Probidticos: ya no sélo para el tratamiento

Los probidticos, microorganismos que pueden tener
efectos positivos sobre la salud cuando son ingeridos,
estdn siendo cada vez mds estudiados y utilizados en los
seres humanos. Hasta ahora, han resultado particular-
mente prometedores en el tratamiento de la diarrea in-
fecciosa aguda y en la prevencion de la diarrea asociada
con antibidticos, asociaciones que se han estudiado am-
pliamente y que han sido objeto de revisiones sistemati-
cas'*. Otras enfermedades potencialmente tratables con
probidticos son la diarrea crénica’, la enfermedad infla-
matoria intestinal®, el sindrome del intestino irritable’ y
la alergia alimentaria®. Las enfermedades potencialmen-
te prevenibles varfan desde la diarrea del viajero®y la
enterocolitis necrosante'®, hasta las infecciones urogeni-
tales'!, las enfermedades atépicas'? y la caries dental's.
Vanderhoof y otros expertos en este campo proponen
futuras aplicaciones en la fibrosis quistica, la artritis
reumatoide y el cdncer'®.

El estudio presentado por Weizman et al en este nu-
mero de PEDIATRICS" se refiere a un grupo de ensayos
controlados aleatorizados que han estudiado los probid-
ticos como prevencion de enfermedades infecciosas
agudas en lactantes y nifios sanos'®%., Este estudio pre-
tende investigar si el denominado “alimento funcional”,
la férmula infantil que contiene Bifidobacterium lactis o
Lactobacillus reuteri, puede disminuir el riesgo de dia-
rrea, los sintomas respiratorios, la fiebre y otros “para-
metros de morbilidad”, cuando se compara con una for-
mula placebo. Esto representa un futuro escenario del
mundo real plausible: los lactantes que acuden a la guar-
derfa, que pueden tener un mayor riesgo de estas enfer-
medades, podrian recibir una profilaxis regular en forma
de férmula probidtica. Los autores refieren un descenso
en el nimero de episodios y en el nimero de dias de
diarrea y de fiebre en el grupo con probiéticos cuando
se compara con el grupo con placebo. Por ejemplo, los
sujetos en los grupos con placebo, B. lactis y L. reuteri
presentan un promedio de 0,59, 0,37 y 0,15 dias con
diarrea (presumiblemente por nifio durante el periodo de
estudio de 12 semanas), respectivamente. Este hallazgo
resulta interesante, aunque el andlisis que se presenta no
apoya la afirmacién de los autores de que los lactantes
que reciben las férmulas probidticas tienen realmente
“episodios mds cortos” de diarrea, porque los “dias sin
diarrea” de cualquier sujeto pueden representar los dias
acumulados durante multiples episodios de diarrea. En
cualquier caso, los propios tamafios del efecto son bas-
tante pequefios: fracciones de un dia y fracciones de un
episodio de diarrea o de fiebre durante el periodo de es-
tudio de 12 semanas. Los autores concluyen que optimi-
zar la pauta probidtica preventiva sobre la base de estu-
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dios futuros podria mejorar los tamafios del efecto. Sin
embargo, parece comprensible que no se observen gran-
des reducciones de la enfermedad en un ensayo de pre-
vencién en una poblacién de lactantes sanos. Incluso
con un conocimiento preciso de la dosificaciéon y la du-
racion, la practica en el mundo real de la administracion
de probidticos y su cumplimiento también limitan el ta-
mafio del efecto en la practica clinica real.

(Podemos quitarle valor al estudio de los probidticos
preventivos de Weizman et al? En éste se demuestra que
estas determinadas férmulas probidticas podrian benefi-
ciar a lactantes que asisten a guarderias o a lactantes que
no toman lactancia materna. Se puede considerar que
estos dos grupos tienen un mayor riesgo de enfermeda-
des respiratorias y diarreicas. No estd claro si otros gru-
pos de nifios podrian beneficiarse de una forma similar,
como aquellos que no asisten a la guarderia o los que se
alimentan con lactancia materna. ;Podria la férmula
probidtica aportar, de hecho, la proteccién que propor-
ciona la leche materna? Ademads, estos resultados podri-
an aplicarse s6lo a los agentes probidticos concretos es-
tudiados y al rango de dosificaciéon utilizado. Este
estudio se ha llevado a cabo en Israel y los microorga-
nismos que se encuentran en los sujetos con diarrea son
representativos de los microorganismos que causan dia-
rrea en Estados Unidos?', por lo que presumiblemente
aqui las interacciones entre los probidticos y los micro-
organismos serfan similares.

Si los probidticos se siguen mostrando como una po-
tencial terapia preventiva, se plantean varias preguntas
que son diferentes de las que afectan a los probidticos
empleados como tratamiento. Primero, cuando los pro-
bidticos se administran de forma profilactica durante
largos periodos, ¢son seguros? En ensayos controlados
de los probidticos como terapia a corto plazo, no ha ha-
bido efectos secundarios con mayor frecuencia con los
probidticos que con el placebo?. Los estudios de pre-
vencién a largo plazo han demostrado la seguridad de
los probidticos cuando se han empleado durante varios
meses en lactantes” y cuando se han utilizado durante
varios afios en la poblacién general que consume pro-
ductos derivados lacteos que contienen probidticos y se
ha buscado en ella la presencia de bacteriemia causada
por las bacterias probidticas®®. Sin embargo, antes de
que los probidticos se conviertan en una parte habitual
de la promocién de la salud y de la composicién de los
alimentos, se necesitan mas datos de seguridad longitu-
dinales, especialmente en nifios y en personas con enfer-
medades de base. También se puede especular sobre los
efectos secundarios a largo plazo. Por ejemplo, ;la for-
mula probidtica que evita infecciones leves en lactantes
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y nifios produciria pequefios cambios en el riesgo de en-
fermar posteriormente en la infancia debido a las desre-
gulaciones de la inmunidad que describe la “hipétesis
higienista” en los nifios con menos infecciones adquiri-
das en la comunidad?

Surge una segunda cuestion, como se ha comentado
antes en relacién con el estudio de Weizman et al: jen
qué poblaciones serd eficaz la prevencién de los probid-
ticos? Es muy posible que los probidticos prevengan la
enfermedad mejor en unos grupos que en otros, y no ne-
cesariamente en los grupos en los que el tratamiento con
probidticos funciona mejor. Por ejemplo, recién nacidos
prematuros, lactantes, nifios y adultos pueden tener res-
puestas notablemente diferentes. Con los tamafios del
efecto mds pequefios previstos en los ensayos preventi-
vos, se necesitan grandes estudios para responder a estas
cuestiones. Otro aspecto que se resuelve mejor con en-
sayos aleatorizados amplios es el de la dosis. Aunque la
dosis para el tratamiento de una enfermedad con un
agente probidtico concreto puede ser conocida, la nece-
saria para la prevencién de la misma enfermedad puede
ser menor o mayor, del orden de 10 veces, 100 veces o
mas, en términos de unidades formadoras de colonias.
Parece que, al menos en la diarrea infecciosa aguda, do-
sis de probidticos mas elevadas administradas en tandas
cortas son mds efectivas que dosis mds bajas y son
igualmente seguras®>. También deben estudiarse las rela-
ciones dosis-efecto y dosis-seguridad en los probidticos
preventivos administrados a largo plazo.

(,Qué probidtico funciona mejor? Igual que en el tra-
tamiento con probidticos, en la prevencién, una gran
parte de su eficacia puede deberse a su género, especie y
cepa. No todas las bacterias dcidas lacticas tienen efec-
tos probidticos®. Como Weizman et al sugieren en su
comparacién detallada de 2 probidticos y placebo, dife-
rentes probidticos pueden suponer grados diferentes de
beneficio para diversas enfermedades. También es posi-
ble, en el complejo entorno del intestino humano, que
un “coctel” probidtico de multiples cepas sea mds eficaz
que un agente probidtico tinico*. Como en la investiga-
cién del tratamiento con probidticos, los estudios de
prevencién con probidticos se centrardn probablemente
en la enfermedad diarreica y en estos trabajos también
hay que resolver las inconsistencias en la definicién de
diarrea.

Otro campo crucial de la ciencia, si los probidticos
tienen que tener un impacto clinico en el futuro, es el es-
tudio de los mecanismos por los cuales mejoran la salud
intestinal y general. Abundan las teorias y se han revisa-
do por Isolauri et al*’: se relacionan con la inmunomo-
dulacién, la produccién de mucina, la regulacién negati-
va de las respuestas inflamatorias, la secrecion de
sustancias microbianas, la regulacion de la permeabili-
dad intestinal, la inhibicién de la adherencia mucosa de
los microorganismos, la estimulacién de la produccién
de inmunoglobulina A y muchas otras acciones pro-
puestas de los probidticos. La investigacién debe avan-
zar tanto in vitro como en el drea clinica, de forma que
el conocimiento sobre las vias de ecuacién de los pro-
bidticos en los seres humanos puedan informar mejor su
investigacién y su uso en situaciones clinicas.

Las terapias probidticas, comentadas en un principio
en el contexto de la medicina “complementaria” o “al-
ternativa”, estdn entrando en la corriente terapéutica de
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la patologia pediatrica. El Academy’s Subcommittee on
Acute Gastroenteritis debe animarse a incluir los pro-
bidticos (Lactobacillus GG, por ejemplo) como una re-
comendacién de sus pardmetros practicos®® a la luz de la
evidencia actual que sustenta el empleo de los probidti-
cos en esta indicacién. Aunque el tratamiento de la gas-
troenteritis bacteriana y el tratamiento de los nifios con
gastroenteritis moderada o grave no estd justificado de
forma concluyente por los estudios?3!, existe una fuerte
evidencia para el tratamiento de los nifios con gastroen-
teritis de origen viral, el tratamiento con Lactobacillus
GG vy el tratamiento de los nifios con una enfermedad
diarreica leve®-%%,

Con el aumento del interés en la investigacion de los
probidticos como prevencion y la publicacién de estu-
dios con resultados positivos, parece que los probidticos
podrian llegar a desempefar un papel importante en el
control de muchas enfermedades infantiles frecuentes
que tienen un impacto socioeconémico. La diarrea in-
fecciosa aguda, por ejemplo, es una enfermedad para la
que no existe un tratamiento definitivo, para cuyo mi-
croorganismo mds frecuente (rotavirus) no existe una
vacuna aprobada actualmente y para la que un probidti-
co profilactico puede ser seguro y eficaz. En los estu-
dios de probidticos como prevencién pueden esperarse
tamafios de efecto pequefios. En consecuencia, no sélo
son importantes grandes ensayos controlados aleatoriza-
dos, sino que también es crucial llevar a cabo meticulo-
sos estudios de rentabilidad, antes de aceptar a los pro-
bidticos como de rutina en la promocion de la salud o de
afnadirlos a los alimentos que tomamos. Por supuesto, no
todos los probidticos disponibles al publico se han estu-
diado rigurosamente. Mientras la Food and Drug Admi-
nistration tenga jurisdicciéon sobre muchos productos
probidticos como suplementos dietéticos y no les permi-
ta reivindicar sus beneficios para la salud*, el apoyo a la
verificacion de los contenidos y un etiquetado cuidado-
so deben ser una prioridad. Sin embargo, las enormes
posibilidades de los prebidticos, no sélo para tratar sino
también para prevenir enfermedades, s6lo estdn empe-
zando a desvelarse.
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