesiones era semejante.
El efecto preventivo era independiente de la forma en que el
Lactobacillus GG fue administrado. Las concentraciones de
IgE total y los aumentos de IgE especifica fueron comparables
en ambos grupos. Los autores postularon que la microbiota
intestinal jugaria un papel importante en modulacién de la
inmunidad tanto a nivel intestinal como sistémico y que los
probidticos podrian participar en este mecanismo, lo que en
el caso de Lactobacillus GG se manifestaria por la disminucién
de la atopia cutdnea. Estos pacientes fueron evaluados a los
4y 7 afios de evolucién del estudio por los mismos autores
(79, 80). A los 4 afios se diagnosticé eccema en 14/53 nifios
que habian recibido Lactobacillus GG en contraste con 25/54
en el grupo control (RR 0,57; IC 95 %: 0,33 - 0,97). No hubo
diferencias significativas en los demds pardmetros estudiados
(6xido nitroso en el aire espirado, prick tests, mediciones de
IgE) (82). Allos 7 afios, los resultados expresados como curvas
de Kaplan-Meier en que se compard la presencia de fenémenos
de atopia demostraron que el riesgo acumulado de desarrollar
eccema era menor en el grupo tratado con Lactobacillus GG
(42 % vs 66,1 %; RR 0,64; IC 95 % 0,45 -0, 92); el analisis de
regresion de Cox demostrd que el riesgo de desarrollar eccema
también era significativamente menor en quienes recibieron
el probidtico [relacién de probabilidad (odds ratio) 0,58; IC
95 % 0,35 -0, 94; p =0,027]. Los autores no proporcionaron
una explicacién para estos resultados ya que los otros para-
metros estudiados en esta cohorte son comparables en ambos
grupos. Se sabe que en los nifios con eccema hay aumentos
del transporte de antigenos a través del epitelio intestinal y
que hay alteraciones de la microbiota intestinal residente,
pero la importancia relativa de estos factores es desconocida
(80). Estos estudios han provocado intensas discusiones, sobre
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todo en lo que respecta a la persistencia de la disminucién
del eccema durante un periodo tan prolongado después de
terminada la administracion del probiético.

Un aspecto importante que ha sido necesario precisar es
si el efecto positivo del probidtico en las manifestaciones de
alergia requiere que el agente esté viable. En un estudio de
Kirjavainen y asociados, la administracién de Lactobacillus GG
inactivado por calor a lactantes con eccema se asocié con dia-
rrea y otras molestias digestivas en 38,4 % del grupo, incluso
aunque el SCORAD y las molestias subjetivas asociadas con el
eccema mejoraron. La explicacién propuesta por los autores
es que estos lactantes albergaban en su microbiota colénica
numeros aumentados de clostridios y bacteroides los que en
presencia de los lactobacilos inactivados secretaron toxinas
diarreicas. Los lactobacilos viables secretan al lumen intestinal
enzimas capaces de neutralizar los efectos de estas toxinas,
capacidad que estd ausente en las bacterias no viables. Otra
posibilidad seria que durante el calentamiento los lactobacilos
expresan proteinas de shock térmico que modifican sus ca-
pacidades inmunoestimuladoras, de forma tal que en vez de
ejercer efectos antiinflamatorios tendrian efectos opuestos.
Es posible que los probiéticos viables estimulen también la
produccién de interferén (IFN)-g por los linfocitos y otros
mononucleares presentes en la mucosa intestinal (81). Mani-
festaciones similares fueron observadas también en lactantes
de 1,5 a 12 meses de edad que sufrian de dermatitis alérgica
asociada con la leche de vaca, quienes recibieron Lactobacillus
GG solo o asociado con otros probidticos. Algunos lactantes
tenian niveles elevados de IgE especifica y de IFN-g mientras
que en otros la manifestacidon de atopia no estaba asociada con
niveles elevados de IgE ni de IFN-g. Se supone que en estos
ultimos casos el cuadro alérgico seria causado por mecanismos
celulares ya que en los pacientes habia ademés una dismi-
nucién de la IL-4 circulante, que contrarresta los efectos del
IFN-g. Los probiéticos, entre ellos Lactobacillus GG, actuarian
como contrareguladores del perfil TH-2 de de los lactantes
alérgicos y desviarian dicho perfil TH-2, hacia el perfil TH-1,
considerado mas maduro, en un proceso que normalmente
evoluciona entre los 6 y los 18 meses de vida. De manera que
a través de modulaciones de la composicidn de la microbiota
intestinal y de la estimulacién de los patrones de las respuestas
inmunes los probidticos ejercerian efectos positivos sobre la
evolucién de la alergia a proteinas de la leche de vaca (82).
En las heces de pacientes con dermatitis atépica/eccema que
recibieron Lactobacillus GG, ya sea aislado o como parte de
una mezcla de cuatro probidticos se detectaron descensos de
algunos marcadores de inflamacidn intestinal (83). Al revisar la
literatura reciente sobre este tema se observa que mientras que
en un nimero de publicaciones se afirma que Lactobacillus GG
ejerce efectos positivos sobre la evolucién de los fenémenos
alérgicos, para otros autores dichos efectos no son tan evi-
dentes o no existen; en ningln estudio se describen efectos
adversos. Bischoff y Crowe recomiendan el uso de Lactobacillus
GG para prevenir y tratar las alergias a alimentos (84 en tanto
que Viljanen y colaboradores sugieren que el probidtico puede
aliviar el eccema atépico/dermatitis en lactantes en quienes
su sintomatologia esta asociada con niveles aumentados de
IgE especifica circulante pero no en aquellos en quienes es-
tos niveles no estdn aumentados. Los autores creen que este
efecto de Lactobacillus GG obedece a que induce un proceso
inflamatorio de baja intensidad que se manifiesta a través de
aumentos de la proteina C-reactiva, la IL-6 y la E-selectina. Este
probidtico, incorporado a la mezcla de cuatro microorganismos
denominada MIX inducia aumentos de la citoquina IL-10, que

ejerce efectos antiinflamatorios (85, 86). En lactantes alérgicos
con hematoquecia que recibieron Lactobacillus GG, los niveles
de calprotectina fecal, considerablemente elevados al inicio
del tratamiento, descendieron hasta 50 % después de las 4
semanas de tratamiento. Cuando Lactobacillus GG fue incorpo-
rado a una férmula con su proteina extensamente hidrolizada
(Nutramigen LGG, Mead Johnson, Ind., USA) el descenso fue
mas considerable y las 4 semanas ningun lactante (12/12)
evidenciaba sangrado rectal; de los lactantes que recibieron
la féormula extensamente hidrolizada control sin Lactobacillus
GG, 5/14 continuaron con sangrado (p = 0,002) (87). Otro
estudio confirmé estos resultados ya que en lactantes de 1 a
12 meses que fueron tratados con Nutramigen la adicién de
Lactobacillus GG acelerd la aparicién de tolerancia para las
proteinas de leche de vaca, la que persistié por a lo menos
seis meses. Los autores atribuyeron la aparicién y la persis-
tencia de dicha tolerancia a la estimulacién de la sintesis de
IL-4, IL-5, IL-10 e IFN-g, asi como de TGF-b y TNF-a en los
lactantes en quienes el proceso alérgico era mediado tanto
por IgE como por mecanismos celulares sin participacion de la
IgE. Estos factores contribuyen a regular hacia la disminucién
los fenémenos inflamatorios propios de la alergia (88). Nue-
vamente, se trata de un proceso cepa-especifico porque otras
cepas de lactobacilos administrados en dosis comparables no
produjeron resultados comparables (89). Una investigacién
efectuada en Europa con los mismos probidticos y la misma
férmula lactea con proteina estaba extensamente hidrolizada,
confirmé los resultados anteriores (90).

Autores japoneses demostraron en adultos cuya edad
promedio era 50 afios aproximadamente que el consumo de
una leche fermentada que contenia Lactobacillus GG asociado
con tres probidticos disminuia después de 9 semanas sus sin-
tomas de obstruccién nasal y la necesidad de farmacos para
aliviarlos, en comparacién con quienes recibieron placebo.
Ademéds, Lactobacilluss GG inhibia in vitro la produccién de
IL-4 e IL-5 estimulada por fitohemaglutinina en sus mono-
nucleares sanguineos. Los autores atribuyeron estos efectos
a un proceso de regulacién hacia la disminucién del perfil de
reaccion TH-2 (91, 92). Los mismos autores demostraron que
los sujetos con reaccién al polen del cedro japonés tenian
una menor diversidad de la poblacién de bifidobacterias en
su microbiota colénica y que dicha diversidad aumentaba al
administrar los probidticos. En su opinién las bifidobacterias
de la microbiota fecal pueden llegar a constituir un objetivo
de futuros tratamientos (91, 92).

Existen publicaciones que no muestran efectos favorables
de Lactobacillus GG en la dermatitis atépica de la infancia.
En un disefio en doble ciego, controlado con placebo y con
confrontacién con el alérgeno (iniciales en inglés DBPCFC)
Brower y colaboradores administraron una leche extensa-
mente hidrolizada (Nutrilon Pepti Lactobacillus GG o Nutrilén
Pepti L. rhamnosus, Nutricia, Cluijk, Holanda) a lactantes con
eccema por alergia a proteinas de la leche de vaca. Se evalué
su indice SCORAD y se midieron pardmetros de inflamacién
(a-1-antitripsina en deposiciones y proteina X de eosinéfilos
en la orina, ademas de IL-4, IL-5 e IFN-g en su sangre). Se
estudiaron 50 y de ellos sélo 14 mostraron una mejoria de su
SCORAD de poca intensidad. Ninguno de los pardmetros de
sensibilizacién alérgica o de inflamacién mostré disminuciones
estadisticamente significativas sélo tendencias (93). En un
estudio cuyo disefio guarda un estrecho parecido con los de
Kallioméki (78, 79) no se observaron beneficios en el SCORAD
como resultado de la administracién de Lactobacillus GG a la
madre durante el embarazo y al lactante durante el postparto;
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mas aun, se detecté un aumento de las recurrencias de bron-
quitis con sibilancias respiratorias. Los autores no recomiendan
el uso de Lactobacillus GG en estos casos (93, 94). En otro
estudio, los efectos de la administracion del probiético fueron
evaluados en 76 madres embarazadas quienes recibieron 1,8 x
10'° UFC de Lactobacillus GG o un placebo desde la semana
36 de gestacién y hasta el parto. No se observaron diferencias
en la proliferacion de sus linfocitos CD4, en la respuesta a la
estimulacién de los linfocitos del recién nacido con ovoalbu-
mina o hemocianina de lapa (keyhole limpet hemocyanin),
en la expresién de ARNm de FoxP3 en las células dendriticas
o de factores regulacién de los procesos de inflamacién (IL-
10, 12y 13, IFN-g, TGF-b1 y TNF-a). Este estudio indicaria
que los efectos de la administracién de Lactobacillus GG a la
madre embarazada no se transferirian al feto por la via trans-
placentaria (95). Un estudio efectuado en Alemania demostré
que Lactobacillus GG no ejerceria afectos sobre la dermatitis
atépica o el asmay sélo tuvo efectos estimados leves sobre los
marcadores de sensibilizacién alérgica, los que persistieron por
6 meses después de suspender el probidtico (96). Aunque a los
2 afios se mantenian las mejorias de los fenémenos de sensibi-
lizacién, cuatro afios después no se detectaban efectos sobre
los sintomas respiratorios (97). Szajewska y colaboradores no
detectaron efectos positivos de Lactobacillus GG en lactantes
que experimentaban episodios de sangrado rectal durante la
lactancia aunque la madre restringia el consumo de productos
lacteos durante dicho periodo y creen que este probidtico no
deberia ser empleado en el tratamiento de este cuadro (98).

Es dificil encontrar una explicacién para las diferencias
entre los resultados al comparar las diversas investigaciones.
Es evidente que en el efecto de los probidticos intervienen
factores dependientes de la bacteria misma, incluyendo su via-
bilidad y estado fisiolégico, la matriz o el vehiculo en que son
administradas, la dosis, y su frecuencia asi como la duracién de
su administracion. Por otro lado, quien recibe el probidtico, sea
madre embarazada, lactante o adulto, interactia con el agente
a través de mecanismos que discriminan a los probiéticos de
los miembros de la microbiota residente y de los patégenos
potenciales. En este proceso participan otros factores propios
del individuo: su genética, historia de salud y enfermedad, la
maduracién funcional de sus sistemas defensivos, su historia
nutricional y factores individuales que regulan la calidad de sus
respuestas inmunes y cuyo papel es dificil de evaluar. Respecto
del efecto de los probiéticos hay factores que todavia son poco
conocidos. El tubo digestivo mismo, con sus multiples factores
defensivos dispuestos escalonadamente, es un sistema cuya
complejidad no se conoce en su totalidad. Con todo, existe
irrefutablemente el precedente de que diversas bacterias han
sido utilizadas por muchos afios en la alimentacién y la me-
dicina tradicional y cuyas propiedades son aprovechadas en
la actualidad por la ciencia médica y que la poblacién estima
positivas; los alimentos y las bacterias que contienen son ex-
pendidos sin control estricto y sin que se conozca en todo su
detalle cuales son sus mecanismos de accién. Lo que es mds
importante, pese a su consumo masivo no se han detectado
efectos negativos de parte de estas bacterias que alarmen a
la comunidad cientifica.

Lactobacillus GG y cuadros funcionales gastrointesti-
nales. De acuerdo con los criterios de Roma Ill, los cuadros
gastrointestinales relacionados con el dolor abdominal que
afectan a los nifios pueden ser categorizados como dispepsia
funcional, sindrome del intestino irritable, migrafia abdominal
y dolor abdominal funcional. La fisiopatologia de estas mani-
festaciones no se conoce en todo su detalle y por este motivo
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hay considerable interés por explorar opciones novedosas de
tratamiento, entre ellas el empleo de probidticos (99).

Uno de los primeros ensayos del efecto del Lactobacillus-
GG en relacién con el sindrome del intestino irritable en nifios
fue realizado por Bausserman y Michail (100). Compararon
el efecto de este lactobacilo y un placebo administrados
por 6 semanas a nifios con dolor abdominal recurrente sin
encontrar que el probidtico fuera superior. En cambio, dos
publicaciones posteriores, a las que se suman comentarios y
un meta-andlisis, respaldan el concepto de que Lactobacillus
GG ejerce efectos positivos sobre las manifestaciones descritas
en Roma Ill (101-105).

Los mecanismos por los cuales Lactobacillus GG ejerce sus
afectos en estos cuadros no se conocen en su integridad pero
es posible que sean similares a aquellos a través de los cuales
L. reuteri ejerce sus efectos sobre el célico de los lactantes,
es decir, a través de bloqueos de la transmisién de impulsos
dolorosos a nivel de los ganglios dorsales de la médula espinal
y a nivel de nlcleos centrales del ssitema nervioso central de
donde parten sefiales eferentes hacia los 6rganos abdominales
(106-110). Este es un campo que ha comenzado a ser explo-
rado recientemente y probablemente alcanzara proyecciones
no imaginadas hasta ahora acerca de las relaciones entre la
microbiota residente y el cerebro.

RESUMEN

Los lactobacilos son habitantes normales de las mucosas
de los seres humanos; también estdn presentes en la leche
materna. Lactobacillus reuteri fue descrito en la leche de
una madre peruana, lo que confirma que estas bacterias son
parte de la microbiota que las madres transfieren a sus hijos.
El célico infantil son episodios de llanto excesivo, estridente,
por a lo menos 3 horas 3 veces por semana y por a lo menos
3 meses. L. reuteri ATCC 55730 demostré disminuir su inten-
sidad y duracién. La etiologia del célico se desconoce pero
en las heces de los lactantes afectados se han demostrado
disminuciones de los lactobacilos y aumentos de Bacteroides.
En 2008 se demostré que L. reuteri ATCC 55730 era portador
de plasmidios capaces de resistencia a antibidticos por lo que
fue "curado” de estos factores y resulté una nueva cepa, deno-
minada DSM 17938; pruebas in vitro y en animales mostraron
su inocuidad y ensayos en humanos revelaron que ejerce las
mismas propiedades benéficas que la cepa original. El efecto
de L. reuteri en el cdlico infantil puede estar relacionado con
su capacidad de bloquear en los ganglios dorsales de la medula
espinal la transmisién de estimulos a los centros cerebrales
superiores. El efecto antirreflujo de L. reuteri se deberia a la
aceleracion del vaciamiento géstrico. Ambas cepas de esta
bacteria disminuyen la progresién, morbilidad y mortalidad de
la enterocolitis necrosante. Otros efectos en la constipacion
crénicay la duracién de la diarrea aguda de distintas etiologias.
L. reuteri sintetiza una molécula, el f-hidroxipropenal o reute-
rina, con actividad antibacteriana. Lactobacillus rhamnosus GG
ATCC 53103 es probablemente el probiético mas estudiado;
acorta la duracién de la diarrea aguda, disminuye el nimero
de evacuaciones y la duracién de los vémitos e induce mejo-
rias de la diarrea asociada con los tratamientos antibidticos; y
disminuiria la intensidad de las infecciones respiratorias altas.
Sus efectos se deberian a la estimulacién de las inmunidades
innata y adquirida y de la activacién de los macréfagos y los
linfocitos NK. Un efecto notable y discutido de L. ramnosus GG
se refiere a sus efectos en la atopia cuténea, ya que disminuiria
la extension e intensidad de sus sintomas, incluso mas alla de
su administraciéon. También ejerceria efectos sobre cuadros



Las posibilidades del empleo de lactobacilos en la gastroenterologia y la nutricion humana

funcionales gastrointestinales como el sindrome del intestino
irritable, por mecanismos aun no elucidados.

Palabras clave: Lactobacillus reuteri ATCC 53730; Lac-

tobacillus reuteri DSM 17938; Lactobacillus rhamnosus GG
ATCC 53103; reuterina, diarrea aguda.
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El papel de las bifidobacterias en el
funcionamiento del organismo humano

Role of bifidobacteria in the function

of the human body

ABSTRACT

Bifidobacterium animalis ssp lactis Bb12 is a probiotic strain that has
received considerable attention from the scientific community. It has
tolerance to higher temperatures and lower, acidic pH than other
bacteria. When administered for 12 months to infants and children
together with S. thermophilus this was associated with lower inciden-
ces of acute diarrhea. Studies in different countries and with different
experimental designs confirmed these results. It was also shown that
its administration did not interfere the growth or the normal weight
gain of the children. Bifidobacterium animalis ssp lactis Bb12 was
associated with decreases of the fecal excretion of rotavirus during
episodes of diarrhea, a fact that represents an epidemiological benefit.
Bifidobacterium animalis ssp lactis Bb12 exerts positive effects on
manifestations of atopy/eczema, with decreases of the parameters
of inflammation such as CD4 in blood serum and eosinophil protein
X in urine. This was associated with changes in the extension and
severity of the skin lesions. No modifications of the normal growth
parameters were observed when Bifidobacterium animalis ssp lactis
CNCM [-3446 was given. Administration of Bifidobacterium anima-
lis ssp lactis Bb12 is associated with higher levels of fecal sigA and
calprotectin, which are considered parameters of immune responses
and of the capacity to launch inflammatory responses. The statements
made by some groups that infants under 4 months of age who are
not breastfed should not receive probiotics have weak support if it is
considered that maternal milk contains a large number and variety of
strains of bacteria which may be considered as probiotics. These may
not only protect from acute diarrhea but also from upper respiratory
infections. Although cases of septicemia due to probiotic have been
reported these represent an infinitely small proportion of the total
numbers of consumers. No outbreaks have been reported that would
point to invasive properties in a strain. It is not advisable to administer
any living bacteria to individuals in shock or with innate or severe
defects of immunity. However, carriers of HIV or patients with AIDS
benefit from probiotic agents. A study carried out in Chile showed
that although without evident clinical benefits L. rhamnosus HNOO1,
significantly increased fecal sIgA as a manifestation of improved
mucosal defense in the digestive tract.

Key words: Bifidobacterium animalis ssp lactis Bb12; acute diarrhea;
secretory immunoglobulin A, immunity, human immunodeficiency
virus (HIV), acquired immunodeficiency syndrome (AIDS).

De las multiples especies de bifidobacterias que colonizan
el organismo humano, Bifidobacterium animalis ssp lactis es
una de las mas estudiadas y una de sus cepas, la denominada
Bb12 tiene amplio uso en nutricién humana.

Bifidobacterium animalis ssp lactis es un anaerobio Gram-
positivo que se encuentra frecuentemente en el intestino de
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los seres humanos. Bifidobacterium animalis y Bifidobacterium
lactis fueron considerados especies separadas pero en la actua-
lidad estan clasificados como Bifidobacterium animalis subes-
pecie animalis y Bifidobacterium animalis subespecie lactis, del
que Bb12 es una cepa; las denominaciones antiguas alin estan
en uso en el etiquetado de alimentos. Bifidobacterium animalis
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ssp lactis Bb12 es capaz de crecer a temperaturas elevadas para
este tipo de microorganismos (41° - 43° C) y es mds tolerante
a los ambientes 4cidos en comparacién con otras bacterias
de origen humano, lo que favorece su utilizacién en procesos
industriales de la produccién de algunos alimentos (1).

Un estudio efectuado en Francia evalué la eficacia de
Bifidobacterium animalis ssp lactis Bb12 en la prevencién de
diarrea aguda en 90 lactantes menores de 8 meses de edad
que concurrian a guarderias infantiles o permanecian en co-
locacién familiar por al menos 4 meses. De ellos 46 lactantes
recibieron la férmula con el probidtico y los otros 44 sirvieron
de control. Ambos grupos fueron comparables al ingreso en
cuanto a sus caracteristicas antropométricas. De los lactantes
que recibieron el probiético, 28,3 % experimentaron episodios
de diarrea en comparacién con 38,7 % en el grupo control. El
nimero de dias con diarrea por episodio fue 1,2 + 2,5 en el
grupo que recibié el probiético, con una probabilidad diaria de
desarrollar un episodio de 0,84 en comparacién con 2,3 +4,5
dias de duracién de la diarreay una probabilidad diaria de un
episodio de 1,6 en el grupo control (p < 0,0002 y 0,0014, res-
pectivamente). El consumo de la férmula con Bb12 disminuyé
el riesgo de diarrea por un factor de 1,9 (rango 1,33 — 2,60).
Segun los autores, estos resultados apoyan la hipétesis de que
Bifidobacterium animalis ssp lactis Bb12 agregado a una leche
acidificada otorga proteccién frente a la diarrea aguda (2).

Otros investigadores publicaron resultados que apoyan
estos hallazgos iniciales. Saavedra y colaboradores evaluaron
los efectos de una mezcla de Bifidobacterium lactis y S. ther-
mophilus administrada durante 18 meses a lactantes sanos
de 3 a 24 meses de edad al ser incorporados al estudio. Sus
hallazgos incluyeron una disminucién de la frecuencia de
clicos y de irritabilidad (p <0,001) y menor necesidad de
recurrir al uso de antibiéticos (p <0,001). En cambio no hubo
diferencias en la velocidad de crecimiento, el ausentismo a las
guarderias infantiles y en otras variables relacionadas con la
salud (3). Otro estudio efectuado en guarderias infantiles en
Israel demostré que en comparacién con el grupo control la
administracion de Bifidobacterium animalis ssp lactis Bb12 a
nifios de guarderias infantiles estaba asociada con un menor
numero de episodios febriles y de diarrea, que eran de menor
duraciénn (p <0,001) (4). La ausencia de repercusiones tanto
negativas como positivas por parte del probidtico sobre el
crecimiento del peso y la talla fue explorada por los mismos
autores en otra publicaciéon (5).

Los efectos de Bifidobacterium Bb12 en la diarrea aguda
también han sido explorados en otros estudios. Este probié-
tico, administrado en un cereal en asociacién con S. ther-
mophilus, L. acidophilus y zinc disminuyé la duracién de los
episodios de diarrea aunque no queda en claro cual habria sido
el efecto de cada uno de ellos aisladamente efectten distintas
combinaciones; ademas el nimero de nifios tratados fue relati-
vamente bajo (6). En otro estudio se comparé la administracién
de dos niveles de Bifidobacterium Bb12 (108 UFC y 10° UFC
por gramo del polvo) en una férmula sin lactosa que ademas
contenia S. thermophilus (5 x 10’ o 5 x 108 UFC por gramo
de férmula en polvo) y se evalud, entre otros pardmetros, la
duracién de la diarrea y la excrecién de rotavirus. La dosis mds
elevada de Bifidobacterium animalis ssp lactis Bb12 se asocié
con una menor excrecion fecal de rotavirus, lo que puede tener
importancia epidemiolégica porque contribuiria a disminuir la
eficiencia de la transmision del virus (9).

El efecto de Bifidobacterium lactis fue comparado con
Saccharomyces boulardii en nifios de 5 meses a 5 afios de
edad afectados por episodios de diarrea liquida y deshidrata-
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cién leve. Los lactantes que recibieron Bifidobacterium lactis
tuvieron episodios cuya evolucién fue significativamente mas
corta (4,1 + 1,3 dias) que en aquellos que recibieron S. boulardii
(6,6 1+ 1,7 dias) o que en el grupo control (7,0 + 1,6 dias) (p
<0,001 Bifidobacterium lactis vs S. boulardii o control). Estos
resultados refuerzan el concepto de que Bifidobacterium lac-
tis Bb12 podria ejercer un efecto especifico en los episodios
de diarrea por rotavirus, comparable con lo publicado para
algunos lactobacilos (8).

Tempranamente en el estudio de los probidticos resultd
evidente que estos microorganismos ejercen efectos sobre la
calidad de las respuestas inmunes y se desperté especial inte-
rés respecto de las reacciones alérgicas, en especial la atopia/
eccema. En un estudio, lactantes con este tipo de patologias
que nunca habian sido expuestos a férmulas lacteas fueron
destetados con una férmula que contenia proteinas de suero
extensamente hidrolizadas y Bifidobacterium Bb12 o Lacto-
bacillus GG. EI SCORAD inicial durante el amamantamiento
fue 16 y después de 2 meses descendio significativamente (x>
=12,27, p = 0,002): en quienes recibieron Bifidobacterium
Bb12 a 0 (margen: 0-3,8) y en quienes recibieron Lactobacillus
GG a 1 (margen 0,1 —8,7). En cambio en el grupo control, no
suplementado con probidticos, la mediana del SCORAD fue
13,4 (margen intercuartil 4,5 - 18,2). Junto con el descenso del
SCORAD, los nifios que recibieron probiéticos experimentaron
descensos de CD4 soluble en el suero y de la proteina X de
eosindfilos en la orina (9). Esta es una demostraciéon de que
cepas especificas de probidticos son capaces de modificar
pardmetros asociados con la inflamacién alérgica cuténea y
de producir efectos beneficiosos mas alld del tubo digestivo.
Uno de los mecanismos que pueden explicar esta respuesta
es el aumento de la calidad de la barrera intestinal. Stratikiy
colaboradores observaron que al administrar Bifidobacterium
Bb12 (2,7 x 107 UFC/gramo de férmula en polvo) a prema-
turos estabilizados de entre 27 y 36 semanas de gestacion se
observaban aumentos de la excrecién fecal de bifidobacterias
(p = 0,036 versus el control); estos niveles se permanecian
elevados, aunque no significativamente, al dia 30 (p = 0,075).
Ese dia, que marcaba término del estudio, la relacién lactu-
losa/manitol en la orina era significativamente mds baja en
el grupo que recibié el probidtico que en el grupo control (p
=0,003), lo que indica que la mucosa intestinal se habia vuelto
menos permeable. En este estudio en el grupo experimental
el perimetro cefalico aumenté significativamente més (1,1 cm/
semana vs 0,9 cm/semana; p = 0,001) (10). Hay que tener en
cuenta que este efecto fue observado en un intervalo de sélo
30 diasy no se pudo determinar hasta cuando dicha diferencia
se mantendria en el tiempo y si verdaderamente estaba aso-
ciada con la administracion del probidtico. Por otra parte, es
posible que la administracion de Bifidobacterium Bb12 induzca
cambios en la microbiota residente, lo que ha sido observado
en prematuros y que sea la suma de la accién de la bacteria 'y
de los cambios en los recuentos de otros componentes de la
microbiota residente lo que verdaderamente explique estas
modificaciones (11, 12). Desgraciadamente no se efectuaron
controles a largo plazo para los pardmetros antropométricos,
mediciones que podrian haber arrojado luces acerca de estos
aspectos.

Otros estudios han arrojado resultados discordantes en
cuanto a los recuentos de bifidobacterias en las deposiciones,
aunque se puede deber a que los ensayos han sido efectuados
en recién nacidos de término; en un estudio, después de un
alza considerable de los recuentos de bifidobacterias fecales
durante los 5 primeros dias (llegan al 65 %) se produjo a conti-
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nuacién un descenso paulatino de manera que a las 16 semanas
llegan al 55 % y los recuentos fueron similares a los observados
en los otros grupos experimentales. La administracién de GOS/
FOS (galactooligosacaridos/fructooligosacaridos en proporcién
90:10) se asocia con modificaciones del pH fecal, que a los 10
dias es més bajo en los lactantes que reciben el Bifidobacterium
Bb12 que en quienes reciben la férmula control (13).

Gibson y colaboradores evaluaron el efectos de una
férmula infantil suplementada con Bifidobacterium animalis
ssp lactis CNCM 1-3446 y con los 4cidos grasos esenciales
docosahexaenoico (DHA) y araquiddnico (AA). La eleccién de
la cepa de Bifidobacterium estuvo basada en los resultados de
su empleo en lactantes mayores y en preescolares, en tanto
que las concentraciones de los 4cidos grasos fueron similares
a las detectadas en la leche de mujeres que consumen una
dieta variada; ademas, estas concentraciones habian sido em-
pleadas en otros estudios. Como objetivo principal se evalué
la ganancia de peso (gramos/dia) entre los dias 14 y 119 del
seguimiento y como objetivos secundarios se estudiaron la
longitud corporal acostado, el perimetro cefélico, el IMC, los
titulos de anticuerpos circulantes, la tolerancia digestiva y los
posibles eventos adversos; ademds se obtuvieron muestras
de sangre para cuantificar otros pardmetros bioquimicos. El
estudio incluyd 72 nifios en el grupo experimental y 70 en el
grupo control. No se detectaron diferencias en las ganancias
de peso aunque el grupo experimental consumié un mayor
volumen de férmula ni para los demds parametros antropo-
métricos. A los 119 dias las concentraciones de DHA, AA'y
acido eicosapentaenoico (EPA) en las membranas de los eri-
trocitos estaban aumentadas en los nifios que consumieron el
producto suplementado. Los deméas parametros bioquimicos
fueron comparables en ambos grupos asi como las respuestas
a las inmunizaciones. Los nifios del grupo experimental ha-
brian presentado menos patologias intercurrentes durante el
seguimiento (infecciones respiratorias altas, cutaneas o de la
via urinaria). Los autores concluyeron que no hubo diferencias
entre los nifios que recibieron el probiédtico y los dcidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFASs) en relacién con su
crecimiento y las respuestas a las inmunizaciones (14). Estos
resultados se pueden interpretar como que en los nifios que
tienen una alimentacién adecuada y un estado nutricional
normal los probidticos y los LC-PUFAs no aumentan sus pa-
rametros por encima de sus respectivos rangos normales. Las
respuestas a las inmunizaciones orales resultan potenciadas
por los probiéticos porque estimularian el sistema inmune de
la mucosa intestinal, pero en este estudio las inmunizaciones
fueron parenterales.

Las produccién de IgA secretoria (IgAs) totales y de I1gAs
especifica para diversos agentes fue evaluada por Holscher y
colaboradores en un estudio en que participaron 172 lactantes
sanos de 6 semanas de edad quienes recibieron una férmula
parcialmente hidrolizada que contenia Bifidobacterium Bb12
(10° UFC/g de polvo) , con un grupo control que recibié la
misma férmula pero sin el probiético (16). Como grupo para-
lelo se evalué un grupo de lactantes amamantados que tenia
similares pardmetros antropométricos. El estudio se inicié con
la obtencién de muestras fecales basales y a las 2 y 6 semanas.
Las mediciones de IgAs especificas en heces tuvieron por ob-
jetivo detectar anticuerpos anti-poliomielitis y anti-rotavirus
después de las respectivas inmunizaciones por via oral. Se
midié ademds la excrecién fecal de calprotectina y de lactato
y se cuantificé la presencia de Bb12 en las heces. El tipo de
parto y la antropometria al nacer fueron comparables en los
tres grupos. El volumen de férmula prescrito resulté en un

consumo de 108 UFC/dia de Bb12 a las 8 semanasy 1,1 x 108
UFC/dia a partir de las 12 semanas. Bb12 fue detectado en las
heces de 93 % y 88 % de los participantes del grupo experi-
mental a las 2 y a las 6 semanas del estudio, respectivamente.
No hubo diferencias en los recuentos del ADN bacteriano
de bifidobacterias en las heces de los nifios alimentados con
férmula con Bifidobacterium Bb12 y el grupo alimentado con
leche materna, pero en ellos el nimero de copias de ADN de
bifidobacteria fue mayor que en el grupo control. Los nifios
amamantados tenian niveles més elevados de IgAs fecal y los
lactantes nacidos por parto vaginal que recibieron el probié-
tico desarrollaron niveles fecales crecientes de IgAs entre el
nacimiento hasta los 6 meses de alimentacion (entre VO a V2)
en comparacién con aquellos alimentados con la férmula con-
vencional. Los niveles de IgAs fecal anti-poliovirus tendieron
a aumentar en los nifios que recibieron Bifidobacterium lactis
Bb12, al igual que los niveles de calprotectina, especialmente
en quienes nacieron por cesdrea. Por el contrario, los lac-
tantes amamantados tuvieron niveles de calprotectina fecal
mas altos que los dos grupos alimentados con férmula. De
los lactantes que recibieron férmula, aquellos que recibieron
Bifidobacterium Bb12 tuvieron niveles de calprotectina fecal
significativamente mas altos a las 2 semanas del estudio que
los que recibieron la férmula convencional. En los lactantes
amamantados el pH fecal fue mas bajo que en los grupos que
recibieron férmulas y a las 2 semanas tendian a excretar mas
lactato en las heces. Algunos de los efectos de potenciacién ob-
servados en los lactantes nacidos por via vaginal que recibieron
Bifidobacterium Bb12 se explicarian por el efecto aditivo del
probidtico sobre la flora que adquirieron al pasar por el canal
de parto. Es probable que otros resultados favorables que se
observaron en este estudio sean el resultado de las ventajas
que supone la colonizacién por una microbiota enriquecida con
bifidobacterias. Seglin algunos autores existiria también una
correlacién entre los niveles de IgAs fecal y de calprotectina lo
que esto estaria ligado con la disminucién de las enfermedades
asociadas con la presencia de IgE observada a partir de los 2
afios de edad (16). La adicién de Bifidobacterium Bb12 a una
férmula lactea representaria una manera de proporcionar un
estimulo inmunomodulador a nifios nacidos por cesdrea o que
no han sido amamantados.

Los efectos de B. animalis spp lactis Bb12 en prematuros
fueron evaluados en una revisién sistemdtica de ensayos
randomizados y con grupo control (17). Este anélisis sostiene
que la administracién de Bifidobacterium animalis spp lactis se
asocia con aumentos de las ganancias de peso aunque de baja
magnitud cuya significancia en el largo plazo se desconoce.
Esta revision tampoco encontré mayor incidencia de sepsis
con hemocultivos positivos para Bifidobacterium animalis spp
lactis; sin embargo, la administracién de este microorganismo
habria tenido un efecto positivo porque su administracion
estuvo asociada con disminuciones del uso de antibiéticos.
Un estudio postulé que quienes recibieron B. lactis se habria
producido un aumento de las infecciones nosocomiales pero
la significancia estadistica de los resultados estaba en limite
y la densidad de infecciones (nimero de infecciones nosoco-
miales/ntimero total de pacientes/dia) no fue significativa en
comparacién con los controles (18, 19). Esta revisiéon tampoco
encontré que los prematuros que recibieron Bifidobacterium
animalis spp lactis hayan sufrido un mayor nimero de efectos
adversos. Los autores postulan que el uso de Bifidobacterium
animalis spp lactis debe ser motivo de optimismo aunque los
resultados no parezcan enteramente convincentes. El efecto
de esta bacteria en la prevencién y el tratamiento de la ECN,
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ensu evoluciény en los resultados a mediano y largo plazo en
cuanto a la mortalidad y secuelas graves debe ser investigado.

Los efectos de Bifidobacterium bifidum asociado con S.
thermophilus fueron explorados por primera vez en un estudio
acerca de la prevencion de la adquisicion intrahospitalaria de
rotavirus y su transmision en lactantes de entre 5y 24 meses
que habian sido admitidos para el manejo de cuadros crénicos.
B. bifidum fue administrado en concentraciones de 1,9 x 108
UFC/g de férmula en polvo y S. thermophilus a razén de 0,14
x 108 UFC/g de férmula; la férmula control era idéntica a la
anterior pero sin los probiéticos. El disefio de la investigacién
fue con estratificacién por edad (< 12 meses, = 12 meses) y por
la proporcién de la energia diaria total que proporcionaba la
formula (<50 %, >50 %). En el estudio fueron incluidos 47 ni-
fios (que registraron 57 admisiones) y se consigné informacién
acerca de su estado nutricional y los episodios de diarrea si
era pertinente. Durante los episodios de diarrea se efectuaron
pruebas para detectar rotavirus, Salmonella, Shigella, Yersinia y
Campylobacter. Ademds, independientemente de la presencia
o no de diarrea se efectuaron controles microbiolégicos fecales
semanales. No hubo diferencias en los pardmetros antropomé-
tricos o el nimero de dias en que los participantes consumie-
ron las respectivas férmulas ni en los volumenes consumidos.
Un numero significativamente menor de nifios del grupo que
recibié los probiéticos experimenté episodios de diarreay en
ellos la frecuencia acumulada de dias con esta patologia fue
también menor. Se detectd la presencia de rotavirus en siete
episodios, cinco de ellos en el grupo control, y no se detectaron
patégenos bacterianos. La incidencia acumulada de diarrea fue
significativamente mayor en los lactantes del grupo control
y en el grupo experimental se detecté una disminucién de la
excrecion fecal de rotavirus (20).

CONSIDERACIONES FINALES

Existe una enorme bibliografia acerca de los probidticos y
sus efectos que es el resultado de numerosas investigaciones
en seres humanos y en modelos experimentales, y apoya la
idea de que estos microorganismos ejercen acciones positivas
sobre la salud humana; fundamentalmente a la potenciacién de
las inmunidades innata y adquirida, y las investigaciones han
sido orientadas principalmente a patologias de las mucosas
del tubo digestivo, el aparato respiratorio, de origen alérgico
y el aparato genital femenino. Los probidticos mas estudia-
dos pertenecen a los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium
aunque también han sido estudiadas otras especies y cepas.
Las patologias gastrointestinales mds investigadas han sido la
diarrea aguda, la diarrea del viajero, la diarrea asociada con
el tratamiento con antibidticos, las diarreas persistentes aso-
ciadas con la desnutricién, la diarrea nosocomial y la diarrea
infecciosa crénica. Otra patologia en la que los probidticos han
mostrado efectos positivos es la enterocolitis necrosante de
los prematuros, respecto de la cual existe en la actualidad un
consenso amplio acerca de los beneficios que aporta su uso. Se
estd estudiando la relacién entre la microbiota residente y los
probidticos en cuadros tales como el célico de los lactantes, el
sindrome del intestino irritable y el dolor abdominal periédico;
los efectos positivos de diversas cepas de probidticos en estos
cuadros ha sido sustanciado en investigaciones clinicas.

A nivel del aparato respiratorio hay evidencia de que
algunos probidticos inducen acortamientos de la duracién
de las infecciones respiratorias altas, que requieren menos
antibiéticos para su manejo y que disminuyen la necesidad de
ausentismos escolares y laborales. Otro aspecto que ha sido
estudiado extensamente se refiere al efecto de lactobacilos y
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bifidobacterias como agentes moduladores de la inmunidad,
especialmente a nivel de las mucosas y de la piel. En este sen-
tido patologias mds estudiadas son la atopia/eccema, respecto
de la cual existe un alto nivel de consenso acerca de sus efectos
benéficos manifestados por una menor superficie corporal
afectada y menos prurito; también se ha publicado evidencia
positiva acerca de los cuadros respiratorios y digestivos altos
alérgicos en relacién con la alergia estacional asociada en
poblacién local con el polen del cedro del Japon.

Una publicacién del Comité de Nutricién de la Socie-
dad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién
(ESPGHAN) (21) manifesté que la administracion de estos
agentes no genera problemas relacionados con su inocuidad.
Declaré que su administracién a nifios menores de 4 meses de
edad no produce efectos clinicos consistentes. Sin embargo,
es importante tener en cuenta que la leche materna aporta
al lactante una microbiota compleja con altos recuentos de
bacterias vivas que probablemente intervienen en la estimu-
lacién y maduracién del sistema inmune del lactante y en la
defensa de su tubo digestivo; estos microorganismos actuarian
de manera semejante a los probidticos. En los lactantes que
no pueden ser amamantados, la adicién de probidticos a las
férmulas infantiles busca imitar y producir efectos similares
al proceso natural ya que estimula la implantacién de una
microbiota con agentes reconocidamente inocuos, que pro-
bablemente tienen la capacidad de bloquear y desplazar a
potenciales patégenos y alergenos a nivel de la superficie de
la mucosa intestinal. Ademas, algunos probidticos sintetizan
moléculas con propiedades antibidticas, como es el caso de
la reuterina de L. reuteri.

El empleo de probidticos en leches acidificadas o como
agentes aislados y adicionados a férmulas o en bases oleosas
0 acuosas ya cumple 100 afios y en los ultimos 20 afios su
empleo a nivel mundial se ha masificado. Su uso se ha exten-
dido libremente a todo tipo de grupos de poblacién, a diversas
edades y distintas patologias. La poblacion realiza la mayoria
de estos consumos sin control médico y sin tener conocimien-
to de la posible preexistencia de patologias; sin embargo,
hasta ahora no han surgido sefiales de alarma. En las cepas
en que se han descubierto en ellas plasmidios de resistencia
a antibidticos éstas han sido descartadas o curadas de estos
factores. Es evidente que, como con todo o agente bioldgico
o faérmaco, se debe mantener un seguimiento de sus efectos
en la poblaciéon. Es también importante aclarar si es posible
complementar las capacidades funcionales de un probiédtico
mediante asociaciones con miembros de otras cepas, especies
o incluso géneros. Los probiéticos poseen cualidades cepa-
especificas y dentro de una misma especie una cepa podria
poseer capacidades que se estimen altamente beneficiosas
o, por el contrario, ser potencialmente indeseables o incluso
peligrosas, por lo que es necesario realizar estudios cuidadosos.
Estos riesgos potenciales son detectadas con mayor facilidad
y precision en la actualidad mediante métodos especificos de
cultivo y técnicas moleculares que permiten conocer el genoma
de las bacterias en todo su detalle.

El Comité de ESPGHAN concluye que el uso de probiéti-
cos no es recomendable en lactantes menores de 4 meses, pero
esta afirmacion deberia estar basada en evidencias fisiolégicas
solidas. Por lo demds, las bacterias presentes en la leche mater-
na pertenecen a especies que son reconocidas como probidti-
cos en la actualidad. Por otra parte, la investigacién acerca de
los efectos de los probidticos puede presentar ocasionalmente
problemas particulares de disefio, incluso cuando los estudios
estan hechos por grupos experimentados como lo muestra el
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andlisis del estudio de Wanke y Szajewska, en el que algunos
factores no han sido analizados en todo su detalle (19).

Uno de los problemas respecto de muchas cepas de
probidticos, que no vale para las tres que son discutidos en
esta revisién, es que sélo hay uno o a lo més dos estudios con
buena calidad metodolégica y un nimero adecuado de sujetos,
lo explica que las afirmaciones de la revision de la literatura
de ESPGHAN adquiera un cierto nivel de incertidumbre. Una
publicaciéon reciente sostiene que después de una revision
exhaustiva de la literatura no parece que hubiera aumentos
de los riesgos asociados con el uso de los probidticos, que es
dificil evaluar los efectos adversos, que se puede afirmar que
si existen son muy poco frecuentes, y que la literatura de que
se dispone tiene dificultades para contestar en forma tajante
algunas de las dudas respecto de su inocuidad (22). Con todo,
los probidticos son empleados por tal nimero de personas,
sanas o enfermas con las mds diversas patologias que cualquier
manifestacién adversa se habria hecho clinicamente evidente
en los Ultimos 30 afios. En Octubre de 2011 la Organizacién
Mundial de Gastroenterologia publicé una guia practica que
en sus lineamientos generales coincide con lo manifestado por
la publicacién citada anteriormente (23).

RESUMEN

Bifidobacterium animalis ssp lactis Bb12 es una de las
cepaBifidobacterium animalis ssp lactis Bb12 es una de las
cepas probiéticas mds estudiadas. Posee ventajas que la hacen
util para el uso industrial: tolerancia a ambientes 4cidos y a
temperaturas superiores a las de los demads probiéticos. En un
estudio de 12 meses Bifidobacterium animalis ssp lactis Bb12
fue administrada por un afio asociada con S. thermophilus y
se observé que los nifios experimentaron menos episodios de
diarrea aguda. Estudios con seguimientos de distinta duracién
y disefio refrendaron estos resultados y su administracién no
ejercia influencias negativas en el crecimiento. Esta bifido-
bacteria inducia disminuciones de la excrecién de rotavirus
durante episodios de diarrea, lo que disminuye la posibilidad
de contagios. Bifidobacterium animalis ssp lactis Bb12 ejerce
efectos positivos sobre las manifestaciones de atopia como el
eccema con el descenso de marcadores de inflamacién tales
como CD4 en el suero y de la proteina X de los eosinéfilos
en la orina; y mejorias de las alteraciones de la permeabili-
dad. Estudios con Bifidobacterium animalis ssp lactis CNCM
I-3446 administrada con ARA y DHA mostraron alteraciones
de los pardmetros de crecimiento y bioquimicos en lactantes
y preescolares en seguimientos entre 14y 119 dias. La admi-
nistracién de Bifidobacterium animalis ssp lactis Bb12 junto
con inmunizaciones se asociaba con niveles mds elevados de
slgA especifica anti-poliovirus y de calprotectina, cuyos niveles
estarian asociados con los de esta inmunoglobulina. Se ha
sostenido que no existe justificacion para administrar probié-
ticos a menores de 4-6 meses no amamantados, el hecho que
la leche materna los proporciona en cantidad y variedad apoya
las posibles ventajas de su administracién. Los probidticos
protegerian no sélo de infecciones del tracto gastrointestinal
sino también de las respiratorias altas. Hay casos aislados de
sepsis en individuos con diversas afecciones, pero la propor-
cién de afectados es minima. No se han comunicado brotes
epidémicos que indicarian cepas probidticas con capacidades
invasoras. Probablemente no es aconsejable administrarlos
a sujetos en shock o con defectos de la funcién de barrera
intestinal. Los portadores de VIH y los pacientes con SIDA
experimentan mejorias al recibir probiéticos. En un estudio
en Chile se demostré que aunque sin efectos clinicamente

evidentes, administrar L. rhamnosus HNOO1 produjo aumentos
del la IgA secretoria fecal, que representa un aumento de las
defensas del tubo digestivo.

Palabras clave: Bifidobacterium animalis ssp lactis Bb12;
diarrea aguda; inmunoglobulina A secretoria, inmunidad,
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
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