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RESUMEN

El potencial terapéutico de los probidticos, como agentes capaces de alterar la microbiota intestinal y ofrecer efectos benéficos a la salud,
han llevado a su uso en patologias frecuentes en la edad pediatrica, sin embargo los resultados han sido heterogéneos. Se ha descrito una
mayor eficacia en la prevencion de manifestaciones clinicas de la intolerancia a la lactosa y del cdlico del lactante, asi como también en
la enterocolitis necrotizante, ademas del mantenimiento de la fase de remision en colitis ulcerativa. Su eficacia es menor, aunque es
recomendable su uso, en el manejo del colico del lactante. En la actualidad no se recomienda su uso para Enfermedad de Crohn ni
tratamiento de la enterocolitis necrotizante. Aunque hay resultados satisfactorios, atin no existen recomendaciones firmes en infeccion
por H. pylori. Todas las recomendaciones deben ser para cepas especificas de probioticos en cada enfermedad.
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SUMMARY

The therapeutic potential of probiotics, as agents capable of altering the intestinal microbiota and provide beneficial health effects have
led to its use in common diseases in children, but the results have been mixed. It seems to be more effective in preventing clinical
manifestations of lactose intolerance and prevention of colic and necrotizing enterocolitis, as well as maintenance of remission in
ulcerative colitis. Although its effectiveness is lower, it is recommended the use in the management of colic. At present its use for treating
Crohn's disease or necrotizing enterocolitis is not recommended. Although there are successful results, there are still no firm

recommendations H. pylori infection. All recommendations must be for specific strains of probiotics in each disease
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INTRODUCCION

Los probidticos contienen un nimero suficiente de micro-
organismos viables capaces de alterar la microbiota intestinal
del huésped y tiene el potencial de efectos benéficos a la
salud (1-3).

A pesar de existir suficiente evidencia cientifica en varias
patologias, la utilizacién de probidticos no esta del todo in-
corporada a la practica pediatrica. Se emplea en el contexto
de enfermedades gastrointestinales agudas y mas reciente-
mente en procesos inflamatorios cronicos, mas raramente en
procesos funcionales como colico del lactante o en estreiii-
miento (4).

MALABSORCION DE LACTOSA
La malabsorcion de lactosa se produce por deficiencia de
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lactasa y se puede clasificar en tres tipos en funcion de su ori-
gen: congénita, primaria y secundaria. La deficiencia prima-
ria de lactasa es la mas comiin y aparece a los pocos afios del
nacimiento. La deficiencia secundaria de lactasa es una con-
dicion que aparece en diferentes situaciones que afectan a la
mucosa intestinal en individuos cuya actividad enzimatica
estd presente (5-9).

En la hipolactasia, la mayor parte de la lactosa permanece
sin hidrolizar en el yeyuno y, posteriormente, alcanza el
colon, donde las bacterias de la microbiota intestinal la fer-
mentan produciendo acidos grasos de cadena corta y gases
(10). La degradacion in vitro de lactosa produce acidos acéti-
co, butirico, propionico, succinico, lactico y formico, entre
otros (11,12).

La eficiencia en el metabolismo de la lactosa en el intes-
tino se encuentra determinada no sélo por la actividad lactasa
en la mucosa, sino también por otros factores, entre los que se
encuentran: la cantidad de lactosa en el intestino, los tiempos
de vaciamiento gastrico y transito intestinal, la capacidad de
la microbiota intestinal de fermentar lactosa, y la respuesta
del intestino grueso al efecto osmdtico producido, ademas de
las posibles interacciones entre todos ellos (13,14).

Los sintomas de diarrea y/o dolor abdominal se pueden
presentar en forma diferente en cada persona pues la habili-
dad de la microbiota coldnica para fermentar la lactosa es va-
riable y esto explica los diferentes niveles de tolerancia(15).
En individuos con intolerancia a la lactosa, el uso de probid-




ticos reduce los sintomas de inflamacion o distension, posi-
blemente como consecuencia de la presencia de la lactasa de
las bacterias acido lacticas, mejorando asi la digestion de la
lactosa (16). Sin embargo, existe una amplia variedad en la
actividad de lactasa de los diferentes Probidticos, lo cual, fi-
nalmente influye en su efecto (17,18). Se ha utilizado el S.
boulardii debido a su accion de estimular la actividad de las
disacaridasas intestinales (19).

Durante muchos afios, el tratamiento de la maldigestion
de lactosa ha contemplado la utilizacion satisfactoria de los
productos lacteos con bacterias vivas que aporten capacidad
degradativa del disacarido (20), por lo que parece razonable
suponer que la Beta-galactosidasa microbiana sobrevive a la
acidez gastrica y ejerce su funcion de digestion de la lactosa
en el intestino delgado humano (21). La Beta-galactosidasa
microbiana encontrada en su forma activa en muestras de as-
pirados duodenales realizados en algunos estudios parece ser
responsable, al menos en parte, de este incremento en la ab-
sorcion del disacarido (22). La presencia y actividad de la en-
zima en el intestino delgado indican que ésta no se desnatura-
liza totalmente durante su transito en un medio acido, tal que
algunas especies de Lactobacilli que presentan una concen-
tracion relativamente baja de la enzima estimulan la digestion
de lactosa con tanta efectividad como L. bulgaricus, cuya
concentracion enzimatica es mayor. En este sentido, L. del-
brueckii spp. bulgaricus demostr6 una actividad 5 veces su-
perior en los productos lacteos fermentados que otras cepas
de L. delbrueckii spp. lactis, aunque el incremento posterior
de la actividad en las muestras intestinales fue muy similar.
Finalmente, un estudio reciente ha demostrado la eficacia del
tratamiento con cepas de Lactococcus recombinantes con au-
mento de expresion de B-galactosidasa para los sintomas de
diarrea asociada a la toma de lactosa en modelos animales
con intolerancia a lactosa (23).

Lactobacillus reuteri y L. acidophilus BG2FO4 han de-
mostrado ser eficaces en intolerantes a la lactosa, pudiendo
representar una opcion terapéutica interesante en estos casos,
ya que su uso es sencillo y su efecto puede durar en el tiempo
después de suspender la administracion (24,25). La microbio-
ta intestinal afecta positivamente a la actividad de la lactasa
en el sobrecrecimiento bacteriano siendo los probiéticos una
alternativa terapéutica que ameritaria futuros estudios (26).
Similares resultados se han encontrado con la administracion
de productos lacteos fermentados con L. bulgaricus 449 y B.
longum B6, demostrando mejoria en la prueba del hidrogeno
espirado y sintomas gastrointestinales (27).

COLICOS DEL LACTANTE

Las manifestaciones digestivas constituyen una causa fre-
cuente de consulta en la practica pediatrica, el 10% de esas
consultas son por causas funcionales, pues luego del estudio
no se identifican causas organicas del padecimiento. La clasi-
ficacion de Roma Il para trastornos gastrointestinales funcio-
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nales en neonatos y lactantes, cataloga al colico del lactante
con las siglas G4 (28).

El colico del lactante es un trastorno funcional del trato
gastrointestinal, que se considera responsable de hospitaliza-
cioén innecesaria, cambios de alimentacion, uso de medica-
cion, ansiedad en el nicleo familiar, ausentismo laboral en los
padres y remision a la consulta de gastropediatria (29).
Existen muchas hipdtesis sobre su origen, pero se considera
que puede ser parte de la curva normal de llanto del lactante
sano, con resolucion espontanea alrededor del cuarto mes de
vida. Dentro de las medidas eficaces en su manejo se privile-
gia el control de la ansiedad de los padres (28).

Es definido segun los Criterios de la Clasificacion Roma
III como irritabilidad o llanto inconsolable por mas de tres
horas que comienzan y cesan sin causa aparente, con una fre-
cuencia mayor a tres dias por semana y que persiste por mas
de 1 semana, sin evidencia de falla de medro (28,29).

El empleo de probidticos como medida preventiva o como
tratamiento, se basa en la adecuacion de una microbiota colo-
nica anormal en lactantes que presentan colicos. Se plantea,
ademas, que el uso de estos productos bioldgicos actua mejo-
rando la motilidad intestinal y ejerciendo efectos diversos en
las vias nerviosas del dolor visceral (27).

Estudios sobre el uso, como alternativa terapéutica o pro-
filactica, de Lactobacillus reuteri DSM 17938 en forma liofi-
lizada a dosis de 1x108 UFC/dia evidenciaron disminucioén
del tiempo, intensidad y frecuencia de los episodios de llanto
en lactantes con colico funcional, comparado con placebo, si-
meticona o agua azucarada (25, 27,29-31). La mejoria pare-
ciera ser mas evidente en el contexto de lactancia materna ex-
clusiva (32).

El Consenso del Grupo de expertos Latinoamericanos re-
comienda el uso de L. reuteri DSM 17938, con evidencia 1A
para la prevencion del colico del lactante y 1B para el trata-
miento del colico del lactante (33).

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII), que incluye la
Colitis Ulcerosa (CU) y la Enfermedad de Crohn (EC) se ca-
racteriza por inflamacion intestinal cronica idiopatica, recidi-
vante y remitente. La CU causa inflamacion continua de la mu-
cosa del colon desde el borde anal, mientras que la EC se pre-
senta como una enfermedad inflamatoria intestinal irregular.
La etiologia de ambas se atribuye a predisposicion genética,
factores ambientales y alteraciones del sistema inmune (34-36).

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal comprende un es-
pectro de alteraciones caracterizadas por inflamacion, ulcera-
cién y estenosis del tracto gastrointestinal que resulta en sin-
tomas de dolor abdominal, diarrea y sangrado gastrointestinal

Algunas propuestas de la etiologia de la EII incluyen
(36-38).

» Funcion de barrera epitelial defectuosa

» Desbalance entre la respuesta proinflamatoria y antiin-
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flamatoria de las células T

» Respuesta inmune innata aberrante

+ Desbalance de la microbiota intestinal con alteraciones

en las relaciones entre esta microbiota y el huésped

En la enfermedad Inflamatoria intestinal se evidencia des-
censo en la diversidad bacteriana e inestabilidad en la compo-
sicion de la microbiota, especialmente en las areas de infla-
macion (34,39-44).

Uno de los cambios mas importantes asociados a esta al-
teracion en la microbiota bacteriana es el descenso en el me-
tabolismo de los acidos grasos de cadena corta, reconocidos
con accion antiinflamatoria y actividad regulatoria de la in-
munidad (especialmente acetato, propionato y butirato) y la
disminucion de la biosintesis de aminoacidos con aumento de
la auxotrofia, estrés oxidativo y secrecion de toxinas (41,45).

En la enfermedad inflamatoria intestinal la estrategia in-
munomoduladora consistiria en revertir el desequilibrio entre
los linfocitos T-helper y T-reguladores mediantes la expan-
sion de estos ultimos (46-48).

Los probidticos tienen habilidad de metabolizar carbohi-
dratos complejos para producir acido lactico y acidos grasos
de cadena corta como el butirato, el cual reduce la transloca-
cion bacteriana, mejora la organizacion de las uniones estre-
chas y estimula la sintesis de mucina, manteniendo la integri-
dad del epitelio intestinal (49,50).

Los probidticos pueden alterar la inmunidad de la mucosa
por su efecto sobre varias células huésped envueltas en la res-
puesta inmune local y sistémica y este efecto lo ejercen a tra-
vés de moléculas de reconocimiento de patrones o receptores
tipo Toll (TLRs) como el TLR2 y TLR4 (49-51).

Colitis Ulcerosa

En la Colitis Ulcerosa, hay una expresion preferencial de
citoquinas Th2 (IL-4 e IL-5) y una respuesta autoinmune a las
células epiteliales asociada con reacciones de hipersensibili-
dad y aumento de la produccion de la IgG1. Las porciones del
intestino con mayor contaje de bacterias son las areas mas
afectadas (ileo terminal, colon) y el tratamiento con antibioti-
co disminuye la actividad de la enfermedad, tanto para CU
como para EC (52).

En estudios realizados en colitis ulcerosa activa en pa-
cientes tratados con mesalacina, se demostré mayor remision
al asociarle de S. boulardii o E. coli no patogena (Nissle
1917), lo que sugiere que el tratamiento con probidticos
puede suponer una alternativa como mantenimiento de la re-
mision de estos pacientes. Similares resultados se obtuvieron
empleando Lactobacillus GG. Enemas con E. coli Nissle
1917 en pacientes con CU izquierda han demostrado respues-
ta clinica y disminucion del tiempo en remision en aquellos
pacientes con dosis altas (53-56).

En pacientes en remision, alérgicos o intolerantes a 5-
ASA, la mezcla de probidticos VSL#3 (5x1011 células/g de 3
cepas de bifidobacterias, 4 cepas de lactobacilos y 1 cepa de
Streptococcus salivarius ssp. thermophilus) es capaz de man-
tener la remision en el 75% de los casos al afio de seguimien-
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to y asociada a balsalazida induce la remision de manera mas
precoz que cuando ésta se usa sola (57-59).

Resultados similares se han obtenido al demostrar menor
puntaje de actividad clinica de CU en pacientes que recibie-
ron leche fermentada (cepas de B. breve Yakult, B. bifidum y
L.acidophillus) (60).

En Colitis Ulcerosa en remision inducida medicamente,
se demostrd que aquellos que recibieron suplementos con bi-
fidobacterias tuvieron menos recaidas que los que recibieron
placebo, ademas, hubo aumento en la concentracion de lacto-
bacilo fecal y bifidobacterias, reduccion en la expresion del
factor de transcripcion proinflamatorio NF-kB y aumento de
la liberacion de citoquinas antiinflamatorias (61).

Enfermedad de Crohn

El patron de produccion de citoquinas indica que la enfer-
medad de Crohn presenta una respuesta inmune de tipo Thl
(produccion IL-2 e interferon gamma y esta asociado con res-
puesta inmune celular y aumento de la produccion de 1gG2),
caracterizada por una sobreproduccion de IgG con relativa
deficiencia de IgA (53).

La administracion a corto plazo (10 dias) de Lactobacillus
GG demostro tener ciertos efectos beneficiosos, induciendo
una estimulacion de la respuesta inmune intestinal con au-
mento en las células secretoras de IgA frente a lactoglobulina
y caseina, disminucion de la permeabilidad de la mucosa in-
testinal y reduccion del indice de actividad clinica (62,63).

Sin embargo, estudios con diferentes probioticos (E. coli
Nissle 1917, Lactobacillus GG, Saccharomyces boulardii,
Lactobacillus johnsonii y VSL#3) no han corroborado su efi-
cicacia en EC (64-71).

Reservoritis (Pouchitis)

Esta es una complicacion frecuente en pacientes con
Anastomosis fleo-Reservorio y Anal, cirugia que se realiza en
CU, Poliposis Adenomatosa Familiar y en menor proporcion
en EC. Puede ocurrir en hasta un 50% de los pacientes con
CU, pero raramente en las otras dos, 1o que sugiere que la en-
fermedad de base puede influenciar en el desarrollo de la in-
flamacion del reservorio (72,73).

Su asociacion con una disminucion en la concentracion en
las heces de lactobacilos y bifidobacterias sugiere que proba-
blemente tiene su origen en una alteracion en el equilibrio
bacteriano (73,74). Los resultados obtenidos con mezclas de
probioticos (VSL#3, Lactobacillus acidophilus con
Lactobacillus  delbrueckii  subsp.  bulgaricus y
Bifidobacterium bifidus) en pacientes con reservoritis han re-
sultado los mas consistentes en demostrar eficacia. (72-76).
Sin embargo se han reportado resultados contradictorios uti-
lizando Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) y bifidobacte-
rias. Estos estudios sugieren que los beneficios terapéuticos
requieren la combinacion de especies de probioticos (77-78).

La utilizacion de probidticos en la EII es desde el punto de
vista fisiopatoldgico, una buena alternativa terapéutica; sin
embargo, por el momento, los estudios con probiodticos solo
han presentado resultados clinicos positivos en situaciones




muy concretas como la colitis ulcerosa y la reservoritis
ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE

La enterocolitis necrotizante es la patologia digestiva ad-
quirida mas frecuente y de mayor gravedad en el periodo ne-
onatal. La incidencia general se estima entre el 0,5 al 5% de
los RN vivos y el 7% en los de muy bajo peso al nacer. La
isquemia, el excesivo crecimiento bacteriano y la respuesta
inflamatoria sistémica, intervienen de forma importante en su
desarrollo. La fase final constituye una necrosis del intestino,
con o sin perforacion (79-82).

La prematuridad y la alimentacion enteral con formula
son los factores con mas evidencia, asociados a esta patolo-
gia. E1 90% de los neonatos que la padecen son prematuros,
siendo su incidencia mayor, cuanto menor sea su edad gesta-
cional y peso al nacer (79, 80).

El tratamiento consiste en omitir la alimentacion, sonda
orogastrica abierta, antibioticoterapia de amplio espectro y en
estadios avanzados, tratamiento quirargico (79-82). Las estra-
tegias de prevencion incluyen el uso de leche humana y el uso
de protocolos de alimentacion estandarizados (83).

La colonizacion normal se produce durante el parto como
consecuencia del contacto de RN con la microbiota intestinal
materna (enterococos, bifidobacterias, bacteroides y lactoba-
cilos) y también la propia lactancia (bifidobacterias y lactoba-
cilos). La microbiota entonces va a estar condicionada por el
tipo de parto y el tipo de alimentacion. En los neonatos pre-
maturos, debido a su inmadurez intestinal, el uso frecuente de
antibidticos y su atencion en UCIN, alteran la colonizacion
intestinal y predisponen a la ECN (84).

Los mecanismos implicados en ese efecto protector de los
probidticos en el neonato pretérmino incluyen (85):

* Proporcionan una barrera que previene la migracion

bacteriana a través de las mucosas.

» Exclusion competitiva de microorganismos patdgenos

* Modificacion de la respuesta inmune a los productos

bacterianos: respuesta aumentada de la IgA de las mu-
cosas, inhibiéndose la proliferacion y crecimiento de
los microorganismos patogenos.

Estudios controlados aleatorios realizados en neonatos,
utilizando probidticos de diverso género, especie y cepa con-
cluyen que éstos disminuyen la incidencia de ECN grave y la
mortalidad en recién nacidos prematuros de bajo y muy bajo
peso al nacer, lo que debe llevar a considerar la recomenda-
cion de su uso en las UCIN (86-88).

Las limitaciones observadas, se basaron fundamentalmen-
te en la heterogeneidad de los probioticos usados y del tipo de
alimentacion administrada a los pacientes (89).

Se recomienda el uso de probidticos en el recién nacido
pre término menor o igual a 32 semanas de gestacion y/o
1500grs de peso en los primeros 7 dias de vida y continuar
hasta la semana 35 de edad postconcepcional o hasta el alta
médica, excepto en aquellos neonatos con sepsis, enterocoli-
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tis ya establecida, vias centrales o alteraciones previas de la
barrera intestinal (33,90). En conclusion, el uso de probidtico
reduce significativamente el riesgo de formas severas de ECN
y muerte.

Grados de recomendacion para prevencion de ECN: 1A
para Bifidobacterium breve, mezclas de Bifidobacterias y
Streptococcus, Lactobacillus rhamnosus GG (LGQG),
Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus reuteri DSM
17938 (33).

USO EN INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORII

El Helicobacter pylorii (Hp) es un microorganismo gram-
negativo que coloniza la mucosa gastrica e induce una gastri-
tis cronica asintomatica en la mayoria de la persona (91). Hp
es reconocido hoy en dia como un agente causal de tlceras
gastro-duodenales y un factor de riesgo importante para el
desarrollo de Linfoma Géstrico y Adenocarcinoma (92,93).
La colonizacion con Hp ocurre a una edad temprana, mas in-
tensa y frecuentemente en personas de paises en desarrollo,
quienes viven en condiciones sanitarias inadecuadas, compa-
rado con paises industrializados (94,95). La terapia de erradi-
cacion para el Helicobacter pylorii, debe considerarse segin
si el paciente esta o no, en un grupo de alto riesgo de acuerdo
a la resistencia bacteriana (96). Igualmente, el tratamiento se-
cuencial con triple o cuadruple terapia, dependera de la dis-
ponibilidad de sales de bismuto (Inhibidores de la Bomba de
Proton + claritromicina + amoxicilina y/o sales de bismuto).
En las zonas de alta resistencia se recomiendan tratamientos
cuadruples de primera linea como terapia empirica (97).

Los principales problemas con los tratamientos actuales
son las bajas tasas de erradicacion y los efectos adversos re-
lacionados con el mismo, donde ciertos probidticos muestran
resultados prometedores como tratamiento adyuvante (97).

Estudios publicados en la literatura han demostrado que la
suplementacion de probiodticos ha mejorado las tasas de erra-
dicacion y/o reduccion de efectos secundarios generales e in-
dividuales (98-100).

Estudios controlados y aleatorios revelan que, en compa-
racion con placebo o ninguna intervencion, S. boulardii ad-
ministrado junto con la terapia triple, aument6 significativa-
mente la tasa de erradicacion y redujo el riesgo de efectos ad-
versos relacionados con el tratamiento general contra H. pylo-
ri, sobre todo la diarrea, no encontrando diferencias significa-
tivas entre los grupos en otros efectos adversos (101).

Meta analisis que evaluaron el impacto de las formulacio-
nes probioticas con Lactobacillus en el tratamiento erradica-
dor para H. pylori, revelaron un incremento en las tasas de
erradicacion con resultado contradictorios en cuanto a la re-
duccion de los efectos secundarios de la antibioterapia (102-
104). Se requieren mas estudios para realizar una recomenda-
cion firme relativa a su eficacia, dosis y tipo de probidtico en
esta patologia.
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