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Probiodticos, inmunidad y salud en pediatria

José M. Saavedra*
Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, MD, USA

Resumen

La estimulacion bacteriana temprana y continua del sistema inmune en el intestino es indispensable para el desarrollo
y la maduracion de la respuesta inmune del lactante. Esta «experiencia bacteriana» ha disminuido debido a la
disminucion de partos vaginales (la primera fuente de bacterias para un lactante), la sustitucion de la leche materna
por formulas casi estériles, mayor uso de antibiéticos y un medio ambiente cada vez mas «limpio». El saneamiento
ambiental y el advenimiento de la pasteurizacion perpettian esta disminucion de la interaccion huésped-microbio. Estos
cambios en la microbiota intestinal se asocian a un desarrollo alterado e inadecuado de la respuesta inmune. La
respuesta inadecuada del huésped a enfermedades infecciosas y la epidemia de enfermedades inmunolégicas no
transmisibles (como la alergia) pueden explicarse en buena parte por estos cambios. El consumo oral de ciertos
probidticos afecta positivamente a la funcion de barrera del intestino y de la respuesta inmune. Asi, los probidticos
constituyen una forma de mejorar la interaccion huésped-microbio para el mantenimiento de la salud y para el manejo
de un numero de enfermedades. Este articulo resume aspectos importantes de esta interaccion asi como el papel que
las bacterias probidticas pueden desempenfar en la salud pediatrica.
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Abstract

Early bacterial stimulation of gut associated immune cells is essential for the development and maturation of the infant’s
immune response. This “microbial experience” has been affected due to a decrease in vaginal births (which are the first
source of bacterial exposure for an infant), the substitution of breast feeding, in favor of almost sterile formulas, an
increase use of antibiotics, and an increasingly “cleaner” environment. Increased hygienic measures and pasteurization
perpetuate this decreased microbe-host interaction. These changes in environmental and gut microbiota are associated
with an altered and inadequate development of immune response, with related health implications. The inadequate host
response to infectious diseases, as well as the epidemic of immune related chronic conditions (such as allergy) can be
explained in great measure by these changes. The consumption of certain probiotics (specific dietary bacteria that
provide a benefit to the host) has positive effects on gut barrier function and immune response. Thus, probiotics are a
means of improving host-microbe interactions for health maintenance, and for the management of a number of
illnesses. This paper summarizes important aspects of these interactions as well as the role that probiotic bacteria can
play in pediatric health.
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Colonizacién microbiana
y respuesta inmune

El intestino es huésped de una gran cantidad de
bacterias, tanto residentes como transitorias, estimado
en 10'°-10" colonias/ml de contenido intestinal, y esta
constituido por 500-700 especies cultivables, muchas
de las cuales son patdgenas si cruzan la barrera in-
testinal. A pesar de esto, los seres humanos no desa-
rrollan bacteremias o infecciones frecuentemente, de-
bido, en buena parte, a que el tejido inmune asociado
al intestino constituye aproximadamente 80% de las
células inmunolégicamente activas del huésped'. La
misma flora microbiana es responsable de la activa-
cién de este sistema inmunoldgico, que tiene actividad
sistémica®. Como ejemplo, la ausencia de microbiota
intestinal en animales gnotobidticos, criados en condi-
ciones estériles, lleva a una falta de desarrollo de la
mucosa intestinal, que resulta atréfica, con una res-
puesta inmune celular subdesarrollada, con baja se-
crecién de anticuerpos, particularmente inmunoglobu-
lina A (IgA), y poca celularidad y actividad linfocitaria
en la mucosa®*.

Estas bacterias también inducen la secrecion de
mucinas via la activacion de los genes MUC2y MUCS,
que forman parte del moco epitelial, que inhibe la
adherencia de bacterias patogenas®.

Finalmente, la flora, particularmente las bifidobacte-
rias, asi como algunos lactobacilos residentes en el
intestino, pueden ofrecer resistencia (por competicion
0 inhibicién) a la colonizacion por otros microbios po-
tencialmente patogenos. Asi, la colonizacién con bac-
terias es responsable de la maduracion del sistema
inmune y la proteccion del lactante.

Las bacterias intestinales también ayudan a la ma-
duracion del sistema inmune, manteniendo una res-
puesta «balanceada», ya que la hiperreactividad
inmunitaria tiene consecuencias significativas. Hay
evidencias solidas de que a través de receptores
especificos, particularmente los receptores tipo toll,
las bacterias intestinales afectan al tipo de respuesta
inmune, modulando la respuesta inmune via la dife-
renciacion de linfocitos Th1 y Th2, y activando a los
T-reguladores (que inhiben a los primeros). La res-
puesta excesiva Th1 tiene como consecuencia enfer-
medades inmunes tales como la colitis ulcerosa y la
enfermedad de Crohn. La respuesta exagerada Th2
es responsable de la alergia. Multiples estudios mues-
tran que la colonizacién con bifidobacterias y lactoba-
cilos modula la proporcién y actividad de linfocitos Th

frente a Th2. Esta modulacion disminuye la probabili-
dad de hiperreactividad inmune, por ejemplo de la
respuesta alérgica®’. La falta de experiencia bacteria-
na temprana predispone a enfermedades inmunoldgi-
cas, y se cree que, en parte, es responsable de la
epidemia de enfermedades inmunes cronicas no
transmisibles de las Ultimas décadas (alergia, diabe-
tes tipo 1, enfermedades reumaticas, enfermedad in-
testinal inflamatoria). Por lo tanto, la adquisicion por el
huésped de una flora intestinal «sana» y «balancea-
da» —como se discute abajo- es fundamental para el
desarrollo inmune celular y humoral del huésped®.

Factores determinantes
de la microbiota intestinal

A las pocas horas después del parto, el intestino del
lactante se coloniza con bacterias. Esta colonizacion
es un factor critico en el desarrollo posnatal del sis-
tema inmunoldgico®. El desarrollo de la respuesta
inmune a bacterias intestinales empieza en las prime-
ras horas de vida, las cuales son cruciales en el de-
sarrollo de la microbiota intestinal, y ésta tiene un efec-
to importante en el desarrollo de la funcién de
proteccion contra las enfermedades infecciosas e in-
munoldgicas®.

La primera oportunidad de exposicion del neonato
a bacterias es el momento del parto. La segunda, la
lactancia. Estos eventos determinan el tipo de bacte-
rias que colonizaran al neonato. Las bifidobacterias
representan uno de los grupos bacterianos méas impor-
tantes de la microbiota infantil, y han sido asociadas
a una microbiota intestinal «saludable» debido a su
predominio en la microbiota de lactantes que reciben
leche materna, cuando se les compara con aquellos
que reciben férmulas infantiles, en los cuales no hay
un predominio de bifidobacterias en la microbiota.
Otros factores que influencian la composicion de la
microbiota del lactante, aparte de la lactancia materna,
son el tipo de parto (vaginal vs por cesarea), el uso
temprano de antibidticos, el entorno, y la «higiene am-
biental» del lactante!®-2,

Por ejemplo, en recién nacidos que reciben alimen-
tacion parenteral, o alimentacion enteral tardia, o son
hospitalizados en unidad de cuidados intensivos neo-
natales, el intestino es colonizado con una menor can-
tidad de especies (menor diversidad bacteriana), en
forma mas lenta, y con especies bacterianas «menos
deseables» y potencialmente patdégenas. En estos lac-
tantes se encuentran lactobacilos y bifidobacterias con
menor frecuencia, y en menores cantidades'" S,
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Modo de parto

El parto vaginal no es un evento estéril, como lo es el
parto por cesarea. El paso por el canal de parto propor-
ciona al lactante el primer «in6culo» oral de bacterias,
algunos de los cuales pasaran a colonizar su intestino.
Los lactantes nacidos por cesarea tienen una microbiota
desprovista de bifidobacterias®, y més a menudo se co-
lonizan con C. difficile, a comparacion de aquellos naci-
dos por parto vaginal, que tienen una microbiota rica en
bifidobacterias y lactobacilos™'®. Estos patrones de co-
lonizacion persisten por muchos meses. A su vez, la tasa
de alergias y asma es mayor en individuos nacidos por
cesérea, con poca colonizacion por bifidobacterias,
comparada con aquellos nacidos por parto vaginal'®-®,

Lactancia materna

La lactancia materna tampoco es un procedimiento
estéril, y la leche humana no es un liquido estéril. Esta
secrecion lactea es una fuente significativa de bacterias,
incluyendo cepas viables de lactobacilos, tales como
L. reuteri®, L. plantarum'y L. salivarium CECT 5713%.
Estudios recientes han confirmado la abundancia del
género de Bifidobacterium en leche humana, hallan-
dose en hasta 85-100% de las muestras obtenidas.
Algunas de las especies identificadas son aquellas
con propiedades de probidticas, incluyendo B. ado-
lescentis, B. animalis, B. breve, B. bifidum, B. cante-
nalatum, B. longum. Se ha reportado que la leche
humana contiene una concentracioén de bifidobacte-
rias de 1 x 10% unidades formadoras de colonias
(UFC)/ml a 1 x 108 UFC/mI?'-24,

El origen de bacterias que se encuentran en la leche
humana es aun motivo de controversia. Es poco proba-
ble que se encuentren en la leche simple o exclusivamen-
te por contaminacion de la flora de la piel de la madre, o
por contaminacion oral infantil. EI género Bifidobacteriumn,
un anaerobio que no sobrevive en la piel, y las cepas
Lactobacillus no se identifican faciimente en el canal de
parto o la piel. Una hipétesis es la posible translocacion
desde el intestino materno a la glandula mamaria, a
través de células dendriticas y macrofagos, que sirven
como via de transporte a través de la circulacion®3.2526,
Independientemente de los mecanismos involucrados,
con la alimentacion a pecho, a partir de la primera sema-
na de vida, el lactante desarrolla una flora intestinal rica
en bifidobacterias. Los lactantes alimentados con férmu-
las desarrollan una flora diferente, menos diversa, sin
predominio de bifidobacterias'®?’, y mayores cantidades
de bacteroides, Clostridium y enterobacterias'®?29,

Es importante reconocer que los lactantes que reci-
ben leche humana estan recibiendo continuamente una
«dosis» de bacterias con cada alimentacion, incluyen-
do bifidobacterias no patégenas, que contribuyen al
estimulo de la respuesta inmune del lactante, a diferen-
cia de los alimentados con férmulas, que —cuando son
apropiadamente preparadas— carecen de bacterias.
Después del destete, la composicion de la microbiota
se vuelve mas homogénea® y menos diferente entre los
lactantes amamantados vy los que reciben formula®’.

En resumen, la presencia de bacterias inoculadas al
momento del parto, y durante la lactancia materna, es
responsable de cambios en la microbiota del lactante,
y éstos a su vez estan asociados con proteccion in-
munitaria y riesgo disminuido de enfermedades infec-
ciosas y alérgicas. El parto por ceséarea, las formulas
infantiles sin microbios, los antibiéticos y el medio am-
biente saneado, si bien protegen al lactante de pato-
genos, no favorecen el desarrollo de una microbiota
«sana», son predominio de bifidobacterias, y, en con-
secuencia, llevan a un desarrollo inadecuado de pro-
teccion de la barrera intestinal y una respuesta inmune
inadecuada. Estas observaciones proporcionan una
sélida base teorica para el uso de bacterias seguras,
en la dieta de los lactantes, especialmente en aquellos
gue nacen por cesarea y no reciben lactancia mater-
na. Este es el concepto de los probiéticos (Fig. 1).

Probidticos

Las bacterias probidticas son microbios componen-
tes de la dieta, que cuando son ingeridos proporcio-
nan al huésped cantidades de bacterias mayores de
las que actualmente se consumen en la dieta occiden-
tal moderna. Una bacteria se considera probidtica
cuando su consumo haya demostrado un efecto clinico
o funcional benéfico en el huésped. En general, los
probidticos ingeridos no colonizan el intestino (no se
convierten en «microbios residentes»), su paso por el
intestino es transitorio. Esta modificacion transitoria del
perfil de la microbiota intestinal es suficiente para mo-
dular la respuesta inmunitaria y estimular los mecanis-
mos de barrera intestinal de una forma y grado que son
clinicamente relevantes. Estas respuestas persisten si
se mantiene la ingestion de bacteria probidticas.

Algunos reportes documentan la persistencia de los
probidticos en los lactantes cuyas madres recibieron
una bacteria especifica durante el embarazo®, sugi-
riendo que existe un potencial para la verdadera co-
lonizacion por un probidtico cuando tomamos venta-
ja de una corta «ventana» de oportunidad para la

1
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Figura 1. Uso de probicticos en la dieta de los lactantes que nacen por cesdrea y no reciben lactancia materna.

colonizacion, durante el periodo neonatal inmediato.
En este caso, el «probidtico» se ingiere como parte
del primer «inéculo» oral de bacterias maternas, junto
con las bacterias del canal de parto, de la leche hu-
mana y del entorno, para formar parte de la «bacterias
residentes», o «flora natural» del lactante.

La suplementacion oral con Lactobacillus y cepas de
Bifidobacterium especificos aumenta las cuentas feca-
les de estas especies en el tracto gastrointestinal de
prematuros®, asi como en lactantes a término y nifos
mayores®%’, lo que demuestra su viabilidad a lo largo
del tracto gastrointestinal. La mayorfa de los estudios
se han enfocado en los recuentos de bacterias fecales.
Sin embargo, el aumento relativamente pequefio de
ciertas bacterias probioticas en el intestino proximal,
que normalmente estd mas escasamente colonizado
debido a las dietas occidentales, puede ser de igual
0 mayor importancia en la modulacion intestinal inmu-
nitaria que resulta de los cambios en el perfil de
bacterias intestinales. Estos efectos pueden ser de
mayor relevancia en el recién nacido, ya que los
cambios inmunologicos a esta edad pueden tener
efectos a muy largo plazo.

Mecanismos de accion
de bacterias probiéticas

Los cambios funcionales documentados con el uso
de probiodticos explican los efectos clinicos que se
mencionan mas adelanted;

- Incremento de las cuentas de bifidobacterias en
relacion con otras especies, en prematuros3¥4°,
lactantes a término, y nifios mayores®%7,

— Disminucion de bacteroides, Clostridiumy colifor-
mes en las heces.

— Disminucién del pH luminal, que inhibe el creci-
miento de patégenos.

— Incremento de producciéon de mucina (moco)
intestinal.

— Activacion de macréfagos y capacidad fagoci-
tica.

- Incremento de actividad de linfocitos killer.

- Incremento de niveles de IgA en el lumen in-
testinal.

— Incremento de células circulantes productoras
de IgA, inmunoglobulina M (IgM) e inmunoglo-
bulina G (IgG).

— Disminucion de la permeabilidad intestinal.

— Disminucion de produccion de citocinas asocia-
das con el proceso inflamatorio (antitripsina fecal,
proteina eosinofilica urinaria, factor de necrosis
tumoral) y produccién de citocinas antiinflamato-
rias, incluyendo factor de crecimiento transfor-
mante p (TGF-p).

Estos mecanismos han sido documentados con el
uso de varios probidticos en la funciéon de la barrera
intestinal y la respuesta inmune y explican los efectos
clinicos en prevencion y tratamiento de varias condi-
ciones patolégicas especificas demostradas en estu-
dios humanos.



J.M. Saavedra: Probidticos, inmunidad y salud en pediatria

Beneficios clinicos de los probiéticos
en pediatria

Los efectos clinicos del uso de agentes probidticos
especificos en pediatria pueden resumirse en la si-
guiente forma:

— Cambios funcionales relacionados con la defensa
del huésped, el mantenimiento de la funcién de
barrera intestinal y la modulacion de la respuesta
inmune.

- Reduccion de riesgo (prevencion) de condiciones
clinicas especificas (p. ej. enfermedades infeccio-
sas, particularmente diarrea viral, enfermedad
atopica, diarrea asociada con antibidticos, ente-
rocolitis necrotizante [ECN]).

- Manejo (terapia) de ciertas condiciones clinicas
(p. €j. el manejo de la diarrea viral aguda, enfer-
medad atodpica, y el colico infantil).

Si bien se ha avanzado en el reconocimiento del
potencial terapéutico de ciertos probidticos (particular-
mente en el manejo de diarrea aguda, que se mencio-
na a continuacioén), el mayor potencial de estos agen-
tes yace en la prevencion de problemas como la
diarrea o alergia, con el uso regular en poblaciones
generales (nifios sanos), o en la prevencion de enfer-
medades como ECN, en poblaciones de riesgo (pre-
maturidad).

Las tablas 1-5 incluidas muestran un resumen com-
pleto de los ensayos clinicos publicados que han re-
portado efectos benéficos con el uso de agentes pro-
bidticos con respecto a la inmunidad, diarrea y alergia.
Los resultados mencionados son aquellos reportados
como estadisticamente significativos por los autores.
No estan incluidos los estudios con levaduras consi-
deradas por algunos como probidticos (S. boulardii) o
probidticos inactivados (no viables), E. coli Nissle (que
ha sido utilizada como probiético) , 0 mezclas de pro-
bidticos y prebidticos (oligosacaridos).

Efectos inmunolégicos y enfermedades
infecciosas agudas (Tabla 1)

Efectos funcionales documentados con el uso de
probidticos incluyen: la modulacién favorable de la
composicién de la microbiota, competencia con las
bacterias patégenas para receptores mucosos, incre-
mento en la produccion de IgA secretora y de mucina,
produccion de sustancias antimicrobianas y diminucion
de la permeabilidad intestinal3®4'42 Estos efectos, que
mejoran la funcién de barrera intestinal y modulan la
respuesta inmune, explican los varios resultados clinicos

documentados en un gran nimero de estudios de la
ingestion de probidticos. Estos incluyen disminucién
de la excrecion viral (en infeccion por rotavirus), una
reduccién del riesgo de prevencion de enfermedad
aguda y disminucion en enfermedades respiratorias, y
gastrointestinales. Varios de estos estudios también do-
cumentan resultados indirectos del mantenimiento de la
salud, tales como disminucion del ausentismo a cole-
gios y guarderias infantiles, y disminucién en el uso de
antibidticos en poblaciones pediatricas.

Manejo de la diarrea aguda (Tabla 2)

El efecto clinico mejor estudiado con el uso de pro-
bidticos ha sido el de la enfermedad diarreica aguda.
Metaanalisis recientes han evaluado la eficacia de
L. rhamnosus GG y otros diversos probidticos*3-46
en el tratamiento de la diarrea aguda en nifos. Toma-
dos en conjunto, el efecto mas consistente reportado
es el de una reduccion de la duracion de la diarrea
aguda (entre medio a 2 dias de diarrea), particularmen-
te en la gastroenteritis a rotavirus. El efecto es modesto
a nivel individual, pero el efecto epidemiolégico es
bastante significativo. Sin embargo, hasta ahora hay
carencia de andlisis de costo-beneficio para poder
hacer una recomendacion general para el uso de pro-
bidticos a nivel general para esta aplicacion terapéutica.
Lo que si es claro es que estos estudios demuestran
que ciertos agentes probidticos tienen la capacidad
de modificar el curso clinico de una enfermedad infec-
ciosa, indicando el efecto que ejercen sobre el sistema
inmune del lactante.

Prevencion de la diarrea aguda (Tabla 3)

El primer estudio controlado que documenté un be-
neficio clinico con el uso de probiéticos en una pobla-
cién pediatrica mostré una reduccion en la incidencia
de diarrea viral aguda en lactantes recibiendo una
formula suplementada con B. /actis (entonces llamado
B. bifidum)*. Desde entonces, una serie de estudios
ha demostrado efectos similares con otros probiéticos.
Incluyendo L. rhamnosus GG y L. reuteri. Un metaa-
nalisis que examind 34 estudios clinicos con disefio
aleatorio, respecto a la eficacia de los probidticos en
la prevencion de la diarrea aguda, llegé a la conclu-
sion de que el uso de probidticos reduce significativa-
mente el riesgo de desarrollo de diarrea en lactantes
y nifios, aproximadamente, 57% (entre 35-71%)*. Nin-
gun estudio ha mostrado un aumento (significativo o no)
en enfermedades diarreicas con el uso de probidticos.
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Tabla 1. Efectos inmunoldgicos y enfermedades infecciosas agudas

Referencia  Poblacién N Probiéticos Fuente Beneficio probidtico identificado
estudiada
Cobo Sanz,  Nifos sanos 251 L. casei DN-114001  Leche suplementada | incidencia y duracion de
et al., 2006 enfermedad respiratoria baja
Fujii, Lactantes 19  B. breve Suplemento de polvo 1 TGF-B1 sérico
et al., 2006’!  pretérmino en agua
Fukushima, Nifios sanos 7 B. lactis Bb12 Férmula infantil 1 de respuesta de anticuerpos, de
et al., 199872 inmunizados con suplementada IgA fecal, e IgA antipolio fecal
polio a los 2 afios
Hatakka, Nifios sanos en 413 L. rhamnosus GG Leche suplementada | de ausentismo por enfermedad
et al., 20017 guarderias ATCC 53103 | nimero de enfermedades
infantiles respiratorias | uso de antibiéticos
Hatakka, Nifios sanos con 269 L. rhamnosus GG, Capsulas de | incidencia de infecciones
et al., 200774 historia de ofitis L. rhamnosus LC suplemento respiratorias recurrentes
media 705, B. breve 99
Propionibacterium
freudenreichii ssp
Shermanii
Isolauri, Nifios sanos 46 L. rhamnosus GG Suplemento de polvo 1 de seroconversion a rotavirus
et al., 1995 vacunados a en agua (IgA e IgM) especificas
rotavirus antirrotavirus posvacuna
Kaila, Nifios con diarrea 39 L rhamnosus GG Leche suplementada 1 células secretoras de IgA, IgG,
et al., 19926 aguda IgM
1 anticuerpos de IgA antirrotavirus
| duracién de diarrea
Majamaa, Nifios con diarrea 49 L rhamnosus GG Suplemento de polvo 1 células secretoras de IgA
et al., 1995”7  a rotavirus en agua 1 anticuerpos de IgA antirrotavirus
| duracién de la diarrea
Mohan, Lactantes 69  B. lactis Bb12 Formula infantil ! de IgA fecal | marcadores de
et al., 200878  pretérmino suplementada inflamacion (calprotectina)
Nase, Nifios sanos 451 L. rhamnosus GG Leche suplementada | riesgo de caries dentales
et al., 20017
Phuapradit, Nifios residentes 97  B. lactis Férmula infantil | incidencia de anticuerpos a
et al,, 19998 en un orfanato S. thermophilus suplementada rotavirus indicando menos
infecciones
Rautava, Lactantes sanos 72 B. lactisy Formula infantil ! células secretoras de IgA
et al., 20068 L. rhamnosus GG suplementada 1 TGF-p y sCD14 séricos
Saavedra, Lactantes 55  B. lactisy Férmula infantil | excrecion de rotavirus
et al,, 19944 hospitalizados S. thermophilus suplementada | incidencia de diarrea aguda
crénicamente, sin
enfermedad
intestinal
Saavedra, Lactantes sanos 118  B. lactis Bb12 Férmula infantil | frecuencia de uso de
et al., 2004% suplementada antibiéticos
Saran, Nifos malnutridos 100 L. acidophilus Yogurt suplementado | incidencia de enfermedad febril
et al., 20028  (India) aguda
| mejoria del estado nutricio
Stratiki, Lactantes 75  B. lactis Bb12 Férmula infantil | permeabilidad intestinal
et al., 200784  pretérmino suplementada | uso de antibidticos
Weizman, Lactantes sanos 201 L. reuteri ATCC Formula infantil Tanto L. reuteri como B. lactis:
et al.,, 2005% en guarderias 55730 o suplementada | episodios febriles

infantiles

B. lactis Bb12

TGF: factor de crecimiento transformante; IgA: inmunoglobulina A; IgM: inmunoglobulina M; IgG: inmunoglobulina G.
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Tabla 2. Manejo de la diarrea aguda
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Referencia  Poblacion N  Probidticos Fuente Beneficio probidtico
estudiada identificado
Boudraa, Lactantes 112 L. bulgaricus Férmula infantil | duracioén de diarrea
et al., 2001% hospitalizados con y S. thermophilus suplementada | frecuencia de defecacion
diarrea aguda
Canani, Nifios con diarrea 571 L. casei rhamnosus Suplemento de polvo | duracién de diarrea en
et al., 20078 aguda 0 S. boulardii o en agua grupo L GG y mezcla de
Bacillus clausii o probidticos
Mezcla de L. delbrueckii
bulgaricus (LMG-P17550)
y L. acidophilus
(LMG-P17549) y S.
thermophilus
(LMG-P17503) y B. bifidum
Gaon, Lactantes 89 L. caseiy Formula | duracion de la diarrea
et al., 2003% hospitalizados con L. acidophilus suplementada
diarrea aguda
Guandalini,  Lactantes y nifios 287 L. rhamnosus GG Férmula infantil | duracioén de diarrea
et al.,, 2000%° hospitalizados con suplementada | duracién de hospitalizacion
diarrea aguda
Guarino, Nifios con diarrea 100 L. rhamnosus GG Leche suplementada | duracion de la diarrea
et al., 1997% aguda leve | de excrecién de rotavirus
Isolauri, Lactantes y nifios 71 L. rhamnosus GG Férmula infantil | duracién de diarrea
et al., 19919" hospitalizados suplementada
Isolauri, Lactantes y nifios 42 L. rhamnosus GG Suplemento de polvo | duracién de diarrea
et al,, 1994% con diarrea aguda en agua
Kaila, Nifios con diarrea 39 L. rhamnosus GG Leche suplementada | duracion de la diarrea
etal, 199276 aguda 1 células secretoras de IgA,
IgG e IgM
1 anti-IgA secretora
antirrotavirus
Lee, Lactantes y nifios 100 L. acidophilus y B. infantis  Cépsulas | duracién de la diarrea
et al., 2001% con diarrea aguda
Majamaa, Nifios con diarrea a 49 L. rhamnosus GG Suplemento de polvo 1 células secretoras de IgA
et al., 1995”7 rotavirus o L. casei rhamnosus en agua 1 anticuerpos antirrotavirus
| duracioén de la diarrea en
grupo LGG
Mao, Lactantes y nifios 142 B. lactis Bb12 Férmula infantil | excrecion de rotavirus
et al., 2008% con diarrea aguda y S. thermophilus suplementada
Pant, Lactantes y nifios 39 L. rhamnosus GG Solucién de | duracién de diarrea
et al., 1996% hospitalizados rehidratacion | frecuencia de
suplementada evacuaciones
Raza, Lactantes 40 L. rhamnosus GG Solucién de | duracién de diarrea
et al., 1995% hospitalizados con rehidratacion | frecuencia de deposiciones
diarrea suplementada
Rosenfeldt,  Lactantes y nifios 69 L. rhamnosus 19070-2 y Suplemento en polvo | duracién de hospitalizacion
et al.,, 2002 hospitalizados L. reuteri DSM 12246 reconstituido | excrecion de rotavirus
Rosenfeldt,  Nifios de guarderias 43 L. rhamnosus 'y Suplemento en | duracién de diarrea
et al.,, 2002% infantiles que L. reuteri DSM 12246 polvo, reconstituido 1 nimero de nifios con

desarrollan diarrea
aguda

resolucién de la diarrea
dentro de los cinco dias de
suplementacion

Continta

15



16

Gaceta Médica de México. 2011;147 Suppl 1

Tabla 2. Manejo de la diarrea aguda (continuacion)

Referencia  Poblacion N  Probidticos Fuente Beneficio probidtico
estudiada identificado
Shornikova, Lactantes y nifios 66 L. reuteri ATCC 55730 Cépsulas de polvo, | duracién de diarrea
et al., 1997% hospitalizados con reconstituidas 1 L. reuteri fecal
diarrea aguda
Shornikova,  Lactantes y nifios 40 L. reuteri SD 2112 Suplemento en | incidencia de vomitos
etal., 1997'% hospitalizados con polvo, reconstituido | duracién de diarrea
diarrea aguda ) L. reuteri fecal
Shornikova, Lactantes y nifios 123 L. rhamnosus GG Suplemento en | duracién de diarrea a
etal., 1997'9" hospitalizados con polvo, reconstituido  rotavirus
diarrea aguda
Szymanski, Lactantes y nifios 87 L. rhamnosus cepas Suplemento | duracion de diarrea a
etal., 2006'2 hospitalizados con 573L/ 1,2y 3 reconstituido en rotavirus

diarrea aguda

agua con dextrosa

| duracién de uso de

IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M.

El uso de probidticos para la prevencion refuerza el
argumento de que es de beneficio potencial la incorpo-
racion de ciertas bacterias especificas como parte de
la dieta del lactante, especialmente de aquellos que no
reciben lactancia materna. Cada vez hay mayor acceso
a férmulas infantiles, y alimentos de lactancia, fortifica-
dos con probidticos (adecuadamente estudiados). El
uso «terapéutico» de suplementos de probidticos (en
capsulas o pastillas) es probablemente un enfoque me-
nos practico y menos econémico que una modificacion
de la dieta, con miras al mantenimiento de la salud.

Prevencion de antibidtico asociado
a diarrea (Tabla 4)

La utilizaciéon de probidticos en la prevencion de la
diarrea asociada al uso de antibiéticos ha sido el tema
de los recientes metaanalisis**°, mostrando un efecto
positivo. En algunos estudios, los lactantes o nifios reci-
bieron el probidtico como parte de su dieta (en una for-
mula) durante un periodo prolongado de tiempo durante
el cual por una enfermedad intercurrente recibieron an-
tibidticos. En otros casos el probidtico comenzé en forma
concomitante con la iniciacién de un antibicético.

Prevencion y manejo de alergia (Tabla 5)

Estudios durante los Ultimos afios han mostrado que
la microbiota de los recién nacidos que eventualmen-
te desarrollan alergia es diferente de los que no desa-
rrollan alergias®2. La presencia de una microbiota
rica en bifidobacterias durante la infancia esté asociada

hidrataciéon endovenosa

a un menor riesgo de eccema atépico y sensibilizacion
atépica en la nifiez y mas adelante®®*. Por lo tanto, la
madificacion de la microbiota intestinal temprana como
una justificacion terapéutica para prevenir la enferme-
dad alérgica, especialmente en los lactantes de alto
riesgo, tiene fuerte apoyo tedrico. Una disminucién en
el desarrollo de alergia hasta los 7 afios de edad ha
sido mostrada con L. rhamnosus GG, administrado a
la madre durante el ultimo mes de embarazo y luego
a los lactantes durante los primeros 6 meses de vida®®.
Otros estudios han evaluado los efectos preventivos de
administracion perinatal de probidticos, con efectos po-
sitivos con L. reuter*, L. rhamnosus GG, L. paracasei.
Algunos pocos ensayos han empezado a mostrar un
efecto en el uso terapéutico contra la enfermedad alér-
gica, con resultados prometedores para ciertas bac-
terias, L. rhamnosus GG (LGG), B. lactis B, y combi-
naciones como L. reuteriy L. rhamnosus. Sin embargo,
no todos los estudios publicados han documentado
resultados positivos en prevencion de la alergia con
probidticos®®°’, o no han encontrado ningln efecto
con los suplementos probidticos en el manejo de
enfermedad atdpica®®. Los estudios de metaanalisis
publicados hasta ahora respecto a probidticos y ecce-
ma muestran un efecto positivo modesto en cuanto a
prevencion, pero menos efectivo respecto al uso tera-
péutico en alergia®®®',

Colico infantil

Muy recientemente, algunos estudios han demostrado
un efecto significativo, especificamente con el probidtico
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Referencia Poblacién estudiada N Probiéticos Fuente Beneficio probiético
identificado
Chouraqui, Lactantes sanos 90 B. lactisBb12'y Formula infantil | incidencia (riesgo) de diarrea
et al., 20041% S. thermophilus suplementada | niimero de dias-sujeto de
y L. helveticus diarrea
Oberhelman,  Lactantes desnutridos 204 L. rhamnosus GG Suplemento en polvo | episodios de diarrea
et al., 199914 afadido a gelatina
liquida
Pedone, Nifios asistiendo a 287 L. casei DN114 001 Yogurt suplementado | duracion de diarrea
et al., 1999'%  una guarderia infantil
Pedone, Nifios sanos 779 L. casei DN114 001 Yogurt suplementado | incidencia de diarrea
et al., 2000'%  asistiendo a una
guarderia
Saavedra, Lactantes 55  B. lactisy Férmula infantil | excrecion de rotavirus
et al., 19944  hospitalizados S. thermophilus suplementada | incidencia de diarrea
(por diagnostico no
intestinal)
Saran, Nifios con varios 100 L. acidophilus Yogurt suplementado | incidencia de diarrea
et al., 20028  grados de
desnutricion
Szajewska, Lactantes 81 L. rhamnosus GG Suplemento en polvo | incidencia de diarrea
et al,, 2001 hospitalizados 6 x 10 (9) UFC; 2/dia reconstituido | incidencia de diarrea a
(por diagnéstico no rotavirus
intestinal)
Weizman, Lactantes sanos 201 L. reuteri 55730 Férmula infantil | incidencia de diarrea y de
et al., 2005% 0 B. lactis Bb12 suplementada duracién de diarrea (con
ambos probidticos
individualmente)
Ziegler, Recién nacidos sanos 88 B. lactis Bb12 Férmula infantil | nimero de dias con diarrea
et al., 2003'" suplementada | nimero de episodios de

UFC: unidades formadoras de colonias.

L. reuteri, en disminuir los sintomas del colico infantil6263,

Los mecanismos aun no estan claros, pero es claro

que existe una relacién entre la microbiota intestinal y

la motilidad intestinal.

diarrea

Enterocolitis necrotizante

Los lactantes prematuros constituyen una poblacion

que esté particularmente en riesgo de desarrollar una

Tabla 4. Prevencion de antibidtico asociado diarrea

Referencia Poblacion estudiada N Probiéticos Fuente Beneficio probidtico
identificado
Arvola, et al., 1999108 Nifios recibiendo antibidtico 119 L. rhamnosus GG Cépsulas | incidencia de diarrea

Correa, et al., 2005'%°

Vanderhoof, et al., 19991

por enfermedad respiratoria

Nifios recibiendo antibiéticos

Nifios recibiendo antibidticos

157 B. lactis Bb12 y
S. thermophilus

188 L. rhamnosus GG

ATCC 53103

Formula infantil
suplementada

Cépsulas

| incidencia de diarrea

| incidencia de diarrea
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Tabla 5. Prevencion y manejo de alergia

Referencia Poblacién estudiada N  Probidticos Fuente Beneficio probidtico
identificado
Giovannini, et al.,  Nifios con rinitis 187 L. casei DN-114 001 Leche | episodios de rinitis
200711 alérgica y L. bulgaricus y suplementada
S. thermophilus
Isolauri, et al., Lactantes atdpicos 27 B. lactis Formula infantil Mejora en severidad de
200012 recibiendo leche o0 Lactobacillus GG suplementada dermatitis
materna B. lactis: | D4, IL-2,
TGF-p1 séricos
L. rhamnosus GG: |
sCD4 sérico
Kirjavainen, et al., Lactantes atopicos 21 B. lactis Formula infantil | Bacteroides y E. coli
2002% suplementada fecal, asociados a IgE
Majamaa e Lactantes atopicos 37 L. rhamnosus GG Férmula infantil | a,-antitripsina fecal
Isolauri, 1997118 suplementada | TNF-a. fecal
Peng y Hsu, Adolescentes con 90 L. paracasei 33 (LP33) Capsulas Mejora de sintomas en
200514 rinitis alérgica frecuencia e intensidad
Pessi, et al., Lactantes y nifios con 9 L. rhamnosus GG No especificado 1 1L-10 sérico
20001 dermatitis atopica
Pohjavuori, et al.,  Lactantes atépicos 119 L. rhamnosus GG o Mezcla Suplemento en 1+ IFN-y
2004116 con alergia a proteina de L. rhamnosus GG polvo mezclado en  Ningun cambio en IL-4,
de leche de vaca Con B. brevey P. alimento IL-5 e IL-12
freudenreichii shermanii
Rosenfeldt, et al.,  Nifios con 43 L. reuteri DSM 122460 Suplemento en | severidad de eccema
20037 enfermedad atépica y L. rhamnosus 190702 polvo reconstituido | protefna eosinofilica
en liquidos cationica
Rosenfeldt, et al.,  Nifios con 41 L. reuteri DSM 122460 Suplemento en Mejora de la barrera
200418 enfermedad atdpica L. rhamnosus 190702 polvo reconstituido  gastrointestinal
moderada en liquidos | diarrea, vomitos y
dolor abdominal
Sistek, et al., Nifios con 59  B. lactis y L. rhamnosus Suplemento en | severidad atdpica en
2006'1° enfermedad atépica polvo nifos con alergia
alimentaria
Viljanen, et al., Nifios con 230 L. rhamnosus GG o mezcla Suplemento en L. rhamnosus GG:
2005120 enfermedad atépica de L. rhamnosus GG polvo mezclado 1 1gA fecal
B. breve y P. freudenreichii con alimentos Mezcla: ningun efecto
shermanii
Weston, et al., Lactantes atopicos 56 L. fermentum VRI-033 Suplemento en | severidad atdpica
200511 polvo reconstituido
en liquido
Wang, et al., Adolescentes con 80 L. paracasei con cultivos  Leche Mejoria de severidad
2004122 rinitis alérgica de yogurt (L. bulgaricus,  suplementada de rinitis

S. thermophilus)

IL-2: interleucina 2; TGF: factor de crecimiento transformante; IgE: inmunoglobulina E; TNF: factor de necrosis tumoral; IL-10: interleucina 10; IFN: interferdn;
IL-4: interleucina 4; IL-5: interleucina 5; IL-12: interleucina 12; IgA: inmunoglobulina A.

microbiota intestinal «anormal» 0 «no saludable». Los
prematuros a menudo nacen por cesarea, no son ama-
mantados, se internan en un ambiente hospitalario
con microbios ambientales no deseables, y la mayoria
recibe antibidticos y férmulas estériles de rutina. Por

lo tanto, si las bacterias prebidticas han de tener po-
tencial beneficioso, seria de esperar que fuera mas
facil de observar este efecto en esta poblacion. En
efecto, varios ensayos clinicos utilizando bacterias es-
pecificas, o combinaciones de éstas, han documentado
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efectos significativamente positivos en esta poblacion.
Diferentes metaanalisis recientes®% han mostrado
una reduccion significativa del riesgo de ECN, asi
como una reduccioén de la mortalidad de méas de 50%.
Resulta cada vez mas evidente que una significativa
reduccion del riesgo de ECN es posible, con el uso
de varias bacterias probidticas, con una baja tasa de
riesgo/beneficio. Aunque los resultados son muy
marcados, no hay todavia un consenso sobre la po-
sibilidad de recomendar probidticos a prematuros en
forma rutinaria.

Seguridad de los probiéticos en pediatria

El perfil de seguridad, asi como la eficacia de un
agente probidtico, depende del género, la especie y
la cepa especifica de las bacterias que se han estudiado.
Se han reportado casos poco frecuentes de lactobaci-
lemia en nifios con enfermedades crénicas o inmuno-
suprimidos, que recibieron L. rhamnosus GG®%8, Los
casos de bifidobacteremia o infeccion por bifidobacte-
rias son extraordinarios 0 no han sido reportados.

Es importante entender que la «seguridad» de una bac-
teria se establece principalmente a través de una eva-
luacion completa de las caracteristicas mismas de esa
bacteria. Por ejemplo es importante establecer que el
organismo no produzca toxinas, no tenga resistencia
transferible a los antibiéticos, no sea invasiva, etc.
Ademas, una bacteria probidtica debe tener una his-
torial de uso seguro en grandes numeros de poblacio-
nes o individuos, y por ultimo, no mostrar efectos inde-
seables en ensayos clinicos controlados. En particular,
el uso en poblaciones vulnerables ayuda a reducir aun
mas cualquier preocupacion de seguridad. Desde
este punto de vista, el género Bifidobacterium presen-
ta un perfil de seguridad muy particular y confiable.
A pesar de ser muy abundante en el intestino de lac-
tantes normales, que reciben leche humana, no se ha
reportado ningun caso de infecciéon espontanea a
Bifidobacterium. No hay casos de infecciones por
bifidobacterias a pesar del gran consumo a nivel
mundial de productos lacteos con este género de
bacterias. Ademas, no se ha reportado ningun efecto
negativo en estudios clinicos con lactantes, incluyen-
do neonatos, ni en poblaciones vulnerables como pre-
maturos, desnutridos y los lactantes nacidos de ma-
dres con VIH®, Esto hace que este género de bacterias
sea particularmente adecuado para el uso general en
lactantes. El B. lactis es, en la actualidad, la Unica
bacteria probidtica evaluada por la Food and Drug
Administration (FDA) con afirmacion de ser generally

regarded as safe (GRAS) para su uso en recién naci-
dos sanos en EE.UU. Lactobacillus, especialmente
L. rhamnosus GG, a pesar de que hay muy pocos
casos de bacteriemia, puede considerarse un probio-
tico mas apropiado para el lactante o un nifio mayor.
Hasta que tengamos mejores estudios, el uso de pro-
biéticos no puede recomendarse en general para po-
blaciones con inmunodeficiencias. Por otro lado, a
medida que la seguridad de ciertas bacterias especi-
ficas se documente mejor, son precisamente algunas
de estas poblaciones (p. €j. los lactantes prematuros)
las que pueden beneficiarse mas de estas bacterias.

Conclusiones

El consumo de ciertos microbios probidticos con un
perfil de seguridad adecuado, en los primeros afios
de vida, tiene un efecto positivo sobre la funcién de
barrera de intestino y respuesta inmunitaria. El poten-
cial que tienen ciertos probidticos de beneficiar la sa-
lud del lactante y la poblacion en general es cada vez
mas tangible.
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