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Mientras que en el siglo XX, la meta de la nutricién huma-
na era asegurar un aporte adecuado de energia, macro y
micronutrientes, a partir del siglo xx1, ademds de esto, ad-
quiere importancia la presencia de componentes funcio-
nales en la dieta. El aporte de alimentos funcionales o con
componentes funcionales, tanto naturales como procesa-
dos, en la edad pediétrica es una de las estrategias mas
prometedoras en el campo de la nutricién infantil. Existe
evidencia cada vez mds creciente de que estos alimentos
tienen efectos beneficiosos en funciones especificas del
organismo, que van mds alld de los nutricionales habitua-
les, en un sentido que es relevante para el estado de bie-
nestar y salud o de reduccién del riesgo de enfermedad.
El conocimiento cada vez mayor de la implicacién de los
alimentos funcionales en la regulacion de la expresion gé-
nica, de la proliferacién y funcién celulares, de la inmu-
nomodulacién, de la ecologia intestinal, del sistema de
antioxidacién o del metabolismo es una muestra de la
trascendencia que éstos tendrdn en el futuro en los habitos
alimentarios de la poblacidn, tanto infantil como adulta o
anciana'”.

PROBIOTICOS, PREBIOTICOS, SIMBIOTICOS
Y SALUD INFANTO-JUVENIL

Dentro de los alimentos funcionales han adquirido un pa-
pel relevante los probidticos, prebidticos y simbidticos,
con importantes funciones en la prevencién y tratamiento
de las enfermedades, en la regulacién del metabolismo y
en la calidad de vida de los nifios y adolescentes. Los pro-
bidticos son microorganismos vivos, no patégenos, agen-
tes bioldgicos con un impacto significativo en la compo-
sicién de la microflora intestinal, tanto cualitativa como
cuantitativamente que, ademds, pueden inhibir el creci-
miento de la flora patégena. Este hecho es muy importan-
te desde el punto de vista fisioldgico, ya que la microflora
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intestinal tiene a lo largo de todo el ciclo vital una gran
influencia en el mantenimiento de la homeostasis, de la
funcioén intestinal, de la inmunomodulacion, como barrera
a la colonizacién por patégenos intestinales y disemina-
cién bacteriana intestinal, en la alergia, en la absorcion de
la lactosa, en el metabolismo, en la produccién de vitami-
nas y factores de crecimiento, en la sintesis de antimicro-
bianos y en la neutralizacién de toxinas, mutdgenos y tu-
morigenos y como fuentes de energfa®!* (tabla I).

Los prebidticos son ingredientes alimentarios no digeri-
bles, fundamentalmente hidratos de carbono y en menor
medida proteinas, cuya fermentacién bacteriana en el co-
lon favorece el crecimiento selectivo y la actividad de un
nimero limitado de bacterias, principalmente bifidobac-
terias y lactobacilos, en detrimento del crecimiento de
patGgenos en la flora colénica®". La mayoria de las bifi-
dobacterias estd adaptada a la utilizaciéon de prebid-
ticos, pero otras especies de bacterias son capaces tam-
bién de metabolizarlos. Los componentes alimentarios
que parecen ejercer el mejor efecto prebidtico son los
fructooligosacaridos (FOS), como la chicoria y la inulina,
y también la lactulosa. El nimero de bifidobacterias feca-
les se encuentra incrementado por la ingesta de FOS de
forma dependiente de la dosis, convirtiéndose, por tanto,
en una alternativa potencial a la administracion directa de
probidticos. Los prebidticos se ingieren a través de ali-
mentos naturales o incorpordndolos a alimentos como
productos lécteos, bebidas, pasteleria, cereales, etc.!2
(tabla II).

Otro uso posible de los prebidticos es en combinacion
con bacterias probidticas. Esta combinacién es conocida
como simbidtico y puede ofrecer ventajas al mejorar la
supervivencia e implantacién de los probidticos en el
tracto intestinal, ya que su sustrato especifico estd dispo-
nible desde el momento de la ingestion. Algunos posibles
simbidticos son la combinacién de bifidobacterias con
FOS y lactobacilos con lactitiol?!-22,

Las propiedades de los pre y probidticos se ponen de ma-
nifiesto desde los primeros meses de vida, ya que la com-
posicion de la microflora intestinal estd muy influida por
el tipo de alimentacion. En el momento del nacimiento, el
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TABLA 1. Alimentos funcionales. Ejemplos de probiéticos, prebiéticos y simbiéticos®

Alimentos col6nicos Definicién

Ejemplo componente Alimento usual

y bienestar

Probiéticos Alimento suplementado con bacterias vivas que alcanzan Lactobacilos Yogur y otros productos lacteos
el colon y favorecen el balance de la microflora Bifidobacterias fermentados
intestinal, la salud y el bienestar

Prebidticos Alimentos o suplementos no digestibles y fermentables  Inulina Alimentos naturales o incorporados a
en el colon, que favorecen el crecimiento selectivo Oligosacdridos bebidas, productos lacteos, pasteleria
de bacterias no patégenas con beneficios para la salud  Lactulosa
y bienestar Fructooligosacaridos

Simbiéticos Mezcla de pro y prebiéticos, que favorece Fructooligosacaridos ~ Productos licteos fermentados

la supervivencia e implantacién de microorganismos
vivos con beneficios para la flora intestinal y la salud

+ Bifidobacterias

TABLA 11. Efecto bifidogénico de los hidratos de carbono
dietéticos (prebiotico)'®

Tipo Incremento bifidobacteria (log 10)
Palatinosa 3,3
Oligosoja 2,7
Glucosa 1,8
Polidextrosa 1,7
Oligofructosa 1,6
Sacarosa 1,5
Oligomaltosa 1,4
Oligoxilosa 1,4
Oligogalactosa 0,9
Lactulosa 0,8
Almidén 0,7
Oligoglucosa 0,5
Fructosa 0,4

TABLA III. Contenido en prebiéticos (oligosacaridos)
de la leche materna®

Periodo de lactancia (dias)
Tipo de oligosacaridos

4|10 30|60|90

Oligosacdridos primarios 3,1 2,7 2,2 2,7 3,1
Fucosil oligosacaridos 13,8 12,6 11,5 12,1 11,4
Sialil oligosacdridos 3,3 2,7 2,1 1,7 1,5

> >

tracto gastrointestinal es estéril, pero a las pocas horas,
las bacterias ingeridas durante el parto colonizan con ra-
pidez el intestino neonatal y pronto alcanzardn un nimero
que es 10 veces superior al de las células del organismo.
Tras la colonizacidn inicial, la flora intestinal se mantiene
bastante constante durante la vida, siendo dificil cambiar-
la de forma permanente, pues el sistema inmunolégico in-
testinal aprende a reconocer y tolerar las especies bacte-
rianas presentes ya en las primeras etapas de la infancia.

En los lactantes alimentados con leche manterna se desa-
rrolla fundamentalmente una flora de grampositivos, lac-
tobacilos, bifidobacterias, enterococos, destacando como
gramnegativos Escherichia coli, mientras que en los ali-
mentados con leche de férmula (de inicio o continuacion)
sin suplementar con probidticos ni prebidticos la flora es
mds compleja, predominando E. coli, bacteroides y otros
anaerobios y menos bifidobacterias, como se demuestra
al usar métodos de identificacién y detecciéon molecular
(FISH)?. En los alimentados con leche materna, dados
los componentes especificos que ésta aporta (lactoferrina,
lisozima, fibronectina, mucina, oligosacaridos, nucledti-
dos, N-acetilglucosamina, glucosa, galactosa, fructosa, li-
pidos, IgA secretora y otros factores bifidogénicos), junto
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a una menor cantidad de proteinas, se favorece el creci-
miento selectivo de bifidobacterias y el ambiente intesti-
nal tiene mds capacidad inmunomoduladora y antimicro-
biana que en los alimentados con leche de férmula. Estas
diferencias favorecen la no proliferacién de patégenos y,
por tanto, la menor incidencia de infecciones gastrointes-
tinales, urinarias y respiratorias en los alimentados con le-
che materna®*? (tabla IIT). La ingesti6n de leche de fér-
mula adicionada de bifidobacterias produce, ya al mes de
vida, una prevalencia de su colonizacidn, casi similar a la
de los alimentados con leche materna y significativamen-
te mayor a la de los alimentados con férmula sin micro-
organismos. Estas leches de férmula adicionadas con
probidticos (bifidobacteria latis, B, S. thermophilus) con-
sumidas de forma prolongada son bien toleradas, mantie-
nen un crecimiento normal en nifios de 1-3 afios, recupe-
ran el crecimiento de malnutridos, mejoran la motilidad
intestinal y el ritmo y el tipo de heces y disminuyen el
riesgo de infeccién y de eritema del pafial”’. La adminis-
tracién en los primeros meses de vida de leche de férmula
enriquecida con galacto y fructooligosacaridos es bien
tolerada, mantiene un crecimiento y una masa mineral
adecuados, e incrementa de manera significativa y con ra-
pidez el porcentaje de bifidobacterias enddgenas y la ha-
bilidad para mantener estable la flora intestinal®*=°, El uso
de leches de continuacién, preparados lacteos de creci-
miento y otros alimentos infantiles, como papillas, enri-
quecidos con probidticos y prebidticos promueve un
incremento del nimero y la actividad de lacto y bifido-
bacterias, una mejor funcién intestinal y un crecimiento
adecuado, como pone de manifiesto el hecho de que el
suplemento de una papilla con 2-4 g/dia de FOS en lac-
tantes a partir del cuarto mes y seguidos durante 8 sema-
nas produce un aumento altamente significativo de unida-
des formadoras de colonias (UFC) de bifidobacterias por
gramo de heces significativamente superior al grupo con-
trol (29,8 X 10° frente a 7,3 X 10% p < 0,01) y de lacto-
bacilos (2,8 X 10° frente a 1,3 X 107; p < 0,05)°31%2,

ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES

Existen claras evidencias de los efectos nutricionales,
preventivos y terapéuticos de los probidticos (Lactobaci-
llus casei rhamnosus LGG, L. casei, L. reuteri, L. planta-
rum, L. salivarius, L. johnsonii, B. bifidum, Streptococcus
thermophilus y Saccharomices boulardii) sobre las enfer-
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medades del tracto gastrointestinal, en la diarrea aguda
viral o bacteriana, postantibidticos y quimioterdpicos, del
viajero, en la intolerancia a la lactosa, en la alergia a ali-
mentos, en la colitis, en el sindrome del colon irritable, en
la enfermedad inflamatoria intestinal, en la inhibicion de
la colonizacién géstrica y actividad del Helicobacter py-
lori, en el estrefiimiento y en el cdncer”»,

Diarrea aguda

El tracto gastrointestinal no es s6lo importante en la ho-
meostasis por su papel principal en la digestién y absor-
cién, sino también por su funcién inmunomoduladora. El
intestino es un importantisimo 6rgano linfatico y la mu-
cosa intestinal es una barrera protectora contra la coloni-
zacion de patégenos y contra antigenos, ya sean microor-
ganismos o alimentos. El control de las infecciones
mediante estrategias diferentes de la antibioterapia, que
lleva implicitos el riesgo de desarrollo de resistencias y la
disminucién de la flora no patégena, se convierte en una
prioridad. El uso de probidticos representa una alternativa
biometabdlica prometedora en la prevencién y el trata-
miento de la diarrea®.

En cuanto a los mecanismos potenciales del efecto de los
probidticos en la enfermedad diarreica, se debe tener pre-
Sente7,]4,35—47:

1. La produccién de sustancias antibacterianas (bacterio-
cinas, lactacinas, lactocinas, helveticinas, bifidinas, etc.).
La inhibicién de la adhesién de patégenos y la competi-
cién por receptores en la mucosa intestinal.

2. La produccién de dcidos grasos de cadena corta, que
acidifican el lumen intestinal, inhibiendo bacterias, como
las coliformes, y manteniendo el trofismo de la mucosa.
3. La disminucidn de la permeabilidad intestinal.

4. La accién competitiva de estos agentes por nutrientes
luminales.

5. La inmunomodulacién: el aumento de la IgA secreto-
ra, la regulacion de citocinas intestinales y de la respuesta
inmunitaria contra patégenos.

Se ha demostrado la inhibicién de la adherencia de pat6-
genos y actividad bacteriana utilizando un cultivo de la li-
nea celular Caco-2 en un modelo in vitro, tras la adminis-
tracién de Lactobacillus casei rhamnosus (Lcr35)%. Junto
al aporte de probidticos, la administracién de prebidticos
favorece la multiplicacion de las bifidobacterias y los lac-
tobacilos, que compiten con los receptores de los patége-
nos en la mucosa intestinal, favoreciendo por tanto una
accién antiinfecciosa®®.

Lactobacillus casei rhamnosus (Lcr 35) es un buen ejem-
plo de la eficacia de los probidticos contra la colonizacién
y crecimiento de patégenos en el tracto gastrointestinal,
ya que inhibe la adherencia del E. colli enteropatégeno
(EPEC), E. colli enterotoxigénico (ETEC) y Klebsiella
pneumoniae a la mucosa intestinal, y presenta una activi-
dad antibacteriana con inhibicién del crecimiento de K.
pneumoniae, Shigella flexneri, Salmonella typhimurium,

TABLA IV. Adherencia de probiéticos (cepas comerciales)
a la mucosa intestinal*

Porcentaje de adherencia

Probidtico Células Caco-2 Mucosa intestinal
LGG (Rhamnosus) 10 28

LC1 (Johnsonii) 12 15

Fyos (Casei) 14 2

Bio (Casei) 5 1

Enterobacter cloacae, Pseudomona aeruginosa, Entero-
coccus faecalis y Clostridium difficile’*. Se ha demostra-
do una distinta adherencia de las diferentes cepas comer-
ciales de probidticos a la mucosa intestinal, desplazando a
los patégenos® (tabla IV).

Prevencion de la diarrea aguda

El uso de probidticos en la prevencion de la diarrea en la
infancia se inici6 al comienzo de la década de los noventa
en un estudio en nifios de 5-24 meses de edad con prolon-
gada hospitalizacién por enfermedad extraintestinal. Los
nifios fueron aleatorizados, recibiendo unos una férmula
infantil estandar y otros una suplementada con Bifidobac-
terium'y S. thermophilus durante 17 meses. Sélo el 7% de
los que recibieron probidticos desarrollé diarrea, frente a
un 31% del grupo control®. En un estudio en nifios de 6-
24 meses de edad malnutridos, pertenecientes a una po-
blacién indigena peruana, que recibieron LGG o placebo
6 dias/semana durante 15 meses, los que reciben probidti-
co presentaron significativamente menos episodios de
diarrea/nifio/afio y la diarrea estaba menos presente en los
mayores de 18 meses, en especial en los no alimentados
con leche materna®'.

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, en nifios de 1-36 meses de edad hospitalizados
por razones extraintestinales, en un grupo se administra-
ron 6 X 10°UFC/dia de LGG y en otro placebo. El grupo
control desarrollé diarrea por rotavirus mds frecuente-
mente que el que recibié probidticos, seis frente a un epi-
sodio (16,7 frente a 2,2%), asi como para todos los tipos
de episodios de diarrea, 12 por sélo tres (33,3 frente a
6,6%; p < 0,002). Nifios menores de 2 afios que asisten a
guarderfas, alimentados con leche enriquecida con pro-
bidticos, presentan menos episodios infecciosos y menos
dias de ausencia por enfermedad que los controles. Todos
estos estudios ponen de manifiesto el valor de los probié-
ticos como preventivos de infeccion, especialmente de
diarrea por rotavirus>>3,

Tratamiento de la diarrea aguda

En 1991, Isolauri puso de manifiesto el efecto beneficioso
de los probidticos en la diarrea aguda. En nifios bien nu-
tridos de 4-45 meses de edad, ingresados en el hospital
por diarrea, se administré a un grupo leche fermentada
enriquecida en L49 y a otro grupo placebo. En los que re-
cibieron probidtico se redujo significativamente la dura-
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TABLA V. Administracion de Lactobacillus GG en solucion
oral a ninos con diarrea aguda. El ensayo multicéntrico
europeo®

Nifios de 1 mes-3 afios

Grupo Lactobacillus | Grupo control p
Duracién diarrea (h) 110 £ 28 123 £33 < 0,03
Rotavirus 114 £29 136 £29 < 0,08
No identificado 98 + 37 112 +29 < 0,05
Invasivos 124 £ 46 120 £ 44 NS

cién de la diarrea (p < 0,001; en el 82% la infeccién es
por rotavirus). Cuando se analizé sélo el grupo de infec-
cién por rotavirus, el descenso de la duracion de diarrea
fue mas significativo. En la convalecencia, el 90% del
grupo que recibié LGG desarroll6 anticuerpos IgA espe-
cificos a rotavirus, frente a sélo el 45% del grupo con-
trol’*. En un estudio aleatorizado y controlado, pero no
ciego, el grupo de nifios con deshidratacién media o mo-
derada que recibié LGG a dosis de 3 X 107 UFC present6
una duracién significativamente menor de la diarrea que
el grupo control. El 61% tenia rotavirus y la persistencia
en heces fue también significativamente menor en el gru-
po que recibié probidticos (p < 0,002)%.

En un reciente estudio multicéntrico, doble ciego, contro-
lado con placebo, que comprende a nifios de 1 mes a 3
afios de 11 paises europeos, Egipto e Israel ingresados en
el hospital por diarrea aguda causada en el 35% de los ca-
sos por rotavirus, en el 32,6% por bacterias o protozoos y
en el 32,4% por etiologia no determinada, se administré a
un grupo LGG a dosis de 10! UFC/250 ml de solucién de
rehidratacion oral (SRO ad [libitum) y al otro placebo. La
duracion de la diarrea fue de 71,9-35,8 h en los pacientes
del grupo placebo y de 58,3-27,6 en el grupo LGG (p <
0,003). Los mds beneficiados fueron los afectados por ro-
tavirus, con una duraciéon de 56,2-16,9 h, frente a 76,6-
41,6 h en el grupo control (p < 0,008). Cuando se valoré
el porcentaje de pacientes en que la diarrea duré mas de 6
dias, sélo estuvo presente en el 2,7% en el grupo LGG,
frente al 10,7% en el grupo control (p < 0,001). En los ni-
fios con etiologia bacteriana demostrada, las diferencias
entre los dos grupos no fueron significativas> (tabla V).
En un grupo de nifios con diverso grado de malnutricién
y con diarrea moderada o severa, a los que se les adminis-
tr6 LGG, la persistencia de la diarrea acuosa a las 48 h
fue significativamente mas baja que en el grupo control
(31 frente a 75%). Las diferencias no fueron significati-
vas en los nifios con diarrea sanguinolenta®’. También en
otro estudio en nifios de 6-36 meses ingresados en el hos-
pital por diarrea aguda, en los que recibieron L. reuteri a
dosis de 10'°-10"" UFC/dia la persistencia de la diarrea
acuosa al segundo dia de tratamiento fue significativa-
mente mds baja que en los controles (26 frente a 81%)®.
En un metaandlisis sobre el tratamiento con lactobacilos de
la diarrea infecciosa en nifios, que abarca las publicaciones
comprendidas entre el afio 1996 y el 2000, en el que se se-
leccionaron aquellos estudios que estaban bien controlados
con distribucién aleatoria y cardcter ciego, se demuestra
que la duracién de la diarrea se redujo a 0,7 dias (IC del
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95%, 0,3-1,2) y que su frecuencia disminuy6 en 1,6 depo-
siciones al segundo dia de tratamiento (IC del 95%, 0,7-
2,6). Los resultados sugieren que los lactobacilos constitu-
yen un tratamiento inocuo y eficaz en los nifios afectados
por diarrea infecciosa, sobre todo por rotavirus, y que la
eficacia se produce sobre todo por encima de la dosis um-
bral de 10'° UFC durante los primeros 2 dias. Aunque la
mayoria de los estudios se ha efectuado en poblaciones de
nifios hospitalizados, cabe hacer extensivas las conclusio-
nes del metaandlisis a las poblaciones ambulatorias con
diarrea. Los beneficios de los probidticos no se limitan a la
reduccioén y frecuencia de la diarrea, sino que también tie-
nen implicaciones socioeconémicas favorables, como su
menor coste terapéutico, menos coste en pafiales, menos
dias de asistencia sanitaria y menos dias de absentismo la-
boral de los padres y escolar de los nifios>*%,

Es interesante destacar que no todos los probidticos tie-
nen el mismo efecto; asi, la menor duracién de la diarrea
y la mayor respuesta de IgA secretora se produce en ni-
fos que recibieron LGG con relacién a los que recibieron
L. rhamnosus o una combinacién de S. thermophilus y L.
delbruckii®. También que el efecto que tienen los probid-
ticos en la prevencion y el tratamiento de la diarrea por
rotavirus sugiere que el mecanismo principal estd mds re-
lacionado con el aumento de la defensa inmunolégica lo-
cal que con la multiplicacién de las bacterias amigas.

Diarrea asociada a antibiéticos

El uso de antibidticos puede producir diarrea al alterar el
equilibrio de la flora intestinal, con un descenso de los
lactobacilos y bifidobacterias, que son causantes de la re-
sistencia a la colonizacién por patégenos, produciéndose
infecciones por gérmenes oportunistas, fundamentalmen-
te Clostridium difficile, que ha emergido como el mayor
responsable enteropatégeno de la diarrea asociada a anti-
bidticos. Otros agentes infecciosos causantes son Klebsie-
lla oxytoca, C. perfringens, S. aureus, Candida spp. y
Salmonella spp. Alrededor de un tercio de los nifios que
reciben antibidticos de amplio espectro (fundamental-
mente aquellos que actiian en anaerobiosis, en especial
aminopenicilinas, una combinacién de aminopenicilinas y
acido clavulanico, cefalosporinas y clindamicina) puede
desarrollar desde una diarrea leve hasta una colitis seudo-
membranosa fulminante. El uso de probiéticos se ha con-
vertido en una alternativa beneficiosa para evitar o mini-
mizar el efecto de los antibidticos sobre la flora, y para
disminuir el nimero de recurrencias por C. difficile. Estu-
dios bien controlados en nifios de 6 meses a 10 afios trata-
dos con antibidticos orales (amoxicilina, amoxicilina y
acido clavuldnico o cefalosporinas) por infecciones agu-
das respiratorias (otitis, faringitis, bronquitis y sinusitis),
urinarias, de tejidos blandos y piel y a los que se les ad-
ministré simultdneamente LGG en cdpsulas (2 X 10%°
UFC/dia) presentaron menor incidencia de diarrea (8
frente a 26%; p < 0,05), menor duracién (4,70 frente a
5,88 dias; p < 0,05) y menor intensidad (menos frecuen-
cia de deposiciones y mds consistencia de las mismas:
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17 frente a 48%; p < 0,02) en relacion con el grupo place-
bo?*1-%4, En otro grupo de nifios con una edad media 4-5
afios en tratamiento antibiético por enfermedad respirato-
ria aguda, la incidencia de diarrea fue del 5% en los que
recibieron LGG a dosis de 2 X 10'° UFC/2/d{a, mientras
que en el grupo placebo fue del 16%, una diferencia sig-
nificativamente alta®.

En nifios de 1-4 afios con diarrea persistente por C. diffi-
cile con toxina B positiva en heces, la administracién de
S. boulardii a dosis de 500-1.000 mg/dia hace que a la
primera semana cedan los sintomas en el 95% de los ni-
nos y a los 15 dias desaparezca la toxina B de las heces.
El 11% tuvo una recaida, que se resolvié con un segundo
tratamiento%. LGG también ha sido utilizado con éxito en
el tratamiento de las recaidas por C. difficile'.

En un reciente metaandlisis de publicaciones comprendi-
das entre los afios 1996 y 2000 que tenia como objetivo
estudiar el efecto de los probidticos en la prevencion de la
diarrea asociada a antibidticos, se pone de manifiesto que
tanto los lactobacilos como S. boulardii son beneficiosos.
La ods ratio en favor del tratamiento con probidticos so-
bre el placebo es de 0,39 (IC del 95%, 0,25-0,62; p <
0,001) para Saccharomyces y de 0,34 (IC del 95%, 0,19-
0,61; p < 0,01) para Lactobacillus. Los autores concluyen
afirmando la necesidad de valorar los costes y el uso ruti-
nario de estos agentes a través de estudios de larga dura-
cién en los que los probidticos sean usados como agentes
preventivos®’.

Diarrea del viajero

Un porcentaje importante de viajeros que visitan dreas
geograficas de alto riesgo infeccioso desarrollan diarrea
aguda, aunque en la mayoria de los casos es limitada y
poco intensa. La antibioterapia es una profilaxis efectiva,
pero no es recomendable su uso generalizado, por lo que
la existencia de alternativas terapéuticas es importante. El
uso de probidticos se ha manifestado preventivo en al-
gunos estudios, pero en otros no. La administracién de
L. rhamnosus y, en especial, S. boulardii ha demostrado
alguna efectividad, lo que puede indicar distintos meca-
nismos de accién entre la levadura y la bacteria pro-
bidtica®®™.

Diarrea como complicacién de la alimentacion
parenteral en pacientes criticamente enfermos

Los pacientes criticamente enfermos con frecuencia pre-
sentan fallo multiorgdnico, infecciones y reciben antibid-
ticos de amplio espectro. El tipo de dieta occidental que
reciben habitualmente, en muchas ocasiones favorecedora
de una escasa combinacion de bacterias «buenas», junto a
la nutricién parenteral, hace a los pacientes mds suscepti-
bles a la infeccidn, al alterar los procesos normales de di-
gestion, favorecer la atrofia de la mucosa intestinal y la
translocacién microbiana coldnica.

Sin embargo, la administracién lo mds temprana posible
de una alimentacién enteral aporta compuestos no dige-

ribles con efecto prebidtico, favoreciendo la adherencia
de las células natural killer, el nimero de linfocitos y la
respuesta a la estimulacién antigénica, el crecimiento de
flora probidtica y, ademads, aportan nutrientes como 4ci-
dos grasos de cadena corta, 4cidos grasos poliinsatura-
dos, aminodcidos, poliaminas, vitaminas, antioxidantes,
factores de crecimiento y factores de coagulacién al
ecosistema intestinal. Una revisiéon de los articulos
publicados entre 1980 y 2001 sobre uso de probiéticos
ofrece resultados conflictivos. La insuficiente eviden-
cia de su beneficio no aconseja de momento su uso ruti-
nario’!.

Enterocolitis necrosante neonatal (NEC)

Es un sindrome adquirido que afecta al tracto gastrointes-
tinal, que se presenta fundamentalmente en recién naci-
dos pretérmino y de bajo peso al nacimiento. Es definida
como una necrosis isquémica inflamatoria del intestino,
en cuyo desarrollo confluyen la colonizacién bacteriana
del tracto intestinal y la disponibilidad de un sustrato nu-
tricional, en especial leche de férmula, que favorecen el
crecimiento bacteriano y el desarrollo de la isquemia.
Esto induce una cascada inflamatoria con incremento de
los valores séricos de citocinas, como IL-6, TNF-a., fac-
tor activador plaquetario (PAF) y éxido nitrico (NO), fa-
voreciendo la apoptosis del villi intestinal”2.

El menor riesgo de desarrollar NEC en recién nacidos
alimentados con leche materna estd en relacién con su
contenido de factores inmunoprotectores, inmunomodu-
ladores, antimicrobianos y antiinflamatorios. Por el con-
trario, en los alimentados con leche de férmula infantil
predominan las bacterias E. coli, bacteroides y otros
anaerobios y hay menos bifidobacterias. Por ello, una
alternativa preventivo-terapéutica de la NEC seria evitar
el crecimiento de patégenos mediante la administracion
de probidticos para colonizar el intestino con flora no
patégena. Estudios experimentales en animales demues-
tran que la administracion de bifidobacterias que coloni-
zan el intestino disminuye significativamente el riesgo
de NEC. En recién nacidos, la administracién de LGG
(6-10° UFC/dia) es efectiva en la colonizacidn intestinal
y reduce el riesgo de NEC. De la misma forma, en re-
cién nacidos de unidades de cuidados intensivos, la ad-
ministracién de L. acidophilus 2,5 X 107 UFC y B. in-
fantis 2,5 X 107 UFC/d{a disminuye significativamente
la incidencia de NEC en relacién con el grupo placebo
(2,8 frente a 6,6%; p < 0,0002)7374,

Sindrome de sobrecrecimiento bacteriano
en el intestino delgado

Es una complicacién comun del sindrome del intestino
corto y también de los trastornos crénicos de la motili-
dad intestinal, como la seudoobstruccién intestinal, aun-
que puede ocurrir también en ausencia de defectos ana-
témicos o funcionales. El sindrome se caracteriza por
distension abdominal, diarrea intratable y malabsorcion.
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La administracién de terapia probidtica con L. planta-
rum 299V y LGG ha sido exitosa en estos pacientes.
Pero debe tenerse en cuenta que una complicacién inci-
dente en el sindrome de intestino corto es la acidosis
lactica, que es un cuadro de encefalopatia ligado a la
produccién de D-lactato por actividad metabdlica intra-
luminal de algunos lactobacilos. Por ello, es importante
que los lactobacilos a administrar produzcan L-lactato,
como ocurre con el L-GG, que desplaza las bacterias
que producen D-lactato, y en consecuencia no se desa-
rrollan episodios de acidosis. El uso de L-GG a dosis de
2 X 10'° UFC/dia durante 18 meses evité la aparicién de
episodios™,

Colon irritable

Un estudio sugiere que la administracién de lactobacilos
a pacientes con colon irritable mejora su estado clinico,
con una disminucién del dolor y la distension abdomi-
nal”’.

Enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)

La predisposicién genética, las alteraciones inmunoldgi-
cas y las bacterias patdgenas interactian como agentes
desencadenantes y perpetuadores de la enfermedad in-
flamatoria intestinal. Asi, la patogenia de la EII, en es-
pecial de la enfermedad de Crohn, esta relacionada con
la desregulacién de la respuesta inmunitaria de la muco-
sa intestinal a los antigenos. La tolerancia a la propia
flora intestinal estd disminuida, con una menor concen-
tracion de bifidobacterias y un valor mas elevado de mi-
croorganismos patégenos, como Klebsiella o Bacteroi-
des vulgatus. La administracién de probidticos, como
una terapia de antagonismo bacteriano, es capaz de
desplazar las bacterias con potencial patégeno, con el
subsiguiente aumento de bifidobacterias, modificando
favorablemente la inadecuada o exagerada respuesta in-
flamatoria, mejorando el epitelio intestinal y disminu-
yendo los sintomas’. Asi, mientras las bacterias patége-
nas inducen la expresién de citocinas proinflamatorias,
como la IL-2, 6, 8, el TNF-a y el MCP-1 en las células
epiteliales intestinales, algunos probidticos estimularian
el factor TGF-f implicado en la regulacién de la barrera
intestinal®-7°-83,

En animales deficientes en IL-10 y en receptores «nai-
ve» de células T activas frente a la flora, se desarrolla
espontdneamente colitis en presencia de bacterias lu-
minales, pero no si el intestino estd libre de gérmenes.
En ellos se demuestra una menor concentracién de
lactobacilos, una mayor translocacion bacteriana y un
nimero més elevado de bacterias adheridas a la muco-
sa. Estos estudios demuestran que el tratamiento con
Lactococcus lactis, probidtico obtenido por ingenieria
genética, que secreta IL-10, actda con éxito en la coli-
tis®. Otros estudios observan que la administracién de
L. reuteri R2LC y L. plantarum DSM 9843 se asocia a

42  Gastroenterol Hepatol 2003;26(Supl 1):37-49

una menor permeabilidad intestinal, translocacién
bacteriana y concentracién de endotoxinas y mejoria
clinica.

En nifios y adultos, la administracién de LGG, L. planta-
rum, L. brevis, E. coli no patdégeno, Bifidobacterium
adolescentis 'y S. boulardii no produce el efecto proinfla-
matorio de los patégenos y si uno antiinflamatorio, que
mejora los sintomas y prolonga su remision. Esto se puso
de manifiesto en un reciente estudio en nifios de 10 a 18
afios con enfermedad de Crohn, con un indice de activi-
dad > 10 (PCDALI), a los que se administr6 durante 24
meses LGG a dosis de 107-10° UFC/g, descendiendo sig-
nificativamente la permeabilidad intestinal, mejorando la
clinica y disminuyendo el indice de actividad a 5. Es in-
teresante destacar los efectos positivos de una prepara-
cion probidtica, consistente en la combinacién de 3 espe-
cies de bifidobacterias, 4 cepas de lactobacilos y una
cepa de estreptococos, en el mantenimiento de la remi-
sién de la colitis ulcerosa y bursitis y en la prevencién
de la recurrencia postoperatoria de la enfermedad de
CrOhHSO,SLBS-

En el estudio de la EII se sugiere que el andlisis del pa-
trén de citocinas intracelulares en la sangre periférica po-
drfa diferenciar entre enfermedad de Crohn y colitis ul-
cerosa, con un predominio de citocinas tipo Thl en la
primera y tipo Th2 en la segunda. Estos estudios han
sido realizados fundamentalmente en adultos después de
varios afios de enfermedad y de varias intervenciones te-
rapéuticas, hipotetizando la posible influencia de estos
factores en dichos patrones. Para valorar esta posibilidad
se ha estudiado a nifios en fase inicial de la enfermedad,
y se han demostrado diferencias con los patrones de cito-
cinas del adulto. Esto hace pensar que el perfil inflama-
torio en células de sangre periférica es variable, depen-
diendo del tiempo de evolucién de la enfermedad y de
las terapias utilizadas. Por tanto, seria importante deter-
minar cudl es la mejor terapia en el momento del diag-
néstico de la enfermedad en el nifio y el papel de las dis-
tintas cepas de probidticos naturales u obtenidas por
ingenieria génica en la modificacién del patrén inflama-
torio y en la respuesta a las intervenciones terapéuticas
en las dos variedades de presentacién de EIT®®.

Infeccion por Helicobacter pylori

Es un patégeno gramnegativo responsable de la gastritis
tipo B y la tlcera péptica. Su relacién con la patogenia
del céncer gastrico no estd confirmada. Tanto en experi-
mentacion animal, in vitro, como en humanos se ha de-
mostrado que algunos probidticos son antagonistas de
Helicobacter pylori, inhibiendo la colonizacién géstrica e
impidiendo el desarrollo de la enfermedad relacionada.
Asi, Lactobacillus salivarius, L. johnsonii y otros inhiben
la colonizacién por H. pylori en la mucosa del estomago
y la actividad de la enzima ureasa necesaria para que el
patégeno permanezca en el ambiente 4dcido gastrico. Por
tanto, son eficaces en su erradicacion en humanos’%7-88,
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ENFERMEDADES EXTRAINTESTINALES

Probiédticos e infecciones respiratorias en guarderias

En estudios realizados en nifios de 1 a 6 afos que asisten
a guarderias se demuestra que los nifios que reciben le-
ches con Lactobacillus rhamnosus GG presentan menor
absentismo escolar por enfermedad (p < 0,05), incidencia
de infecciones respiratorias (p < 0,05) y utilizacién de an-
tibidticos (p < 0,05) que los nifios que reciben leche sin
suplementar con probidticos®® (tabla VI).

Probiéticos y fibrosis quistica

Lactobacillus GG administrado a pacientes con fibrosis
quistica parece estar en relacidn con la reduccién de la in-
cidencia de infecciones respiratorias graves®.

Probiéticos e infecciones del tracto urogenital

Excluyendo las infecciones de transmision sexual, la ma-
yoria de las infecciones de la vagina y vejiga es causada
por microorganismos que son originarios del intestino.
Existe una clara correlacion entre la presencia de comensa-
les, particularmente lactobacilos, en la vagina y la ausencia
de infeccion; a la inversa, el riesgo de infecciones urogeni-
tales se relaciona con ausencia de lactobacilos®!.

Algunos probidticos administrados en alimentos o en pre-
paraciones tépicas pueden tener un importante papel en la
prevencién de las infecciones del tracto urogenital, ya que
determinadas cepas de lactobacilos podrian inhibir la
accion bacteriana patdgena acidificando el medio. La ad-
ministracién oral o vaginal de lactobacilos es 1itil en el tra-
tamiento de la vulvovaginitis bacteriana®?. Asi, la adminis-
tracion oral de L. rhamnosus GR-1, que coloniza el
intestino y la vagina, y L. fermentum RC-14 es eficaz en la
proteccién contra la infeccién del tracto urogenital por E.
coli y Enterococcus faecalis, al disminuir la adhesién de
los patégenos a las células uroepiteliales, competir por sus
receptores y aumentar la produccién de inhibidores del cre-
cimiento de éstos®. También la aplicacién vaginal de cdp-
sulas de lactobacilos cepas GR-1 y B-54 restaura la flora
dominante de lactobacilos en la vagina y reducen el riesgo
de recurrencia de infeccion del tracto urinario®®. Por tanto,
el control de las infecciones extraintestinales mediante es-
trategias diferentes de la antibioterapia, debido al desarro-
llo de resistencia a cepas patdgenas y la disminucién de la
flora protectora, como es el uso de probidticos representa
una alternativa prometedora®.

ENFERMEDADES METABOLICO-NUTRICIONALES

Proteccion cardiovascular: perfil lipidico, insulinemia
y presion arterial

El capitulo del Dr. Ros publicado en este Suplemento es-
pecial describe en profundidad cémo la administracion de

TABLA VI. Efecto beneficioso del consumo de leche con
probidticos (Lactobacillus GG) durante 9 meses sobre la
prevalencia de infecciones en niios atendidos en
guarderias®

Pardmetros Leche con probidticos |Leche sin probidticos| p

Dias de ausencia

por enfermedad 4,9 5.8 <0,03
Nimero de nifios

con infeccién

respiratoria 97/253 123/261 <0,05
Prescripcién de

antibidticos 111/253 140/261 <0,05

TABLA VII. Reduccion de la glucemia e insulinemia
posprandial por la administracion de fructooligosacaridos
en ratas®

Posprandial

Dieta Glucemia mmol/l Insulinemia Ng/ml
Control 10,1 £0,3 5,4 +0,4%
Oligosacdridos 8,4+03 3,6 = 0,4%*

#p < 0,05. *#p < 0,01.

prebidticos o probidticos puede tener un efecto benefi-
cioso sobre el perfil lipidico. También se ha sugerido un
efecto favorable en la glucemia e insulinemia pospran-
dial®**® (tabla VII).

En estudios recientes en humanos y animales, tanto nor-
mo como hipercolesterolémicos, la ingesta de probidticos
como L. reuteri, L. sporogenes, S. thermophilus y E. fae-
cium demuestra un descenso significativo de los valores
de colesterol total (CT), colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL), lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL) y triglicéridos (Tg) y un incremento del
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL),
de la razén HDL/cLDL vy del fibrindgeno®-'®. La admi-
nistracion de L. helveticus y S. cerevisiae parece reducir
la presidn arterial sistdlica y diastdlica. En consecuencia,
el consumo regular de probidticos y prebidticos puede
proporcionar un modesto efecto profildctico contra la en-
fermedad cardfaca”!!.

Intolerancia a la lactosa

Alrededor del 70% de la poblacién mundial, siguiendo
un gradiente norte-sur, presenta intolerancia a la lactosa
relacionada con la disminucién de la actividad de la lac-
tasa en la mucosa intestinal, genéticamente determinada.
Como consecuencia, la lactosa no digerida alcanza el in-
testino distal y es fermentada por la flora colénica, con
produccion de agua, acidos grasos de cadena corta y
gas, que dan lugar a los sintomas comunes de la intole-
rancia, como son el dolor abdominal, la flatulencia y la
diarrea.

Nuestros estudios en nifios, estudiantes de medicina y adul-
tos de Galicia sobre intolerancia a la lactosa, mediante el
test de hidrégeno espirado (BH2) con la administracién de
diversas cantidades de lactosa y diferentes vehiculos (agua,
leche y yogur), demuestran que la cantidad y el vehiculo
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TABLA VIII. Prevalencia de malabsorcion a la lactosa
en ninos de Galicia'®

Test de hidrégeno espirado (BH)

2 g/kg peso

<50g lactosa | (12 g lactosa (12 g lactosa

250 ml agua 250 ml leche | 250 ml yogur
BH
_ = 20 ppm H2 36,4 6,8 1.4
Area bajo la curva

(ppm H2) 273 195 124

Sintomas tras la ingesta 474 16,7 0,0

son importantes indicadores del drea bajo la curva de hi-
drégeno y de los sintomas, pero también ponen de mani-
fiesto que, aun con la misma cantidad de lactosa, cuando el
vehiculo es el yogur, desciende significativamente el drea
bajo la curva de hidrégeno espirado en relacién con la le-
che, y muy especialmente con agua. En consecuencia, los
alimentos lacteos fermentados, como el yogur que contiene
L. bulgaricus y S. thermophilus, al favorecer la digestién
de la lactosa y la absorcién completa de sus monosacéri-
dos, glucosa y galactosa hacen desaparecer o aliviar los
sintomas gastrointestinales de intolerancia. Esto parece de-
bido a que aproximadamente un 25-50% de la lactosa con-
tenida en el yogur es hidrolizada a 4cido lactico durante el
proceso de fermentacion, ya que los lactobacilos contienen
lactasa (B-galactosidasa), que facilita la hidrdlisis de la lac-
tosa en el tracto gastrointestinal. Ademads, el tiempo de
trdnsito intestinal estd disminuido tras la ingesta de yogur
en comparacién con el de la leche!’33192 Es de destacar
que la eficacia de la accién de los probidticos del yogur en
la intolerancia a la lactosa estd condicionada por la integri-
dad de la pared bacteriana, ya que actia como una protec-
cién mecdnica de la lactasa durante el trdnsito géstrico,
permitiendo su liberacién en el intestino delgado. Asi, al
comparar la eficacia de la ingesta de yogur con gérmenes
viables, muertos por irradiacién con pared intacta o muer-
tos y centrifugados, con pared rota, se demuestra que ésta
es similar entre gérmenes vivos y muertos con pared intac-
ta, pero significativamente superior que cuando esta rota.
Ademds, los productos lacteos fermentados favorecen tam-
bién la absorcién de calcio y su biodisponibilidad'®-1%, La
administracién de leches con lactobacilos y bifidobacterias
mejora también la digestion de lactosa y favorecen su tole-
rancia'®1%7 (tabla VIII).

En nifios con deficiencia de sacarasa se ha observado una
mejor digestion de sacarosa al consumir Saccharomyces
cerevisiae, aun cuando su importancia en el tratamiento
de la deficiencia de sacarasa no esté bien establecido®.

Micronutrientes, prebiéticos y probioticos

La administracién de prebidticos (inulina, oligofructosa,
glucooligosacéridos y galactooligosacaridos como la lac-
tulosa) parece estimular la absorcién y retencién de va-
rios minerales y mejorar la mineralizacién 6sea. La ma-
yoria de las evidencias cientificas de este efecto se
obtiene en experiencias en animales, donde se demuestra
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una mayor absorcién y biodisponibilidad, especialmente
calcio y, en menor proporcién, magnesio, zinc y hierro.
Asi, la oligofructosa previene la pérdida de estructura tra-
becular en ratas ovaritomizadas, especialmente cuando la
ingesta de calcio es elevada y su efecto estimulante sobre
el metabolismo Gseo es dependiente de la dosis'®!!!, Es-
tos hallazgos se demuestran recientemente en algunos,
pero no en todos, los estudios en humanos. Los hallazgos
contradictorios parecen debidos a que los efectos de los
prebidticos sobre el metabolismo dseo podrian ser depen-
dientes del tipo de hidrato de carbono, del indice de fer-
mentacion por la flora intestinal, de la dosis ingerida, del
tiempo de administracién, del contenido de calcio en la
dieta, de la parte del esqueleto estudiada y de la edad del
sujeto!®-112,

La administracién de probidticos (L. bulgaricus, B. lon-
gum, S. thermophilus) también parece tener importantes
beneficios en la absorcién de minerales, en la sintesis de
cido félico, de vitamina B, y B,, y en su biodisponibili-
dad, al favorecer la hidrélisis de protefnas y grasas’. Fa-
vorece también la produccién de 4cidos grasos de cadena
corta con funciones energética, de integridad y funcién de
la mucosa colénica y mantenimiento de pH adecuado en
el marco colénico, que es critico en la expresion de las
enzimas bacterianas y el metabolismo de carcinégenos.

PROBIOTICOS, ALERGIA Y VACUNAS

La prevalencia de la enfermedad atdpica se ha incremen-
tado notablemente, afectando por lo que se refiere a la
dermatitis al 15-20% de los nifios de los paises desarrolla-
dos, siendo urgente establecer estrategias de prevencion
primaria!’3,

La administracién de leche materna, ademas de ser el pa-
trén de oro de la alimentacién para un 6ptimo crecimiento
y desarrollo de los lactantes, proporciona proteccion in-
munolégica en un periodo critico de la vida, donde los
mecanismos de defensa son inmaduros. Asi, durante los
primeros meses de vida desciende la produccién enddge-
na del factor de crecimiento transformador 3 (TGF-),
elemento clave inmunorregulador de la promocién de la
produccidn de IgA y la induccién de la tolerancia oral. La
leche manterna constituye una fuente exdgena muy im-
portante, como demuestra el hecho de que la concentra-
cién de TGF-B en el calostro se correlaciona con la habi-
lidad del lactante para producir anticuerpos IgA contra
antigenos de la dieta y previene la enfermedad atépica
durante el periodo exclusivo de lactancia materna'*.
Como la enfermedad atdpica tiene un fuerte componente
hereditario, la atopia materna constituye un riesgo para el
lactante. La administracién de probidticos a las mujeres
durante el embarazo y la lactancia debe conferir una ca-
pacidad inmunomoduladora adicional en la proteccién de
la enfermedad atépica de su hijo. Asi, cuando se adminis-
tra durante el dltimo mes de embarazo y en el periodo de
lactancia a mujeres con historia familiar de atopia, Lacto-
bacillus rhamnosus cepa GG (ATCC 53103) a dosis dia-
ria de 2 X 10 UFC o placebo se demuestra un aumento
significativo de la concentracién del factor antiinflamato-
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rio TGF-B, (2.885 pg/ml en la leche de madres que reci-
ben el probidtico frente a 1.340 pg/ml en el grupo place-
bo; p < 0,018), y el riesgo de que se desarrolle eccema
atopico en sus hijos durante los primeros 2 afios de vida
se reduce significativamente (15 frente a 47%; p <
0,0098). Ademds, s6lo el 25% de los hijos de madres que
recibieron probidticos tiene recaidas del eccema, frente al
55% de los del grupo placebo (p < 0,065). Los lactantes
que mas se benefician son aquellos con las concentracio-
nes de IgE mads elevadas en la sangre del cordén (> 0,5
kU/N), reflejo de la sensibilizacién atdpica en ttero, como
demuestra la alta concentacién de TGF-3, en la leche de
las madres que reciben probidtico en relacién con las del
grupo placebo (5.085 frente a 1.136 pg/ml; p < 0,021).
Estos hallazgos ponen de manifiesto que los probidticos
ejercen sus efectos sobre los mecanismos inmunolégicos
implicados en el desarrollo de atopia, potenciando los
efectos de la leche materna?>!1>-117,

En nifios, la administraciéon de LGG mejora tanto la ex-
tension y la intensidad del eccema como la tendencia a la
remision, demostrandose un incremento de la citocina an-
tiinflamatoria IL-10 y de TGF-B y disminucién de TNF.
La administraciéon de LGG adicionada a la férmula hi-
drolizada en nifios con afeccién inflamatoria intestinal
relacionada con alergia a la leche de vaca, produce una
mejoria de la sintomatologia de la dermatitis atdpica,
acompafiada de una menor concentracién de TNF-o en
las heces!!3-119,

La mayor exposicién del recién nacido a organismos no-
socomiales por cesdrea, nido, etc., limitando por tanto el
contacto con la flora de la madre, favorece el riesgo de
atopia. La evidencia en nifios atopicos a los 2 afios de
edad de una menor colonizacién por lactobacilos y mayor
de coliformes y S. aureus, pone de manifiesto que una
baja tasa en los primeros meses de la vida de bacterias
probidticas en relacién con los patégenos es un factor im-
portante en el desarrollo de la atopia. La reciente demos-
traciéon de una desregulacion en la produccién de IL-13
por células T CD4+ de la sangre de cordén, que lleva a
una produccién de valores elevados de la misma en lac-
tantes que en el primer afio de vida desarrollan enferme-
dad atépica y la asociacion hallada entre el polimorfismo
del gen IL-13, concentraciones séricas elevadas de IgE e
incremento de riesgo de asma y dermatitis atépica, son
argumentos que evidencian la necesidad de identificar
precozmente a los recién nacidos y lactantes con riesgo
de atopia para iniciar su prevencién inmediata, en la que
los probidticos, al atenuar la respuesta alérgica e incre-
mentar la respuesta inmunitaria, pueden desempefiar un
papel. La alternativa terapéutica potencial para la preven-
cion de la enfermedad atépica que significa el uso de pro-
bidticos estd, por tanto, relacionada con la precocidad de
su administracion'!6-123,

Los probidticos son agentes que potencian el efecto in-
munogénico de las vacunas orales. Asi, la administracién
de vacuna oral de rotavirus asociada a L. casei GG en lac-
tantes de 2-5 meses de edad produce una mayor respuesta
de IgM especifica y una mayor seroconversion de IgA y
anticuerpos IgA especificos. En experimentacién animal

se obtiene en crias una proteccién pasiva mayor contra la
diarrea producida por rotavirus, asociada a una concentra-
cién elevada de IgA, antirrotavirus de la leche de madres
lactantes que reciben B. breve e inmunizadas con rotavi-
rus en relacion con aquellos cuyas madres reciben place-
bo. La modificacién por ingenieria genética de probidti-
cos y su utilizacién como vehiculos de antigenos pueden
ayudar a inducir la inmunizacién oral y la tolerancia in-
munoldgica'?61?7,

CANCER DE COLON, PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS

Un nimero importante de bacterias intestinales produce
carcinégenos o compuestos estimuladores de tumores du-
rante su metabolismo, como diacilgliceroles, fecapentae-
nos, nitrosaminas, 7-hidroxi 1Q, etc. Burns y Rowland re-
visan este tema en profundidad en otro capitulo de este
Suplemento.

En experimentacién animal, la administracién de lactoba-
cilos y bifidobacterias disminuye el nimero de criptas
aberrantes, un marcador de riesgo de desarrollo de can-
cer, después de un tratamiento con carcindgenos quimi-
cos. En humanos, la administraciéon de probidticos tam-
bién podria tener algiin beneficio en la prevencién del
céncer colorrectal, por sus efectos en la disminucién o su-
presion de la microflora productora de mutdgenos y carci-
négenos, la produccién de antimutdgenos y anticancerige-
nos y la estimulacién del sistema inmunoldgico. Asi, la
administracién de L. acidophilus, L. casei, LGG y B. lon-
gum reducirfa el riesgo mutagénico y genotdxico para
cancer de colon, vejiga, etc.”!28,

También se ha demostrado en experimentacién animal un
efecto protector de los prebidticos, que inducen cambios
en la poblacidn y caracteristicas metabdlicas de las bacte-
rias gastrointestinales, modulan la inmunidad entérica y
sistémica y protegen de los efectos de los carcinégenos.
La administracién de una dieta con oligofructosa e inuli-
na disminuye la incidencia de criptas aberrantes en el co-
lon distal del ratén, después de la exposicion a dimetilhi-
dracina, y la incidencia y mortalidad por infecciones
entéricas y sistémicas. Los mecanismos patogénicos que
justifican el aumento de la resistencia a las infecciones
por la dieta con prebiéticos no fueron aclarados, pero los
hallazgos se explican por cambios en la funcién inmuno-
l6gica en respuesta a modificaciones en la composicion y
las caracteristicas metabdlicas de las bacterias residentes
en el tracto gastrointestinal'%.

Un efecto similar para la proteccién del desarrollo de
criptas aberrantes en el colon de ratas se demuestra con la
administracién de simbidticos, compuestos por una aso-
ciacién de Bifidobacterium longum e inulina'°.

DIETA RICA EN ALIMENTOS FUNCIONALES. DIETA
MEDITERRANEA Y ATLANTICA

Hasta finales del siglo XX, la meta en la alimentacién hu-
mana se relacionaba con asegurar un aporte adecuado de
energia y de macro y micronutrientes en la dieta. Hoy dfa
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estd naciendo un nuevo concepto de nutricién, la nutra-
céutica, cuyo objetivo es la prevenciéon de la enfermedad
y la promocién de la salud y el bienestar, ya desde la in-
fancia. La dieta occidental ha llevado progresivamente a
un descenso del consumo de alimentos fermentados, con
lo que el aporte de microorganismos es escaso. Paralela-
mente, se ha experimentado también un descenso del
aporte de fibra en la dieta, sustrato para la multiplicacién
de bacterias probidticas. Por ello, no es de extrafiar que
los astronautas que recibieron una dieta baja en fibra y
antioxidantes al retornar a la Tierra tuvieran un nimero
significativamente reducido de bacterias probidticas en-
dégenas. Estos cambios en la dieta coinciden en el tiempo
con un incremento notable de enfermedades inflamato-
rias, como alergia, obesidad, enfermedades cardiovascu-
lares y céancer'®. El consumo de la dieta mediterranea,
abundante en cereales, frutas, vegetales, legumbres y
aceite de oliva, y la atldntica, rica en pescados azules y
blancos, la mayoria frescos y naturales, ricos no sélo en
nutrientes sino también en componentes funcionales, se
convierte en un desideratum. Ademads, siempre que sea
necesario se deben incorporar otros alimentos de elabora-
cién industrial enriquecidos en componentes funcionales,
con propiedades fisioldgicas y terapéuticas especificas, es
decir, con poder medicinal; una dieta cada vez mds de di-
seflo y adaptada a las particularidades fisioldgicas de los
individuos y las poblaciones. Un programa nutricional
que favorezca desde la infancia el consumo de alimentos
predominantemente de origen vegetal, combinado con la
realizacion de ejercicio fisico regular y el mantenimiento
de un peso saludable, tendrd un impacto significativo y
positivo en la esperanza y calidad de vida de la poblacién
del siglo xx1'31-133,

SEGURIDAD Y BIOMARCADORES EN LA
UTILIZACION DE ALIMENTOS FUNCIONALES,
EN ESPECIAL PROBIOTICOS

La seguridad y calidad alimentaria son la gran exigencia
del siglo xx1. Un buen ejemplo es el de los alimentos pro-
bidticos, por su creciente aceptacion y demanda por parte
de los consumidores, tanto nifios como adultos o ancianos
y, especialmente, en la poblacién con un nivel
socioecondmico y educacional mas elevado. En este mer-
cado emergente de probidticos en Europa (Bélgica, Dina-
marca, Espafia, Finlandia, Francia, Holanda, Reino Unido
y Suecia) un 65% lo representan productos lacteos, donde
Espafia ocupa la quinta posicién. Ademds, se observa una
tendencia hacia el mayor consumo de estos componentes
funcionales en productos no lacteos, sdlidos y liquidos (p.
ej., Lactobacillus plantarum 299v incorporado a zumos
de frutas)'**13, Este elevado consumo motiva una preocu-
pacién en el mundo cientifico sobre la inocuidad y la se-
guridad de estos alimentos. La falta de regulacién en la
comercializacién de productos probidticos, la escasez de
estudios a largo plazo y de cepas de lactobacilos y bifido-
bacterias viables que hayan sido investigadas en profun-
didad, la falta del establecimiento de una ingesta maxima,
segura y permisible o la escasez de biomarcadores de ex-
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posicidn, de respuesta bioldgica o funcional especifica, o
de mejora de salud o de reduccién de riesgo de enferme-
dad, lo suficientemente fiables y sensibles son algunas
cuestiones que deberdn resolverse, para contrastar y con-
firmar la seguridad de cada uno de los alimentos probi6ti-
cos (GRAS, generally regarded as safe) y conseguir asi
el médximo beneficio para la salud y el bienestar!#!%¢,
Aunque una reciente revision de 143 ensayos de probidti-
cos en humanos entre 1961-1998, en los que participaron
mas de 7.500 personas, pone de manifiesto la inexistencia
de efectos adversos o secuelas'?, debe tenerse en cuenta
que son microorganismos vivos y, en teoria, pueden ser
responsables de efectos adversos, como infecciones, alte-
raciones metabdlicas o transferencia de genes con otros
componentes de la flora. En este sentido, se ha demostra-
do muy aisladamente fungemia y septicemia en pacientes
inmunodeprimidos, pero incluso no inmunodeprimidos,
que recibieron S. boulardii y lactobacilos, y endocarditis
en pacientes con valvulas cardiacas artificiales, también
con lactobacilos. Sin embargo, en un estudio en nifios in-
munodeprimidos se ha usado con total seguridad Lacto-
bacillus plantarum''34'%°_ Han aparecido nuevos desafios
en seguridad a largo plazo relacionados con el desarrollo,
por ingenieria genética, de bacterias de disefio con dianas
terapéuticas especificas para utilizar ya desde el periodo
neonatal, favoreciendo el desarrollo de una flora saluda-
ble de por vida'*-143, Todas estas circunstancias ponen de
manifiesto que el riesgo cero no existe y, por tanto, la
aceptacion de que el concepto de probidtico puede tener
no s6lo efectos positivos, debe ser considerada por sanita-
rios y consumidores!#+146, El reciente problema de la en-
cefalopatia espongiforme es un buen ejemplo de la nece-
sidad de un control riguroso y exhaustivo de la seguridad
en alimentacién!#"143,
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