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Probidticos en la etapa pediatrica

RESUMEN

Los probidticos son microorganismos
vivos que, al ser administrados en canfidades
adecuadas, ejercen una accién benéfica so-
bre la salud del huésped. Los principales son los
lactobacilos, las bifidobacterias y algunos hon-
gos. Sus mecanismos de accidn varian desde
competir en la luz intestinal por el espacio y los
nutrientes, producir antibidticos naturales, ad-
herirse competitivamente a los receptores intes-
finales o modular la respuesta inmune. Las posi-
bilidades terapéuticas son variadas, siendo las
mds demostradas en la infancia la prevencién y
el fratamiento de la diarrea aguda y la inducida
por antibidticos Se necesitan mds estudios para
verificar su utilidad en otras patologias.
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FLORA GASTRO-INTESTINAL

Composicion

La flora intestinal o microbiota tiene una
concentracion progresivamente mayor alo largo
del intestino, con escasas colonias en estbmago
y duodeno, y localizacién preferente en el colon
(95%). Su concentraciéon es de 1014 (100 billones) y
su peso de entre 300 a 600 g. Estd constituida prin-
cipalmente por bacterias predominantemente
anaerobias estrictas (gram positivas y negativas)
en una proporcién 100-1000:1 con respecto alas
aerdbicas, soliendo vivir en biofiims asociadas a
células exfoliadas, moco o particulas de comida
sin adherirse a la mucosa intestinal. Su contenido
es 10 veces superior a las células del organismo
humano, calculdndose en unas 400 las especies
bacterianas, aunque el 99% la constituyen solo
entre 30-40 especies (tabla 1).

Los microorganismos intestinales predo-
minantes en la composicidn de la microbiota
del intestino humano se pueden clasificar en los
siguientes grupos:

-Bacterias patdégenas con efectos nega-
fivos para la salud.

-Bacterias beneficiosas con efectos posi-
fivos para la salud.

-Bacterias con efectos indistintamente
negativos y positivos.

Colonizaciéon y mantenimiento de la flora gas-
tro-intestinal

El recién nacido presenta un intestino
estéril que comienza a colonizarse tras el par-
to. Durante muchos anos se considerd que la
principal fuente natural de bacterias era la mi-
croflora intestinal y vaginal materna. Sin embar-
go, estudios recientes demuestran que la leche
materna es el mayor factor en la iniciacion, de-
sarrollo y composicién de la microflora del nifo,
ya que es una fuente continua de microorga-
nismos (10°-107 ufc/dia), siendo el niUmero de es-
pecies bacterianas bajo, oscilando entre 2y 12
y habiéndose detectado, entre otras, Staphilo-
coccus, Lactobacillus (gasseri, fermentum, sa-
livarius, acidophilus, rhamnosus, plantarum, reu-
teri), Enterococcus y Streptococcus sp. en una
concentracion de 106-108 ufc/L. Se sugiere que
al menos una parte de estas bacterias podrian
proceder de la microbiota intestinal de la ma-
dre a través de la ruta enteromamaria .

Tras el parto comienzan a proliferar bac-
terias aerobias o anaerobias facultativas como
enterobacterias (E. coli), estreptococos y esta-
filococos. Entre el 4° y 7° dia y tras el consumo
bacteriano de oxigeno del intestino apareceny
proliferan las bacterias anaerobias como bifido-
bacterias, bacteroides y clostridium. A partir del
10° dia son detectables los lactobacillus.

En determinadas circunstancias como la
cesdreaq, la colonizacion tiene lugar a partir del
medio ambiente, retrasdndose la adquisicion
de la flora intestinal permanente. En las Unida-
des de Neonatologia y Maternidades las entero-
bacterias y probablemente los anaerobios son
transferidos de un recién nacido a otro.
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El tipo de alimentacion influye en el estableci-
miento de la flora microbiana:

- Los ninos amamantados poseen predo-
minantemente bifidobacterias (longum, breve
e infantis -90%-) y en menor concentracion lac-
tobacilos (acidophilus, gasseri y johnsonii) con
pocos bacteroides, coliformes y clostridios.

- En los lactantes con alimentacién artifi-
cial predominan bacteroides y coliformes, con
menor proporcion de bifidobacterias.

El establecimiento de la microflora es
lento y gradual durante varios anos. Tras el ini-
cio de la alimentaciéon complementaria la flora
cambia de forma progresiva y entre los 10y 18
meses de edad con la incorporacion a la ali-
mentacion del adulto, existen mds Bifidobacte-
rium spp que bacteroides spp, altos niveles de
enterobacterias y enterococos y bajos de lac-
tobacillus spp. A partir de los 2 anos de edad
la flora intestinal es prdcticamente definitiva,
ya que el sistfema inmune reconoce y tolera las
especies bacterianas adquiridas en la primera
etapa de la infancia (tabla 1).

La composicion de la flora intestinal pue-
de variar de un individuo a otro, y aunque pa-
rece ser relativamente estable en el tiempo en
una misma persona, el tipo de dieta, el estrés, las
infecciones y la ingestion de antibidticos pueden
producir cambios transitorios, y el envejecimien-
to definitivos de la misma. Poblaciones de dife-
rentes paises presentan diferente composicion
bacteriana de su microflora intestinal (tabla 1).

Tabla 1 Flora gastrointestinal del hombre (UFC/m)
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Figura 1 Diferenciacién Thl, Th2

En la actualidad se postula la hipdtesis
de la "higiene excesiva” para explicar el au-
mento progresivo en los paises industrializados
de las enfermedades alérgicas e inmunitarias.
Los cambios producidos en estas sociedades
por el exceso de higiene, las vacunas, la dis-
minucion de las enfermedades infecciosas, los
alimentos habituales con menor carga bacte-
riana y el abuso de antibidticos, entre otros, a
diferencia de los paises en desarrollo inducen
una menor produccidon de Thl, con un exceso
de produccién de Th2 mediante la formacion
de interleucinas 4, 5, 13 que estimulan la dife-
renciacién de los eosindfilos, elevaciéon de IgE
y mayor propension a fendmenos alérgicos (fi-
gura 1). Este fendmeno es de especial impor-
tancia en el neonato y en el lactante, ya que
durante la vida fetal su respuesta es Th2 para no
ser eliminado; si tras el nacimiento no posee un
contacto con "bacterias beneficiosas” que re-
vierta la respuesta de Th2 a Thl, serd la primera
la predominante y por tanto mayor propensién
a fendmenos alérgicos e inmunes. Por este mo-
tivo se postula la administracion de “suciedad
limpia” en forma de bacterias probidticas para
revertir la situacién de Th2 a Thi (figura 1).

PROBIOTICOS

Concepto

Los probidticos son definidos por la FAO
como “microorganismos vivos que, al ser admi-
nistrados en cantidades adecuadas, ejercen una
accién benéfica sobre la salud del huésped”.

Un microorganismo se considera probid-
tico sireUne las condiciones especificadas en la
tabla 2; aunque no se exige que cumplan to-
das las condiciones sino que tenga un efecto
demostrado beneficioso para la salud. Los prin-
cipales probidticos usados en humanos quedan
especificados en la tabla 3, destacando los lac-
tobacilos y las bifidobacterias.
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Tabla 2 Condiciones de los probidticos

-Procedencia humana
-No poseer patogenicidad
-Supervivencia a su paso por el infestino (alta
resistencia) y poder recuperarse en las heces:

- Resistencia proteolitica

- Estable frente acidos y bilis

- No conjugarse con las sales biliares
-Viabilidad y estabilidad al llegar a su lugar de
acciéon en el intestino (supervivencia en el ecosis-
tema intestinal)
-Capacidad para adherirse a la superficie de las
mMucosas y prevenir la colonizacion y adhesion de
microorganismos patdégenos
-Efectos positivos sobre la respuesta inmune y
sobre la salud humana
-Capacidad para ser preparado de forma viable
durante su utilizacién, almacenamiento y a gran
escala (poder ser utilizados tecnolégicamente)

Tabla 3 Principales probidticos usados en terapéutica humana

-Lactobacillus  Bifidobacterium Saccharomyces

L. rhamnosus GG B. infantis S. boulardii

L. acidophilus B. longum S. cerevisiae.

L. acidophilus B. lactis

Lat 11/83 B. breve

L. bulgaricus B. bifidum

L. casei B. adolescentes Lactococcus

L. casei Shirota lactis, cremoris,
L. salivarius diacetylactis

L. johnsonii Lal

L. reuteri E. Faecium Bacillus subtilus,
L. plantarum E. faecalis coagulans

L. lactis cremoris

L. kefir Leuconostoc

L. brevis spp

L buchneri

L gasseri S.thermophilus Escherichia coli
L sakei S. salivarius Nissle 1917

L fermentum

L crispatus Pediococcus

L cellobiosus acidilactici

L curvatus

Propionibacte-
rium freudenrei-
chii

Mecanismos de accién

Los probidticos protegen al huésped de los
gérmenes patdgenos mediante la resistencia a la
colonizaciéon o efecto barrera y a la modulacion
de los mecanismos de defensa del huésped.
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En un primer nivel, pueden competirenla
luz intestinal con otros microorganismos por el es-
pacio y por los nutrientes, necesarios para el creci-
miento bacteriano; producir antibidticos naturales
de amplio espectro; disminuir el ph intestinal (infe-
rior a 4) mediante la produccién de dcidos grasos
de cadena corta o dcido léctico, creGndose un
ambiente hostil para diferentes microorganismos
patdgenos o inducir la produccién de mucinas,
gue son componentes de la capa mucosa (ba-
rrera protectora de la mucosa intestinal).

En un segundo nivel actian en la mu-
cosa intestinal adhiriéndose competitivamente
a los receptores intestinales de los enterocitos
y colonocitos, no permitiendo la adhesién de
microorganismos no deseables que no pueden
realizar sus funciones patégenas.

Por Ultimo, los probidticos pueden modu-
lar la respuesta inmunitaria no especifica y espe-
cifica en elintestino “promoviendo la funcién del
infestino como barrera inmunitaria” mediante la
estimulacion de la capacidad fagocitica de los
leucocitos de la sangre periférica y del comple-
mento, la produccién de diferentes citocinas (in-
terferon gamma, interferéon alfa, TGFB-2), estimu-
lando las células T helper (Th) 1, la modulacion
de la respuesta de Th2 a Thl, la activacion de
macréfagos y de la actividad Natural Killer, el au-
mento de la produccién de anticuerpos séricos,
la disminucion de la permeabilidad intestinal, la
estimulacion de la respuesta humoral especifica
con produccion de anticuerpos secretores espe-
cificos tipo IgA ¢ la eliminacién inmunitaria (neu-
tralizacion de los antigenos fordneos que han
atravesado la mucosa) (figura 2).

Segun las caracteristicas del probidtico

puede poseer uno o varios de estos mecanis-
mos de accidn.

(TR
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Figura 2 Mecanismos de accién de los probidticos
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Funciones
La terapia con probidticos tiene la finali-
dad de:

- Reforzar los mecanismos de barrera del intesti-
no al estimular los mecanismos defensivos endo-
genos del huésped.

- Mejorar la inflamacién intestinal.

- Normalizar las disfunciones de la mucosa digestiva.

- Atenuar las reacciones de hipersensibilidad.

Desconocemos si estas cepas adminis-
tradas como probidticos se transforman en par-
te de la microflora eliminando cepas residentes
o son supernumerarias a la flora autéctona. La
colonizacion suele ser transitoria ya que si se de-
jan de consumir, las bifidobacterias desapare-
cen de las heces vy los lactobacilos lo hacen a
los 7 dias en el 67% de los casos. Por este motivo,
se deben ingerir de forma continuada para ob-
tener una colonizacién permanente.

Posibilidades terapéuticas

Las posibilidades terapéuticas de los pro-
bidticos se enumeran en la tabla 4. Dentro de un
mismo género y especie las cepas pueden di-
ferir en cuanto a su capacidad probidtica y no
todas poseen iguales funciones, por lo hay que
elegir "las cepas mds resistentes y beneficiosas”,
usando el probidtico adecuado y demostrado
para cada patologia.

Tabla 4 Posibilidades terapéuticas de los Probidticos

Pancreatitis
Infolerancia a la lactosa
Estrenimiento

Diarrea Aguda
Diarrea del viajero
Diarrea asociada a
antibidticos
Helicobacter Pylori Prevencion del cdncer
Criptosporidium y Giar-
dia Lamblia

Hipercolesterolemia

Enterocolitis necroti-
zante

Fendmenos alérgicos

Colon Irritable Infecciones respirato-
rias. Otitis media
Enfermedad
inflamatoria Intestinal  Fibrosis Quistica
Sobrecrecimiento bac- Caries dental

teriano intestinal

Encefalopatia hepd-
fica

Infecciones urogeni-
tales

Higado graso no alco-  Cdlculos renales
hdlico

Diarrea aguda

El efecto mds investigado de los probid-
ticos en la infancia, es su utilizacion tanto para
la prevencién como para el tfratamiento de la
diarrea aguda.

Los probidticos disminuyen la duracion
y la gravedad de la diarrea aguda, principal-
mente en las de origen viral y preferentemente
por rotavirus.

Sus efectos parecen ser mds limitados
para las de origen bacteriano.

Son numerosos los estudios de probidti-
cos para el tratamiento de la diarrea aguda, ha-
biéndose ensayado varios tipos (Lactobacillus
Reuteri, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
GG, Lactobacillus casei, Lactobacillus planta-
rum, Saccharomyces boulardii, Enterococcus
faecium SF68). Varios meta-andilisis 22 han con-
firmado su utilidad en esta entidad, concluyén-
dose que son mds efectivos al inicio de la enfer-
medad, con dosis altas (10'° - 10" UFC/ dia) y no
inferior a 5 dias, mds evidente en ninos de paises
desarrollados y mayor eficacia para Lactobaci-
llus y Saccharomyces boulardii. Su inclusién en
soluciones de rehidratacién oral ha demostrado
una alta eficacia.

Segun la Medicina Basada en la Eviden-
cia (MBE) los probidticos poseen una Recomen-
dacién Grado A (Nivel de evidencia 1A) tanto
para el tratamiento como para la prevencién
de la diarrea aguda nosocomial o adquirida 4.

Diarrea del viajero

Para la prevencién de la diarrea del via-
jero los estudios son discordantes, debido a las
diferentes dreas geogrdficas y a las caracteris-
ficas de las poblaciones estudiadas. Pudieran
ser de utilidad el Lactobacillus GG y el Saccha-
romyces boulardii .

Diarrea asociada a antibiéticos

La diarrea asociada a antibidticos (DAA)
se produce entre un 11 y un 40% de los ninos
tras la administracion de antibidticos de amplio
espectro. La aparicion de DAA dependerd, en-
tre otros factores, del antibidtico usado y de la
duracion del mismo. Los principales antibidticos
implicados son las aminopenicilinas, la amoxici-
lina-clavuldnico, las cefalosporinas y la clinda-
micina, que intervienen sobre los anaerobios de
la microbiota intestinal, responsables de la proli-
feracién de patdégenos.

El uso de probidticos concomitantemen-

te con antibidticos orales reduce hasta en un
75% la aparicién de diarrea. Se ha demostrado

Probidticos en la etapa Pedidtrica



la eficacia de Saccharomyces Boulardii, Lacto-
bacillus rhamnosus GG, Enterococcus faecium,
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium in-
fantis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
lactis y Bifidobacterium bifidum, entre otros, sien-
do los dos primeros los que han demostrado ma-
yor eficacia.

Segun la MBE ¢’ el uso de probidticos
para la prevencion de la DAA posee el mayor
nivel de evidencia cientifica (Recomendacion
Grado A - Nivel de evidencia 1 A -).

Helicobacter pylori

Se ha sugerido el uso de probidticos para
la prevencion y tratamiento de la colonizacion
por Helicobacter Pylori 8.

Los probidticos son capaces de bloquear
la adhesion del Helicobacter Pylori a la mucosa
gdstrica, inhibir su crecimiento y disminuir el nU-
mero de bacterias en la mucosa gdstrica; aun-
gue “no poseen efecto erradicador”.

Dado el aumento de la resistencia an-
tibidtica para la erradicacién del Helicobacter
Pylori, los probidticos podrian jugar un importan-
te papel como coadyuvante en la terapia .

Enterocolitis necrotizante

Se ha ensayado el uso de Bifidobacte-
rium infantis y Lactobacillus acidophilus en la
enterocolitis necrotizante demostrdndose una
disminucién de la incidencia, de la endotexe-
mia, de la gravedad y de la mortalidad 10",
Queda por aclarar la dosis, la duracién, el tipo
de probidticos, si solo 0 combinados y su seguri-
dad a corto y largo plazo. Su mecanismo de ac-
cién incluye una reduccién de la colonizaciéon
mucosa por potenciales patdégenos, un incre-
mento del efecto barrera para las traslocacio-
nes bacterianas, un mecanismo competitivo de
adhesion a los enterocitos y una modificaciéon
de la respuesta inmunitaria.

Existe riesgo de bacteriemia secundaria
a algunas cepas de probidticos por lo que el
riesgo cero en estas patologias no existe.

Enfermedad inflamatoria intestinal

Los pacientes con Enfermedad Inflama-
toria Intestinal (Enfermedad de Crohn y Colitis
Ulcerosa) presentan una hiper-respuesta inmu-
ne alas bacterias de la flora intestinal.

Se ha demostrado a nivel experimental
en ratas a las que se ha inducido colitis el uso
de Lactobacillus plantarum 299V y VSL#3 2. En
pacientes con Enfermedad de Crohn se ha en-
sayado la administracion Lactobacillus casei
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DN-114001 y Lactobacillus GG *#, entre otros.
Poseen un claro efecto positivo en la preven-
cién de la “pouchitis” o reservoritis y en el man-
tenimiento de la remisién con un grado de re-
comendacién A (Nivel de Evidencia 1A) segun
la MBE.

El campo de los probidticos para el trata-
miento de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
parece ser alentador; aunque se necesitan es-
tudios mds amplios.

Sobrecrecimiento bacteriano intestinal

Se ha usado con éxito el uso de Lacto-
bacillus GG y Lactobacillus plantarum 299V en
ninos afectos de Sindrome de Intestino Corto y
Sobrecrecimiento bacteriano infestinal donde
es frecuente esta complicacion. La finalidad es
sustituir la flora patégena por una beneficiosa
para el paciente 3.

Encefalopatia hepatica

En estudios experimentales en ratas cirrd-
ticas se ha usado Lactobacillus johnsonii para el
tratamiento de la encefalopatia hepdtica. Con
esta terapia vehiculizada con antioxidantes se
consiguid una supresidn de las traslocaciones
bacterianas, una reduccion del contenido ileal
y cecal de enterobacterias y enterococcus y
una disminucién de los niveles de malondialde-
hido, comparado con el grupo que sdlo recibid
antfioxidantes 1. Sin embargo en un estudio simi-
lar con Lactobacillus rhamnosus GG no encuen-
fran los mismos datfos .

La falta de ensayos clinicos aleatorios con
amplio nUmero de pacientes hace imposible va-
lorar el efecto de los probidticos en los pacientes
con encefalopatia hepdtica: No hay datos con-
sistentes para apoyar o refutar el uso de los probid-
ticos y se precisan mas ensayos clinicos aleatorios
para estudiar su funcion en esta enfermedad he-
pdtica porlo que no se aconseja su uso fuera del
marco de los ensayos clinicos aleatorios.

Higado graso no alcohdlico

En esta entidad, entre ofras noxas, las bac-
terias intestinales, las endotoxinas bacterianas y el
TNFX parecen modular el dano hepdtico.

Estudios experimentales con VSL#3 en ra-
tas con higado graso no alcohdlico demuestran
una disminucién de la lesidn hepdtica, de la gra-
sa total hepatocitaria y de los niveles de ALT .

Estos hallazgos abren una posible tera-
pia coadyuvante para esta patologia altamen-
te prevalente en los paises desarrollados, secun-
daria principalmente a la obesidad.
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Pancreatitis

Seguin la MBE la prevencidon de sepsis
asociada a la pancreatitis aguda grave ® y la
prevencion de sepsis posquirdrgica poseen una
Recomendacion Grado A (Nivel de evidencia
2B), abriendo una nueva estrategia terapéutica
para la prevencion de complicaciones sépticas
en pacientes criticos.

Intolerancia a la lactosa

El uso de probidticos como leches fer-
mentadas, mejora la tolerancia a la lactosa en
individuos con intolerancia a ésta, al degradar-
se por los enzimas bacterianos (beta-galactosi-
dasas), mejorando su digestibilidad al contribuir
a la digestion de la lactosa en el intestino delga-
do y disminuir el vaciamiento gdstrico.

Varios estudios demuestran una mejor
digestién de la lactosa y menor excrecidon de
hidrogeno en el aire espirado en pacientes con
intolerancia a la lactosa que consumen yogurt.

Prevencion del cancer

Enlafisiopatologia del cdncerde colonla
flora intestinal interviene de forma preponderan-
te, con una clara relacion entre dieta y cdncer
de colon. Es probable que el uso de probidticos
se enmarquen en la prevencién del cdncer de
colon, sobre todo en individuos con factores de
riesgo asociados (historia familiar, poliposis,...).

Hipercolesterolemia

El uso de determinados probidticos pu-
dieran tener un efecto beneficioso en la hiperco-
lestrolemia ya que existen bacterias intestinales
que son capaces de modificar enzimdticamen-
te la molécula de colesterol al convertirlo en co-
prostanol, que es excretado por las heces. Por
ofra parte, los probidticos tienen la capacidad
de hidrolizar los &cidos biliares conjugados. Una
vez desconjugados, éstos co-precipitan con el
colesterol a un ph inferior a 5.5 y posteriormente
son eliminados por las heces, compensando el
higado la pérdida de dcidos biliares con la pro-
duccién de nuevos dcidos a partir del colesterol.

Fenémenos alérgicos

Tanto en la alergia alimentaria como en
la  dermatitis atdpica, los probidticos pueden
regular las reacciones de hipersensibilidad, dis-
minuir la inflamacion intestinal y la permeabili-
dad intestinal, al promover los mecanismos de
barrera enddgena e inducir la tolerancia oral,
pudiendo jugar un importante papel en estas
patologias %20,

Fibrosis quistica
El Lactobacillus GG se ha mostrado alta-
mente eficaz en pacientes afectos de Fibrosis

Quistica al disminuir las infecciones pulmonares
graves, mejorar la respuesta inmune, disminuir
las traslocaciones bacterianas asi como la infla-
macidn intestinal 212223,

Otros

Han sido referidos posibles efectos be-
neficiosos en las infecciones respiratorias, en la
otitis media y en las caries dentales.

En las Infecciones urogenitales se pue-
den usar terapéuticamente los lactobacillus,
principalmente Rhamnosus y Fermentum, de
forma oral, en supositorios, évulos o crema peri-
neal para prepuberes tanto para el fratamiento
como la prevencién de infecciones urogenita-
les, al reemplazar la flora patégena por otra flo-
ra beneficiosa. Se ha demostrado gran eficacia
en la Candidiasis vaginal recurrente.

Se ha ensayado, asimismo, el uso de
Lactobacillus en adultos para la prevencién de
litiasis renal con resultados prometedores. El me-
canismo fisiopatoldégico se basa en la degra-
dacién a nivel intestinal de los oxalatos por los
lactobacillus, lo que induce una disminucidn de
la oxaluria con menor riesgo de aparicién de
cdlculos renales.

Seguridad y dosis

La seguridad de los lactobacillus ha sido
ampliamente comprobada en la especie hu-
mana fras su consumo en forma de leches aci-
dificadas durante centurias.

En cuanto a Saccharomyces boulardii
hay que tener precaucidon en pacientes inmu-
nocomprometidos, ya que se han descrito ca-
sos de fungemia.

Hay que ser cautos con el uso de pro-
bidticos en neonatos y lactantes menores de 5
meses de edad, teniendo precaucion en ninos
afectos de cardiopatias, con vias centrales, en
Inmunodeficientes, en alteraciones metabdlicas
(acidosis Iactica), en el sobrecrecimiento bacte-
riano y en la resistencia a antibidticos #.

Enla actualidad no existe consenso enla
dosis a emplear con lactobacillus y bifidobacte-
rium. En general, se han utilizado dosis que va-
rian entre 1x106 a 1x1011 UFC por via oral. La ten-
dencia actual es a usar dosis altas entre 1x109 a
1x1011 por via oral. En cuanto a Saccharomyces
boulardii no se recomiendan dosis superiores a
50 mg/ Kg /dia por riesgo de sepsis.

Probidticos en la etapa Pedidtrica
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