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Mientras que en el siglo XX, la meta de la nutricién
humana era asegurar un aporte adecuado de energfa, macro
y micronutrientes, a partir del siglo XXI ademas de esto,
adquiere importancia la presencia de componentes fun-
cionales en la dieta. El aporte de alimentos funcionales o con
componentes funcionales o bioactivos, tanto naturales, como
procesados, en la edad pediatrica es una de las estrategias
mas prometedoras en el campo de la nutricién infantil. Exis-
te evidencia cada vez mds creciente de que estos alimen-
tos tienen efectos beneficiosos en funciones especificas del
organismo, que van mds alla de los nutricionales habitua-
les, con efectos positivos sobre el estado de bienestar y la
salud o la reduccién del riesgo de enfermedad.

El conocimiento cada vez mayor de la implicacion de
los alimentos funcionales en la regulacién de la expresion
génica, de la proliferacién y funcién celular, de la inmuno-
modulacidn, de la ecologfa intestinal, del sistema de antio-
xidacién o del metabolismo es una muestra de la trascen-
dencia que éstos tendran en el futuro en los habitos ali-
mentarios de la poblacidn, tanto infantil, como adulta o
anciana®®. Todo ello sumado al conocimiento del genoma
y la biotecnologia permitirdn en un corto espacio de tiem-
po la realizacion de dietas de disefio e individualizadas, die-
tas optimizadas.

PROBIOTICOS, PREBIOTICOS Y SIMBIOTICOS

Dentro de los alimentos funcionales han adquirido un
papel relevante los probiéticos, prebidticos y simbiéticos,
con importantes funciones en la prevencion y tratamiento
de las enfermedades, en la regulacion del metabolismo y en
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la calidad de vida de los nifios y adolescentes. Los probié-
ticos son microorganismos vivos, no patogenos, agentes bio-
l6gicos con un impacto significativo en la composicién de
la microflora intestinal, tanto cualitativa, como cuantitati-
vamente. Actian estimulando selectivamente el crecimien-
to y/o la actividad de un ntimero limitado de bacterias, en
especial, las bifidobacterias y lactobacillus (bacterias amigas,
beneficiosas o buenas), e inhibiendo el crecimiento de la
flora patégena. Este hecho es muy importante desde el punto
de vista fisiolégico, ya que la microflora intestinal tiene a lo
largo de todo el ciclo vital una gran influencia en el man-
tenimiento de la homeostasis, de la funcion intestinal, de la
inmunomodulacién, como barrera a la colonizacién por paté-
genos intestinales y diseminacion bacteriana intestinal, en
la alergia, en la absorcién de la lactosa, en el metabolismo,
en la produccién de vitaminas y factores de crecimiento, en
la sintesis de antimicrobianos y en la neutralizacion de toxi-
nas, mutagenos y tumorigenos y como fuentes de energfa®
10, (Tabla I)

Los prebidticos son ingredientes alimentarios no dige-
ribles, fundamentalmente hidratos de carbono, y en menor
medida proteinas, cuya fermentacién bacteriana en el colon
favorece el crecimiento selectivo y/o actividad de un
ntmero limitado de bacterias, principalmente bifidobac-
terias y lactobacilos en detrimento del crecimiento de paté-
genos en la flora colénica, ademds juegan un importante
papel en funciones inmunes gastrointestinales, en la bio-
disponibilidad de minerales, en el metabolismo de lipi-
dos y en la carcinogénesis colénica. Asi, existen fuertes
evidencias de que la inulina y la oligofructosa tienen un
efecto prebiético, estimulando selectivamente el creci-



TABLA 1.

ALIMENTOS FUNCIONALES. EJEMPLOS DE PROBIOTICOS, PREBIOTICOS Y SIMBIOTICOS(16
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Alimentos coldnicos

Definiciéon

Ejemplo componente

Alimento usual

Probiéticos

Alimento suplementado
con bacterias vivas que

alcanzan el colon y
favorecen el balance de
la microflora intestinal,
la salud y el bienestar

Prebiéticos Alimentos o suplementos no
digestibles y fermentables en

el colon, que favorecen el
crecimiento selectivo de bacterias
no patdgenas con beneficios

para la salud y bienestar
Simbiéticos Mezcla de pro y prebidticos,

que favorece la supervivencia e
implantacién de microorganismos
vivos con beneficios para la flora

intestinal y la salud y bienestar

Lactobacilos Yogur y otros productos
Bifidobacterias lacteos fermentados

Inulina Alimentos naturales o
Oligosacaridos incorporados a bebidas,
Galactooligosacaridos productos lacteos, pasteleria
Fructooligosacaridos

Fructooligosacaridos + Productos lacteos fermentados

bifidobacterias

miento de bifidobacterias en la flora col6nica, mejorando
el habito intestinal, tanto en frecuencia, como en cantidad
de heces y favoreciendo la biodisponibilidad del cal-
cio®1517. La mayoria de las bifidobacterias estdn adapta-
das a la utilizacién de prebidticos, pero otras especies de
bacterias son capaces también de metabolizarlos. Los com-
ponentes alimentarios que parecen ejercer el mejor efecto
prebidtico son los fructooligosacaridos (FOS), como la chi-
coria y la inulina, y en menor medida la lactulosa y el lac-
titiol. El nimero de bifidobacterias fecales se ve incre-
mentado por la ingesta de FOS, de forma dosisdepen-
diente, convirtiéndose, por tanto, en una alternativa poten-
cial a la administracién directa de probiéticos. Los pre-
bidticos se ingieren a través de alimentos naturales o incor-
porandolos a alimentos, como productos lacteos, bebidas,
pasteleria, cereales, etc.1®2V. (Tabla II)

Otro uso posible de los prebidticos es en combinacién
con bacterias probiéticas. Esta combinacién es conocida
como simbidtico y puede ofrecer ventajas al mejorar la super-
vivencia e implantacién de los probidticos en el tracto intes-
tinal, ya que su sustrato especifico estd disponible desde
el momento de la ingestién. Algunos posibles simbidticos
son la combinacién de bifidobacterias con FOS y lactoba-
cilos con lactitiol. 3.

TaBLA II.  EFECTO BIFIDOGENICO DE LOS CARBOHIDRATOS
DIETETICOS (PREBIOTICOS)1®

Tipo Incremento bifidobacterias (log 10)
Palatinosa 3,3
Oligosoja 2,7
Glucosa 18
Polidextrosa 1,7
Oligofructosa 1,6
Sacarosa 15
Oligomaltosa 14
Oligoxilosa 14
Oligogalactosa 09
Lactulosa 038
Almidén 0,7
Oligoglucosa 0,5
Fructosa 04

Probioticos, prebidticos y simbidticos en la
alimentacién del recién nacido y del lactante.

Las propiedades de los pre y probiéticos se ponen de
manifiesto desde los primeros meses de vida, ya que la com-
posicién de la microflora intestinal estd muy influida por el
tipo de alimentacion. En el momento del nacimiento el trac-
to gastrointestinal es estéril, pero a las pocas horas, las bac-
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TABLA III. COMPONENTES IMPORTANTES DE LA LECHE DE MUJER
QUE JUEGAN UN PAPEL EN LA INMUNIDAD SISTEMICA Y

MUCOSA®
- Citocinas antiinflamatorias - Lisozima
- Agentes antioxidantes - Nucledtidos
- Péptidos de caseina - Poliaminas
- Factor de crecimiento epitelial - Antagonistas de la
- Gangli6sidos proteasa
- Lactoferrina - Anticuerpos especificos
- Lactoperoxidasa - Ig Asecretora

terias ingeridas durante el parto colonizan con rapidez el
intestino neonatal y pronto alcanzaran un ntimero 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 cambiarla de forma
permanente, pues el sistema inmunolégico intestinal apren-
de a reconocer y tolerar las especies bacterianas presentes
ya en las primeras etapas de la infancia.

En los lactantes alimentados con leche de mujer, en
parte debido a la presencia de prebidticos oligosacaridos
en la misma, se desarrolla fundamentalmente una flora de
grampositivos, lactobacilos, bifidobacterias, enterococos,
destacando como gramnegativos los E. coli, mientras que
en los alimentados con leche de férmula (de inicio o con-
tinuacion) sin suplementar con probi6ticos ni prebiéticos,
la flora es mas compleja, predominando los E. coli, bacte-
roides y otros anaerobios y menos bifidobacterias, como
se demuestra al usar métodos de identificacién y deteccién
molecular (FISH)?. En los alimentados con leche de mujer,
dado los componentes especificos que ésta aporta (lacto-
ferrina, lisozima, fibronectina, mucina, oligosacéridos,
nucledtidos, N-acetilglucosamina, glucosa, galactosa, fruc-
tosa, lipidos, Ig A secretora y otros factores bifidogénicos),
junto a una menor cantidad de proteinas, se favorece el
crecimiento selectivo de bifidobacterias y el ambiente intes-
tinal tiene mdas capacidad inmunomoduladora y antimi-
crobiana que en los alimentados con leche de férmula®
(Tabla III). Estas diferencias favorecen la no proliferacion
de patdgenos y, por tanto, la menor incidencia de infec-
ciones gastrointestinales, urinarias y/o respiratorias en los
alimentados con leche de mujer®2® (Tabla IV). En nifios
pretérmino alimentados con leche de férmula con oligo-
sacaridos (90% galactooligosacéridos (GOS) y 10% fructo-
oligosacaridos (FOS)) a una concentracién de 1g/dL se
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TaBLA IV. CONTENIDO EN PREBIOTICOS (OLIGOSACARIDOS) DE LA
LECHE DE MUJER®®

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-

oligosacdridos 13,8 126 115 121 114
Sialil-

oligosacdridos 3,3 2,7 2,1 1,7 15

demuestra una estimulacién del crecimiento de bifido-
bacterias intestinales y una reduccién, tanto del ntimero
absoluto, como de la proporcién de patégenos con impor-
tancia clinica en la flora fecal®. Asi mismo, la suplemen-
tacién de una leche de prematuros con GOS y FOS a una
concentracién de 10g/L estimula el crecimiento de bifido-
bacterias en el intestino y produce unas heces con simila-
res caracteristicas a las del pretérmino alimentado con leche
de mujer®. Al comparar recién nacidos a término ali-
mentados con una férmula estandar y otros con férmula
con GOS/FQOS se observa un incremento de las bifidobac-
terias y una reduccién de los niveles de Clostridium, E. coli
y eubacterias, microorganismos potencialmente patoge-
nos®. La administracién en los primeros meses de vida de
leche de féormula enriquecida con galacto y fructooligosa-
caridos es bien tolerada, mantiene un crecimiento y una
masa mineral adecuada e incrementa significativamente y
rdpidamente el porcentaje de bifidobacterias endégenas y
la habilidad para mantener estable la flora intestinal©23?.
Ademas, un estudio reciente demuestra que la suplemen-
tacién de la leche de formula con GOS y FOS tiene un efec-
to estimulante dosis dependiente en el crecimiento de bifi-
dobacterias y lactobacilos en el intestino, y da lugar a heces
mas blandas a medida que se incrementa la dosis de suple-
mentaci6n®. La ingesta de leche de férmula adicionada de
bifidobacterias produce ya al mes de vida una prevalencia
de su colonizacion, casi similar a la de los alimentados con
leche de mujer y significativamente mayor a la de los ali-
mentados con férmula sin microorganismos. Estas leches
de féormula adicionadas con probiéticos (bifidobacteria latis,
By, S. thermophilus) consumidas de forma prolongada son
bien toleradas, mantienen un crecimiento normal en nifios
de 1-3 afios, recuperan el crecimiento de malnutridos, mejo-



ran la motilidad intestinal y el ritmo y tipo de heces y dis-
minuyen el riesgo de infeccién y de eritema del pafial®>%.
El uso de leches de continuacién, preparados lacteos de cre-
cimiento y otros alimentos infantiles ,como papillas enri-
quecidos con probidticos y/o prebi6ticos promueven un
incremento del ntimero y la actividad de lacto y bifidobac-
terias, una mejor funci6n intestinal y un crecimiento ade-
cuado, como pone de manifiesto el hecho de que el suple-
mento de una papilla con 2-4 g/dia de FOS en lactantes a par-
tir del 4° mes y seguidos durante 8 semanas, producen un
aumento altamente significativo de unidades formadoras de
colonias (UFC) de bifidobacterias por gramo de heces signi-
ficativamente superior al grupo control (29,8x10° vs 7,3x10°,
p <0,01) y de Lactobacilus (2,8x10° vs 1,3x107, p < 0,05). En
un reciente estudio se demuestra que lactantes de 4 meses
que reciben prebidticos tienen significativamente mas bifi-
dobacterias fecales que los controles (57 vs 32%, p < 0,005),
por tanto, la introduccién de galactooligosacaridos (GOS) y
fructooligosacaridos (FOS) en alimentos s6lidos favorecera
el crecimiento de bifidobacterias en la microflora intesti-
na1(9,38-40).

La leche de mujer continda siendo el alimento ideal, pero
las leches de férmula acercandose cada vez mas a ella, pue-
den convertirse en un posible sustituto“.

Efectos de los probiéticos, prebidticos y simbiéticos en
la patologia gastrointestinal

Existen claras evidencias de los efectos nutricionales,
preventivos y terapéuticos de los probiéticos (Lactobacillus
casei thamnosus (LGG), L. casei, L. reuteri, L. plantarum, L. sali-
varius, L. johnsonii, B. bifidum, Strep. thermophilus y Saccharo-
mices boulardii) sobre la patologia del tracto gastrointestinal,
en la diarrea aguda virica o bacteriana, post-antibiéticos y
quimioterépicos, del viajero, en la intolerancia a la lactosa,
en la alergia a alimentos, en la colitis, en el sindrome del
colon irritable, en la enfermedad inflamatoria intestinal, en
la inhibicién de la colonizacion gastrica y actividad del heli-
cobacter pylori, en el estrefiimiento y en el cancer”42.

Diarrea aguda

El tracto gastrointestinal no es s6lo importante en la
homeostasis por su papel principal en la digestion y absor-
cidn, sino también por su funcién inmunomoduladora. El
intestino es un importantisimo 6rgano linfatico y la muco-
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sa intestinal es una barrera protectora contra la colonizacién
de patdgenos y contra antigenos, ya sean microorganismos
o alimentos. El control de las infecciones mediante estrate-
gias diferentes a la antibioterapia, que lleva implicito el ries-
go de desarrollo de resistencias y disminucion de la flora no
patdgena, se convierte en una prioridad. El uso de probié-
ticos representa una alternativa biometabdlica prometedo-
ra en la prevencion y tratamiento de la diarrea®.

En cuanto a los mecanismos potenciales del efecto de los
probidticos en la enfermedad diarreica se debe tener pre-
sente(7,l4,44—56):

1. La produccién de sustancias antibacterianas (bacterio-
cinas, lactacinas, lactocinas, helveticinas, bifidinas, etc.).
La inhibicién de la adhesion de pat6genos y la compe-
ticién por receptores en la mucosa intestinal.

2. La produccién de 4cidos grasos de cadena corta, que aci-
difican el lumen intestinal, inhibiendo a bacterias, como
las coliformes, y manteniendo el trofismo de la mucosa.

3. Ladisminucién de la permeabilidad intestinal.

La accién competitiva de estos agentes por nutrientes

luminales.

5. Lainmunomodulacion: el aumento de la Ig A secretora,
la regulacion de citocinas intestinales y de la respuesta
inmunitaria contra patégenos.

Se ha demostrado la inhibicion de la adherencia de paté-
genos y actividad bacteriana utilizando un cultivo de la linea
celular Caco-2 en un modelo in vitro, tras la administraciéon
de Lactobacillus casei rhamnosus (Lcr35)#. Junto al aporte de
probiéticos, la administracién de prebiéticos favorece la mul-
tiplicacion de las bifidobacterias y los lactobacilos, que com-
piten con los receptores de los patégenos en la mucosa intes-
tinal, favoreciendo, por tanto, una accién antiinfecciosa 7.

El Lactobacillus casei thamnosus (Lcr35) es un buen ejem-
plo de la eficacia de los probiéticos contra la colonizacién y
crecimiento de patégenos en el tracto gastrointestinal, ya que
inhibe la adherencia del Eschirichia colli enteropatdgeno (EPEC),
Escherichia colli enterotoxigénico (ETEC) y la Klebsiella pneu-
moniae a la mucosa intestinal, y presenta una actividad anti-
bacteriana con inhibicién del crecimiento de la Klebsiella pneu-
moniae, de la Shigella flexneri, Salmonella typhimurium, Ente-
robacter cloacae, Pseudomona aeruginosa, Enterococcus faecalis y
Clostridium difficile®?. Se ha demostrado una distinta adhe-
si6n de las diferentes cepas comerciales de probiéticos a la
mucosa intestinal desplazando a los patégenos®®.
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El uso de probiéticos en la prevencion de la diarrea en
la infancia se inicia al comienzo de la década de los 90 en
un estudio en nifios de 5-24 meses de edad, con prolonga-
da hospitalizacién por patologfa extraintestinal. Los nifios
fueron aleatorizados, recibiendo unos una férmula infan-
til estandar y otros una suplementada con Bifidobacterium y
S. thermophilus durante 17 meses. S6lo un 7% de los que reci-
bieron probiéticos desarroll diarrea vs un 31% del con-
trol®. En un estudio en nifios de 6-24 meses de edad mal-
nutridos, pertenecientes a una poblacién indigena peruana,
que reciben LGG o placebo 6 dias/semana durante 15 meses,
los que reciben probidtico presentan significativamente
menos episodios de diarrea/nifio/aflo, la diarrea era menos
presente en los mayores de 18 meses, en especial en los no
alimentados con leche de mujer®.

En un estudio aleatorizado doble ciego placebo-control
en nifios de 1-36 meses de edad hospitalizados por razones
extraintestinales, se le administra a un grupo 6x10° UFC/dia
de LGG y a otro placebo. El grupo control desarrolla dia-
rrea por rotavirus mas frecuentemente que el que recibié
probidticos, 6 episodios vs un episodio (16,7 vs 2,2%), asi
como para todos los tipos de episodios de diarrea, 12 por
solo 3 (33,3 vs 6,6%), p < 0,002. Nifios menores de 2 afios que
asisten a guarderias alimentados con leche enriquecida con
probiéticos, presentan menos episodios infecciosos y menos
dias de ausencia por enfermedad que los controles. Todos
estos estudios ponen de manifiesto el valor de los probiti-
cos como preventivos de infeccién, especialmente de dia-
rrea por rotavirus®?,

Isolauri pone de manifiesto en 1991 el efecto beneficio-
so de los probidticos en la diarrea aguda. A nifios bien nutri-
dos de 4-45 meses de edad, ingresados en el hospital por
diarrea, se les administra a un grupo leche fermentada enri-
quecida en L49 y a otros placebo. En los que recibieron pro-
bidtico se reduce significativamente la duracién de la dia-
rrea, p < 0,001 (82% la infeccién es por rotavirus). Cuando
se analiza s6lo el grupo de infeccién por rotavirus, el des-
censo de la duracién de diarrea es mds significativa. En la
convalecencia el 90% del grupo que recibié LGG desarroll6
anticuerpos Ig A especificos a rotavirus, por sélo 45% del
grupo control®. En un estudio aleatorizado y controlado,
pero no ciego, el grupo de nifios con deshidratacién media
o moderada, que recibe LGG a dosis de 3x107 UFC muestra
una duracion significativamente menor de la diarrea que el
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control. E1 61% tiene rotavirus y la persistencia en heces es
también significativamente menor en el grupo que recibe
probidticos, p < 0,002¢4,

En un reciente estudio multicéntrico doble ciego, pla-
cebo-control que comprende a nifios de 1 mes a 3 afios de
11 paises europeos, Egipto e Israel ingresados en el hos-
pital por diarrea aguda y donde la diarrea es causada en
el 35% de los casos por rotavirus, 32,6% por bacterias o
protozoos y 32,4% por etiologia no determinada, se les
administra LGG a dosis de 10" UFC/250mL de solucién
de rehidratacién oral (SRO “ad libitum”) a un grupo y al
otro, placebo. La duracién de la diarrea es de 71,9+35,8
horas en los del placebo y de 58,3+27,6 en el grupo LGG,
p < 0,003. Los més beneficiados son los afectados por rota-
virus, donde la duracidn es de 56,2+16,9 contra 76,6+41,6
horas del control, p < 0,008. Ademas, la diarrea dura més
de 6 dias sdlo en el 2,7% del grupo LGG y en el 10,7% de
los controles, p < 0,001. En los nifios con etiologia bacte-
riana demostrada, las diferencias entre los dos grupos no
son significativas®?.

En un grupo de nifios con diverso grado de malnutri-
cién y con diarrea moderada o severa, a los que se les admi-
nistré LGG, la persistencia de la diarrea acuosa a las 48 horas
es significativamente mds baja que en el grupo control, 31
vs5 75%. Las diferencias no fueron significativas en los nifios
con diarrea sanguinolenta®. También en otro estudio en
nifios de 6-36 meses ingresados en el hospital por diarrea
aguda, los que recibieron L. reuteri a dosis de 1010-10"
UFC/dia, la persistencia de la diarrea acuosa al segundo dia
de tratamiento es significativamente mas baja que en los
controles (26 vs 81%)©.

En un metaanalisis sobre el tratamiento de la diarrea
infecciosa con lactobacilos en nifios, que comprende las
publicaciones entre 1996-2000 y seleccionados aquellos estu-
dios que estaban bien controlados con distribucién aleato-
ria y cardcter ciego, se demuestra que la duracién de la dia-
rrea se redujo a 0,7 dias (IC del 95%, 0,3-1,2) y que su fre-
cuencia disminuyd en 1,6 deposiciones al segundo dia de
tratamiento (IC del 95%, 0,7-2,6). Los resultados sugieren
que los lactobacilos constituyen un tratamiento inocuo y efi-
caz en los nifios afectados por diarrea infecciosa, sobre todo
por rotavirus y que la eficacia se sittia por encima de la dosis
umbral de 10" UFC durante los primeros 2 dias. Aunque la
mayoria de los estudios han sido en poblaciones de nifios



hospitalizados, las conclusiones del metaanélisis cabe hacer-
las extensivas a las poblaciones ambulatorias con diarrea.
Los beneficios de los probidticos no se limitan a la reduc-
cién y frecuencia de la diarrea, sino que también tienen impli-
caciones socioecondmicas favorables, como su menor coste
terapéutico, menos coste en pafiales, menos dias de asis-
tencia sanitaria y menos dias de absentismo laboral de los
padres y escolar de los nifios®%”),

Un trabajo reciente en nifios menores de 2 afios ingre-
sados con deshidratacién moderada y aleatorizados a doble
ciego placebo-control, en el que un grupo recibia suero de
rehidratacién oral y el otro, suero de rehidratacion oral con
lactobacilos GG, demuestra que el efecto beneficioso de los
probidticos sdlo se producird después de la colonizacién
intestinal, y su uso en la diarrea de corta duracién, como
la gastroenteritis viral es limitado, mientras que sus efectos
beneficiosos parecen ser importantes para su uso profilac-
tico en las poblaciones de alto riesgo™.

Es interesante destacar que no todos los probiéticos tie-
nen el mismo efecto. Asi, la menor duracién de la diarrea
y la mayor respuesta de Ig A secretora se produce en nifios
que recibieron LGG con relaci6n a los que recibieron L. rham-
nosus o una combinacion de S. thermophilus y L. delbruckii®®.
Ademas, el efecto que tienen los probiéticos en la preven-
cién y tratamiento de la diarrea por rotavirus, sugiere que
el mecanismo principal estd més relacionado con el aumen-
to de la defensa inmune local que con la multiplicacién de
las bacterias amigas.

Diarrea asociada a antibidticos

El uso de antibidticos puede producir diarrea, al alterar
el equilibrio de la flora intestinal, con descenso de los lac-
tobacilos y bifidobacterias, que son responsables de la resis-
tencia a la colonizacién por patégenos, produciéndose infec-
ciones por gérmenes oportunistas, fundamentalmente Clos-
tridium difficile, que ha emergido como el mayor responsa-
ble enteropatégeno de la diarrea asociada a antibiéticos.
Otros agentes infecciosos responsables son Klebsiella oxyto-
ca, C. perfringens, S. aureus, Candida spp y Salmonella spp.
Alrededor de un tercio de los nifios que recibe antibi6ticos
de amplio espectro (fundamentalmente aquellos que actu-
an en anaerobiosis, especialmente aminopenicilinas, una
combinacién de aminopenicilinas y clavulanico, cefalospo-
rinas y clindamicina), pueden desarrollar desde una diarrea
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leve a una colitis pseudomembranosa fulminante. El uso de
probidticos se ha convertido en una alternativa beneficiosa,
para evitar o minimizar el efecto de los antibiéticos sobre la
flora, y para disminuir el niimero de recurrencias por Clos-
tridium difficile. Estudios bien controlados en nifios de 6 meses
a 10 afios tratados con antibidticos orales (amoxicilina, amo-
xicilina y clavulanico o cefalosporinas) por infecciones agu-
das respiratorias (otitis, faringitis, bronquitis y sinusitis),
urinarias, de tejidos blandos y piel y a los que se les admi-
nistra simultdineamente LGG en capsulas (2x100UFC/d1a),
presentaron menor incidencia de diarrea (8 vs 26%, p < 0,05),
menor duracién (4,70 vs 5,88 dias, p < 0,05) y menor seve-
ridad (menos frecuencia de deposiciones y més consisten-
cia de las mismas: 17% vs 48%, p < 0,02) con relacién al grupo
placebo“27'74. En otro grupo de nifios, de edad media 4-5
afos, a tratamiento antibi6tico por enfermedad respiratoria
aguda, la incidencia de diarrea en los que recibieron LGG a
dosis de 2x10' UFC/2/d1ia es del 5%, mientras que en el
grupo placebo es del 16%, una diferencia significativamen-
te alta™.

En nifios de 1-4 afios con diarrea persistente por C. dif-
ficile con toxina B positiva en heces, la administracion de
S. boulardii a dosis de 500-1.000 mg/dia hace que en el 95%
cedan los sintomas a la primera semana, a los 15 dias desa-
parece la toxina B de las heces y que el 11% tengan recai-
da, que se resuelve con un segundo tratamiento”®. LGG
también ha sido exitoso en el tratamiento de las recaidas por
C. difficile®®.

En un reciente metaanalisis de publicaciones compren-
didas entre los afios 1996 y 2000, para estudiar el efecto de
los probiéticos en la prevencion de la diarrea asociada a anti-
bidticos, se pone de manifiesto que tanto los lactobacilos
como el S. boulardii son beneficiosos. La od ratio en favor
del tratamiento con probiéticos sobre el placebo es de 0,39
(95% de confianza, 0,25-0,62; p < 0,001) para el Saccharomy-
ces y de 0,34 (0,19-0,61, p < 0,01) para Lactobacillus. Los auto-
res concluyen afirmando la necesidad de valorar los cos-
tes y el uso rutinario de estos agentes a través de estudios
de larga duracion, en los que los probiéticos sean usados
como agentes preventivos””.

Diarrea del viajero
Un porcentaje importante de viajeros que visita areas
geograficas de alto riesgo infeccioso, desarrollan diarrea
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aguda, aunque en la mayoria de los casos es limitada y poco
severa. La antibioterapia es una profilaxis efectiva, pero no
es recomendable su uso generalizado, por lo que la exis-
tencia de alternativas terapéuticas es importante. El uso
de probidticos se ha manifestado como preventivo en algu-
nos estudios, pero en otros no. La administracion de L. rham-
nosus y, en especial, S. boulardii ha demostrado alguna efec-
tividad, lo que puede indicar distintos mecanismos de accién
entre la levadura y la bacteria probiética?.

Diarrea como complicacién de la alimentacidn parenteral en
pacientes criticamente enfermos

Los pacientes criticamente enfermos frecuentemente pre-
sentan fallo multiorganico, infecciones y reciben antibidti-
cos de amplio espectro. El tipo de dieta occidental que reci-
ben habitualmente, en muchas ocasiones favorecedora de
una escasa combinacion de bacterias “buenas”, junto a la
nutricién parenteral hace a los pacientes mas susceptibles a
la infeccion, al alterar los procesos normales de digestion,
favorecer la atrofia de la mucosa intestinal y la traslocacién
microbiana coldnica.

Sin embargo, la administracién lo més precoz posible de
una alimentacién enteral, aporta compuestos no digeri-
bles con efecto prebidtico, favoreciendo la adhesividad de
las células “natural killer”, el ntimero de linfocitos y la res-
puesta a la estimulacion antigénica, el crecimiento de flora
probidtica y ademas aportan nutrientes, como acidos gra-
sos de cadena corta, dcidos grasos poliinsaturados, amino-
acidos, poliaminas, vitaminas, antioxidantes, factores de cre-
cimiento y factores de coagulacion al ecosistema intestinal.
Una revisién de los articulos publicados entre 1980 y 2001
sobre uso de probidticos ofrece resultados contradictorios.
La insuficiente evidencia de su beneficio, no aconseja de
momento su uso rutinario®.

Enterocolitis necrotizante neonatal (NEC)

Es un sindrome adquirido que afecta al tracto gastroin-
testinal, 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, la disponibilidad de un sustrato nutricio-
nal, en especial leche de férmula, que favorecen el creci-
miento bacteriano y el desarrollo de la isquemia. Ello indu-
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ce una cascada inflamatoria con incremento de los niveles
séricos de citocinas, como IL-6, TNF-q, factor activador pla-
quetario (PAF) y 6xido nitrico (NO), favoreciendo la apop-
tosis del villi intestinal. Niveles elevados de PAF y bajos de
PAF acetilhidroxilasa, la enzima que degrada al PAE, indu-
cen necrosis intestinal®.

El menor riesgo de desarrollar NEC en recién nacidos
alimentados con leche de mujer estd en relacién con su con-
tenido de factores inmunoprotectores, inmunomodulado-
res, antimicrobianos y antiinflamatorios. Por el contrario,
en los alimentados con leche de férmula infantil predo-
minan las bacterias E. coli, bacteroides y otros anaerobios
y menos bifidobacterias. Por ello, una alternativa preven-
tiva-terapéutica de la NEC seria evitar el crecimiento de
patdgenos, administrando probidticos para colonizar el
intestino con flora no patégena. Estudios en experimenta-
cién animal demuestran que la administracién de bifido-
bacterias colonizan el intestino y disminuyen significati-
vamente el riesgo de NEC. En recién nacidos, la adminis-
tracion de LGG (6-10° UFC/dia) es efectiva en la coloni-
zacién intestinal y reduce el riesgo de NEC. De la misma
forma, en recién nacidos de unidades de cuidados inten-
sivos la administracion de L. acidophilus 2,5x107 UFC y B.
infantis 2,5x10” UFC/dia disminuye significativamente la
incidencia de NEC con relacién al grupo placebo 2,8 vs
6,6%, p < 0,0002289),

Sindrome de crecimiento bacteriano del intestino corto

Es una complicaciéon comtn del sindrome del intestino
corto o pseudoobstruccion intestinal, aunque puede ocurrir
también en ausencia de defectos anatémicos o funciona-
les. El sindrome se caracteriza por distension abdominal,
diarrea intratable y malabsorcion. La administracién de tera-
pia probiética con L. plantarum 299V y LGG ha sido exitosa
en estos pacientes. Pero debe tenerse en cuenta que una com-
plicacién del sindrome es la acidosis lactica, que esta liga-
da a la actividad metabdlica intraluminal de algunos lac-
tobacilos, que producen D-lactato que no puede ser meta-
bolizado. Por ello, es importante que los lactobacilos a admi-
nistrar produzcan L-lactato, como ocurre con el LGG, que
desplazan a las bacterias que producen D-lactato, no desa-
rrollandose en consecuencia los episodios de acidosis. El
uso de LGG a dosis de 2x10" UFC/dia durante 18 meses
evit6 la aparicion de episodios®+#.



Colon irritable

La administracion de lactobacilus a pacientes con colon
irritable, mejora su estado clinico con una disminucién del
dolor y la distensién abdominal®.

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII)

La predisposicién genética, las alteraciones inmunolé-
gicas y las bacterias patégenas interacttian como agentes
desencadenantes y perpetuadores de la enfermedad infla-
matoria intestinal. Asf, la patogénesis de la EII en especial
de la enfermedad de Crohn esta relacionada con la disre-
gulacion de la respuesta inmune de la mucosa intestinal a
los antigenos. La tolerancia a la propia flora intestinal esta
descendida, existiendo una menor concentracion de bifi-
dobacterias y una mayor de microorganismos patogenos
como Klebsiella o Bacteroides vulgatus. La administracién de
probidticos, como una terapia de antagonismo bacteriano,
es capaz de desplazar a las bacterias con potencial patége-
no, con el subsiguiente aumento de bifidobacterias, modi-
ficando favorablemente la inadecuada o exagerada respuesta
inflamatoria, mejorando el epitelio intestinal y disminu-
yendo los sintomas®. Asi, mientras las bacterias patégenas
inducen en las células epiteliales intestinales la expresién
de citocinas proinflamatorias, como la IL-2,6,8, el TNF-a y
el MCP-1, los probiéticos estimulan al TNF-B implicado
en la regulacion de la barrera intestinal 552,

En animales deficientes en IL-10 y en receptores de célu-
las T se desarrolla espontaneamente colitis en presencia
de bacterias luminales, pero no si el intestino esta libre de
gérmenes. En ellos se demuestra una menor concentracién
de lactobacilos, una mayor traslocacién bacteriana y un
mayor niimero de bacterias adheridas a la mucosa. Estos
estudios demuestran que el tratamiento con Lactococcus lac-
tis, probidtico obtenido por ingenieria genética, que secre-
ta IL-10, es exitoso en la colitis®®. Otros estudios observan
que la administracién de L. reuteri R2LC y L. plantarum DSM
9843 se asocia a una menor permeabilidad intestinal, tras-
locacién bacteriana y concentracién de endotoxinas y mejo-
ria clinica.

En nifios y adultos, la administracién de LGG, L. planta-
rum, L. brevis, E. coli no patégeno, Bifidobacterium adolescentis
y S. boulardii no produce el efecto proinflamatorio de los paté-
genos y si uno antiinflamatorio, que mejora los sintomas y
prolonga la remisién de los mismos. Esto se pone de mani-
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fiesto en un reciente estudio en nifios de 10 a 18 afios con enfer-
medad de Crohn, con un indice de actividad >10 (PCDAI), a
los que se les administra durante 24 meses LGG a dosis de 107-
10°UFC/g, descendiendo significativamente la permeabili-
dad intestinal, mejorando la clinica y descendiendo el indice
de actividad a 5. En interesante destacar los efectos positivos
de una preparacion probiética, consistente en la combinacién
de 3 especies de bifidobacterias, 4 cepas de lactobacilos y 1
cepa de estreptococos, en el mantenimiento de la remisién de
la colitis ulcerosa y bursitis y en la prevencion de la recurren-
cia postoperatoria de la enfermedad de Crohn®0,

En el nuevo diagnéstico de la EII se involucra el anali-
sis del patrén de citocinas intracelulares en sangre periféri-
ca, para diferenciar enfermedad de Crohn y colitis ulcero-
sa, con un predominio de citocinas tipo 1 en la primera y
tipo 2 en la segunda. Estos estudios han sido realizados, fun-
damentalmente en adultos después de varios afios de enfer-
medad y de varias intervenciones terapéuticas, hipoteti-
zando la posible influencia de estos factores en dichos patro-
nes. Para valorar esta posibilidad se han estudiado nifios en
fase inicial de la enfermedad, demostrandose diferencias
con los patrones de citocinas del adulto. Esto hace pensar
que el perfil inflamatorio en células de sangre periférica es
variable, dependiendo del tiempo de evolucién de la enfer-
medad y de las terapias utilizadas. Por tanto, serfa impor-
tante determinar cual es la mejor terapia en el momento del
diagnéstico de la enfermedad en el nifio y el papel de las
distintas cepas de probi6ticos naturales u obtenidas por inge-
nierfa génica, en la modificacién del patrén inflamatorio y
en la respuesta a las intervenciones terapéuticas en las dos
variedades de presentacion de EII®®.

Infeccidn por Helicobacter pylori (HP)

Es un patégeno gam-negativo responsable de la gastri-
tis tipo B, tlcera péptica y cancer gastrico.Tanto en experi-
mentacioén animal i vitro como en humanos se ha demos-
trado que algunos probiéticos son antagonistas del Helico-
bacter pylori (HP), inhibiendo su colonizacion gastrica e impi-
diendo el desarrollo de la patologfa relacionada. Asi, los Lac-
tobacillus salivarius,L. johnsonii y otros inhiben la coloniza-
cién del HP en la mucosa del estémago y la actividad de
la enzima ureasa, necesaria para que el patégeno perma-
nezca en el ambiente 4cido estomacal. Por tanto, son efica-
ces en su erradicacion en humanos®-.
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Probiéticos, prebiéticos, simbidticos y patologia
extraintestinal
Probidticos e infecciones respiratorias en guarderias

En estudios realizados en nifios de 1 a 6 afios que asis-
ten a guarderias se demuestra que los nifios que reciben
leches con Lactobacilus rhamnosus GG, presentan menor
absentismo escolar por enfermedad (p < 0,05), menor inci-
dencia de infecciones respiratorias (p < 0,05) y menor uti-
lizacién de antibiéticos (p < 0,05) que los nifios que reci-
ben leche sin suplementar con probidticos®?.

Probidticos y fibrosis quistica

El lactobacillus GG administrado a pacientes con fibro-
sis quistica parece estar en relacién con la reduccion de la
incidencia de infecciones respiratorias severas®.

Probidticos e infecciones del tracto urogenital

Excluyendo las infecciones de transmision sexual, la
mayoria de las infecciones de la vagina, y vejiga son causa-
das por microorganismos que son originarios del intestino.
Existe una fuerte correlacién entre la presencia de comen-
sales, particularmente lactobacilos en la vagina y ausencia
de infeccién y de riesgo de infecciones urogenitales con
ausencia de lactobacilos010D,

Algunos probidticos administrados en alimentos o en
preparaciones topicas pueden tener un importante papel en
la prevenci6n de las infecciones del tracto urogenital, ya que
determinadas cepas de lactobacilos podrian inhibir la accién
bacteriana patégena acidificando el medio. La administra-
cién oral o vaginal de lactobacilos, es ttil en el tratamiento
de la vulvovaginitis bacteriana®?. Asi, la administracién
oral de L. thamnosus GR-1, que coloniza el intestino y la vagi-
na, y L. fermentum RC-14 son eficaces en la proteccion con-
tra la infeccion del tracto urogenital por E. coli y Enterococ-
cus faecalis, al disminuir la adhesién de los patégenos a las
células uroepiteliales, competir por sus receptores y aumen-
tar la produccién de inhibidores del crecimiento de éstos‘%.
También la aplicacion vaginal de capsulas de lactobacilos
cepas GR-1y B-54 restauran la flora dominante de lacto-
bacilos en la vagina y descienden el riesgo de recurrencia
de infeccién del tracto urinario®®, Por tanto, el control de
las infecciones extraintestinales mediante estrategias dife-
rentes a la antibioterapia, debido al desarrollo de resisten-
cia a cepas patégenas y/o la disminucién de la flora pro-
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tectora, como es el uso de probiéticos representa una alter-
nativa prometedora®.

Probiéticos, prebiéticos, simbiéticos y patologia
metabdlica-nutricional

Proteccion cardiovascular: perfil lipidico, insulinemia y presién
sanguinea

La administracién de prebiéticos tipo frutanos puede
tener un efecto beneficioso sobre el perfil lipidico, actuan-
do por varios mecanismos, como la acumulacion directa del
colesterol por las bacterias productoras de écido lactico, favo-
reciendo la desconjugacion de sales biliares, reduciendo la
absorcién del colesterol y la lipogénesis hepética, lo que oca-
siona el descenso de los niveles de CT, LDL-C, VLDL, Tg
y Apo B. También tiene un efecto favorable en la glucemia
e insulinemia postprandial %4109,

En estudios recientes en humanos y animales, tanto
normo, como hipercolesterolémicos, la ingesta de probidti-
cos como L. reuteri, L. sporogenes, S. thermophilus y E. Faecium
demuestra un descenso significativo de los niveles de CT,
LDL-C, VLDLy Tg y un incremento de HDL-C, de la raz6n
HDL/LDL-C y fibrinégeno®"0. La administracién de L.
helveticus y S. cerevisiae parece reducir la presién sistdlica y
diastdlica. Consecuentemente el consumo regular de pro-
bidticos y prebidticos puede proporcionar un modesto efec-
to profilactico contra la enfermedad cardiaca!™.

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 lacta-
sa en la mucosa intestinal, genéticamente determinada.
Como consecuencia, la lactosa no digerida alcanza el intes-
tino distal y es fermentada por la flora colonica, con pro-
duccién de agua, acidos grasos de cadena corta y gas, que
dan lugar a los sintomas comunes de la intolerancia, como
son el dolor abdominal, la flatulencia y la diarrea.

Nuestros estudios en nifios, estudiantes de medicina y
adultos de Galicia sobre intolerancia a la lactosa, realizan-
do el test de hidrégeno espirado (BH») con la administra-
cién de diversas cantidades de lactosa y diferentes vehicu-
los (agua, leche y yogur), demuestran que la cantidad y vehi-
culo son importantes indicadores del 4rea bajo la curva de
hidrégeno y de los sintomas, pero también ponen de mani-



fiesto que atin con la misma cantidad de lactosa, cuando
el vehiculo es el yogur, desciende significativamente el drea
bajo la curva de hidrégeno espirado en relacion a la leche
y muy especialmente al agua. En consecuencia, los ali-
mentos lacteos fermentados, como el yogur que contiene
L. bulgaricus y S. thermophilus, al favorecer la digestion de
la lactosa y la absorcién completa de sus monosacéridos,
glucosa y galactosa hacen desaparecer o aliviar los sinto-
mas gastrointestinales de intolerancia. Esto parece debido
a que aproximadamente un 25-50% de la lactosa contenida
en el yogur es hidrolizada a dcido lactico durante el proce-
so de fermentacion, a que los lactobacilos producen lactasa
(B-galactosidasa), que facilita la hidrélisis de la lactosa en el
tracto gastrointestinal, y a que el tiempo de transito intesti-
nal esta disminuido tras la ingesta de yogur en compara-
cién con la de leche842112, Es de destacar, que la eficacia de
la accién de los probidticos del yogur en la intolerancia a la
lactosa esta condicionada por la integridad de la pared bac-
teriana, ya que actia como una proteccion mecanica de la
lactasa durante el transito géastrico, permitiendo su libera-
cién en el intestino delgado. Asi, al comparar la eficacia de
la ingesta de yogur con gérmenes viables, muertos por irra-
diacién con pared intacta o muertos y centrifugados con
pared rota, se demuestra que ésta es similar entre gérmenes
vivos y muertos con pared intacta, pero significativamen-
te superior que cuando estd rota. Ademas, los productos lac-
teos fermentados favorecen también la absorcion de calcio
y su biodisponibilidad 319, La administracion de leches
con lactobacilos y bifidobacterias mejoran también la diges-
tion de lactosa, favoreciendo su tolerancia®>1® (Tabla V).

En nifios con deficiencia de sacarasa, se ha observado
una mejor digestién de sacarosa al consumir Saccharomy-
ces cerevisiae, aun cuando su importancia en el tratamiento
de la deficiencia de sacarasa no esté bien establecido“?.
Micronutrientes y prebidticos y probidticos

La administracion de prebidticos (inulina, oligofructosa,
glucooligosacaridos y galactooligosacaridos) parece estimu-
lar la absorci6n y retencion de varios minerales y mejorar la
mineralizacion dsea. La mayoria de las evidencias cientificas
de este efecto se obtienen en experiencias en animales, donde
se demuestra una mayor absorcion y biodisponibilidad, espe-
cialmente de calcio y, en menor proporcion, de magnesio, zinc
e hierro. Asi, la oligofructosa previene la pérdida de estruc-
tura trabecular en ratas avariectomizadas, especialmente cuan-
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TABLA V. PREVALENCIA DE MALABSORCION A LA LACTOSA EN
NINOS DE GALICIA®®

Test de hidrégeno espirado (BHT)

2 g/Kg peso
<50 glactosa =12 glactosa =12 glactosa
250 mLagua 250 mLleche 250 mL yogur
BHT
>20 ppm H, 364" 6,8 14
Area bajo la curva
(ppm H2) 273 195 124
Sintomas tras
la ingesta 474 16,7 0,0

do la ingesta de calcio es alta y su efecto estimulante sobre el
metabolismo 6seo es dosis dependiente®12V. Estos hallaz-
gos se demuestran recientemente en algunos, pero no en todos
los estudios en humanos. Los hallazgos contradictorios pare-
cen debidos a que los efectos de los prebiéticos sobre el meta-
bolismo 6seo podrian ser dependientes del tipo de carbohi-
drato, del indice de fermentacion por la flora intestinal, de la
dosis ingerida, del tiempo de administracion, del contenido
de calcio en la dieta, de la parte del esqueleto estudiada y de
la edad del sujeto®122),

La administracién de probidticos (L. bulgaricus, B. lon-
gum, S. thermophilus) también parece tener importantes bene-
ficios en la absorcién de minerales, en la sintesis de acido
félico, de vitaminas B y Bi,y en su biodisponibilidad al favo-
recer la hidrélisis de proteinas y grasas?. Favorece también
la produccion de dcidos grasos de cadena corta con funcio-
nes energética, de integridad y funcién de la mucosa colé-
nica y mantenimiento del pH adecuado en el marco colé-
nico, que es critico en la expresion de enzimas bacterianas
y metabolismo de carcinégenos.

Probiéticos, alergia y vacunas

La prevalencia de la enfermedad atdépica se ha incre-
mentado 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 prevencién pri-
maria®?,

La administracién de leche de mujer, ademas de ser el
patrén de oro de la alimentacién para un 6ptimo crecimiento
y desarrollo de los lactantes, proporciona proteccién inmu-
noldgica en un periodo critico de la vida, donde sus meca-
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nismos de defensa son inmaduros. Asi, durante los prime-
ros meses de vida desciende la produccion endégena del
factor de crecimiento transformador  (TGF-f), elemento
clave inmunorregulador de la estimulacién de la produc-
ci6n de IgA y la induccién de la tolerancia oral. La leche de
mujer constituye una fuente exjgena muy importante, como
lo demuestra el hecho de que la concentracién de TGF-B en
el calostro se correlaciona con la capacidad del lactante para
producir anticuerpos IgA contra antigenos de la dieta y pre-
viene la enfermedad atdpica durante el periodo exclusivo
de lactancia materna®?.

Como la enfermedad atdpica tiene un fuerte compo-
nente hereditario, la atopia materna constituye un riesgo
para el lactante. La administracion de probidticos a las
mujeres durante el embarazo y la lactancia debe conferir
una capacidad inmunomoduladora adicional en la pro-
teccién de la enfermedad at6pica de su hijo. Asi, cuando
se administra durante el tltimo mes de embarazo y en el
periodo de lactancia a mujeres con historia familiar de ato-
pia Lactobacillus rhamnosus cepa GG (ATCC 53103) a dosis
diaria de 2x10% UFC o placebo, se demuestra un aumento
significativo de la concentracién del factor antiinflamato-
rio TGF-f; (2.885pg/mL en la leche de madres que reciben
el probiético vs 1340pg/mL en el grupo placebo, p < 0,018)
y el riesgo de desarrollar eczema atdpico en sus hijos duran-
te los primeros dos afios de vida se reduce significativa-
mente (15 vs 47%, p < 0,0098). Ademas, s6lo el 25% de los
hijos de madres que recibieron probiéticos tienen recaidas
del eczema frente al 55% de los placebo (p < 0,065). Los
lactantes que mas se benefician son aquellos con las con-
centraciones de Ig E en la sangre del cordén més elevadas,
(> 0,5k U/L), reflejo de la sensibilizacién at6pica en ttero,
como demuestra la alta concentacién de TGF-f3, en la leche
de las madres que reciben probiético en relacién a las de
placebo (5.085pg/mL vs 1136pg/mL, p < 0,021). Estos
hallazgos ponen de manifiesto que los probiéticos ejercen
sus efectos sobre los mecanismos inmunolégicos impli-
cados en el desarrollo de atopia, potenciando los efectos
de la leche materna®@312>127),

En niflos la administracion de LGG mejora, tanto la
extension y la intensidad del eczema, como la tendencia
a la remision, demostrdndose un incremento de la citoci-
na antiinflamatoria IL-10 y de TGF-B y disminucién del
TNFa. La administracién de LGG adicionada a la férmula
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hidrolizada en nifios con afectacién inflamatoria intesti-
nal 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-a en
heces(128-129).

La mayor exposicién del recién nacido a organismos
nosocomiales por parto, cesarea, nido, etc., limitando, por
tanto, el contacto con la flora probiética del canal del parto,
favorece el riesgo de atopia. La evidencia en nifios at6pi-
cos 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 a los patégenos
es un factor importante en el desarrollo de la atopia. Y la
reciente demostracion de una disregulacion en la produc-
cion de IL-13 por células T CD4+ de la sangre de cordén,
que lleva a una produccién de niveles elevados de la misma
en lactantes que en el primer afio de vida desarrollan enfer-
medad atdpica, junto a la asociacién hallada entre el poli-
morfismo del gen IL-13, niveles séricos elevados de IgE e
incremento de riesgo de asma y dermatitis atépica son
argumentos que evidencian la necesidad de identificar pre-
cozmente a recién nacidos y lactantes con riesgo de atopia,
para iniciar su prevencion inmediata en la que los probi6-
ticos al atenuar la respuesta alérgica e incrementar la res-
puesta inmune pueden jugar un papel. La alternativa tera-
péutica potencial para la prevencién de la enfermedad até-
pica que significa el uso de probidticos esta, por tanto, rela-
cionada con la precocidad de su administracién2¢-1%9),

Los probiéticos son agentes que potencian el efecto
inmunogénico de algunas vacunas orales. Asi, la admi-
nistracién de vacuna oral de rotavirus asociada a L. casei
-GG en lactantes de 2-5 meses de edad produce una mayor
respuesta de IgM especifica y una mayor seroconversién
de IgA y anticuerpos IgA especificos. En experimentacién
animal se obtiene en crias una proteccion pasiva mayor
contra la diarrea producida por rotavirus, asociada a un
elevado nivel de Ig A antirotavirus de la leche de madres
lactantes que reciben B. breve e inmunizadas con rotavi-
rus con relacion a los que las madres reciben placebo. La
modificacién por ingenieria genética de probidticos y su
utilizacién como vehiculos de antigenos, pueden ayudar
a inducir la inmunizacién oral y la tolerancia inmunolé-
gica(136,137).



Céncer de colon, probiéticos y prebiéticos

Un ntimero importante de bacterias intestinales produ-
cen carcindgenos o compuestos estimuladores de tumores
durante su metabolismo, como diacilgliceroles, fecapenta-
enos, nitrosaminas, 7-hidroxi IQ, etc.

En experimentacién animal, la administracion de lacto-
bacilos y bifidobacterias decrece el niimero de criptas abe-
rrantes, un marcador de riesgo de desarrollo de cancer, des-
pués de un tratamiento con carcinégenos quimicos. En
humanos, la administracién de probiéticos pudiera tener
también algtin beneficio en la prevencién del cdncer colo-
rrectal, por sus efectos en la disminucién o supresion de la
microflora productora de mutégenos y carcindgenos, la pro-
duccién de antimutagenos y anticancerigenos y la estimu-
lacién del sistema inmune. Asi, la administracién de L. aci-
dophilus, L. casei, LGG y B. longum reduciria el riesgo muta-
génico y genotdxico para cancer de colon, vejiga, etc.7139.

También se ha demostrado en experimentacion animal
un efecto protector de los prebidticos, que inducen cambios
en la poblacion y caracteristicas metabdlicas de las bacterias
gastrointestinales, modulan la inmunidad entérica y sisté-
mica y protegen de los efectos de los carcindgenos. La admi-
nistracion de una dieta con oligofructosa e inulina dismi-
nuye la incidencia de criptas aberrantes en el colon distal
del ratén, después de la exposicion a dimetilhidracina y la
incidencia y mortalidad por infecciones entéricas y sisté-
micas. Los mecanismos patogénicos que justifican el aumen-
to de la resistencia a infecciones por la dieta con prebiéticos
no fueron aclarados, pero los hallazgos se explican por cam-
bios en la funcién inmune en respuesta a cambios en la com-
posicion y caracteristicas metabélicas de las bacterias resi-
dentes en el tracto gastrointestinal®*.

Un efecto similar para la proteccién del desarrollo de
criptas aberrantes en el colon de ratas se demuestra con la
administracion de simbidticos, compuestos por una aso-
ciacion de Bifidobacterium longum e inulina®4.

FITOQUIMICOS

Los fitoquimicos son componentes funcionales, que se
obtienen a partir de las plantas. Son un gran niimero de com-
puestos, no nutrientes, biologicamente activos, que actiian
como sistemas defensivos naturales, protegiéndolas de infec-
ciones e invasiones microbianas y aportandoles color, aroma
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y sabor. Existen més de 2.000 pigmentos de plantas que son
fitoquimicos y que se agrupan en clases segtin a su funcion
protectora y sus caracteristicas fisicas y quimicas. Los prin-
cipales son los terpenos, los fenoles y los tioles.

El papel de los fitoquimicos en la prevencion y trata-
miento de las enfermedades crénicas, especialmente el can-
cer y las enfermedades cardfacas, es el objetivo de gran
nimero de investigaciones cientificas actuales. Para prote-
ger contra el cancer, estas sustancias quimicas de las plan-
tas acttian detoxificando las toxinas, los carcinégenos y los
mutagenos. Estos mecanismos de detoxificacién incluyen
la neutralizacién de radicales libres, la inhibicién de enzi-
mas que activan carcindgenos, la induccién de otras que los
detoxifican, secuestrando carcinégenos reactivos, bloque-
ando eventos celulares que son necesarios para la promo-
cion del tumor o pueden actuar en las células, evitando la
expresion maligna de células que han sido expuestas a agen-
tes cancerigenos. Numerosos estudios revelan que una dieta
rica en frutas y verduras disminuye hasta dos veces el ries-
go de cancer, frente a una dieta pobre en estos alimentos.
Ademas, los fitoquimicos parecen reducir el riesgo de enfer-
medad cardiaca coronaria protegiendo a las LDL de la oxi-
dacién, reduciendo la sintesis o absorcion del colesterol y
controlando la presién sanguinea®!4? (Tablas VI y VII).

Terpenos

Los terpenos son uno de los principales fitonutrientes,
se encuentran en gran nimero de plantas y acttian como
antioxidantes. Una subclase de terpenos son los carote-
noides, que dan el color amarillo, naranja o rojo a las plan-
tas. Se conocen més de 600 carotenoides. Dentro de éstos,
destaca el licopeno, sin actividad provitamina A, se encuen-
tra en el tomate, y es un potente antioxidante y destructor
de radicales libres, lo que le confiere propiedades antiate-
rogénicas, ya que inhibe la sintesis de colesterol, incremen-
ta los receptores de LDL y la degradacion y regulacién de
la circulaciéon de LDL. Los resultados del estudio multi-
céntrico europeo, EURAMIC, en especial los datos de Mala-
ga, donde se demuestra que la concentracion de licopeno
en tejido adiposo se correlaciona inversamente con el ries-
go de infarto de miocardio, confieren al licopeno un papel
cardioprotector. Se ha descrito que los varones que comen
10 0 més raciones de alimentos ricos en licopeno a la sema-
na tienen un 45% menos de riesgo de desarrollar cancer
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TABLA VI. ALIMENTOS Y COMPONENTES ALIMENTARIOS QUE SE HAN RELACIONADO CON LA PREVENCION Y/O TRATAMIENTO DE

ENFERMEDADES14)
Alimento Componente Enfermedades
Avena B-glucanos Enfermedades cardiovasculares
Soja Isoflavonas Enfermedades cardiovasculares

Semillas de lino
Tomates

Ajos

Brocoli

Citricos
Arandanos
Té

Vino y uva

Aceite de oliva

Alimentos con kestosa, nistosa,
fructosilnistosa, oligosacéridos

Pescados

Productos lacteos

Ternera

Inhibidores de proteasas

Fitoesteroles, saponinas
Acidos fendlicos, acido fitico

Lignanos
Licopeno
Compuestos organosulfurados

Isotiocianatos
Indoles

Limoneno
Compuesto polimérico no dializable

Compuestos polifendlicos
Flavonoides

Compuestos fendlicos
Flavonoides
Transresveratrol

Acidos grasos monoinsaturados (n-9)

Kestosa, nistosa, fructosilnistosa,
oligosacaridos

Acidos grasos poliinsaturados (n-3)
Probidticos, prebiéticos

Acido linoleico conjugado
Esfingolipidos

Acido butirico

Acido linoleico conjugado

Cénceres dependientes de estrogenos

Osteoporosis
Sintomas adversos de la menopausia

Canceres dependientes de estrégenos
Enfermedades cardiovasculares

Distintos tipos de cancer
Enfermedades cardiovasculares

Céncer gastrointestinal
Enfermedades cardiovasculares

Canceres dependientes de estrégenos

Distintos tipos de cancer
Cancer del tracto urinario
Distintos tipos de cancer
Enfermedades cardiovasculares
Distintos tipos de cancer
Enfermedades cardiovasculares

Enfermedades cardiovasculares
Diabetes

Alteraciones gastrointestinales
Cancer gastrointestinal
Infecciones gastrointestinales
Enfermedades cardiovasculares

Enfermedades cardiovasculares
Cancer gastrointestinal
Infecciones gastrointestinales
Modulador del sistema inmune

Distintos tipos de cancer

de préstata®14. Los limonoides son otra subclase de ter-
penos (monoterpenos), que se encuentran en los citricos. Se
han descrito como quimiopreventivos, al inducir a las enzi-
mas de las fases I y II de detoxificacion hepatica. Este sis-
tema detoxifica a los carcinégenos haciéndolos mas solu-
bles en agua y facilitando su excrecion4.

Fenoles

Son fitoquimicos que protegen a las plantas de la oxi-
dacién. Los flavonoides son una subclase de fenoles. Se han
descrito mas de 800 y son los que dan el color azul, azul-
rojizo o violeta. Capturan radicales libres, como el anién
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superéxido, el oxigeno e iones metalicos. Uno de los prin-
cipales flavonoides, la quercetina, inhibe la oxidacién y cito-
toxicidad de las LDL. Ademds, los flavonoides capturan
mutagenos activos y carcinégenos, disminuyendo el riesgo
de cancer. Se ha demostrado que los flavonoides fenélicos
del vino rojo reducen el riesgo de enfermedad cardiaca coro-
naria, al proteger a las LDL de la oxidacién e inhibir la agre-
gacion plaquetaria. Las isoflavonas son una subclase de
fenoles, que se encuentran en las judias y otros legumbres,
especialmente en la soja. Algunas isoflavonas son fitoes-
trégenos o fitoesteroles, es decir versiones no esteroideas
de estr(’)genos, con funciones, tanto agonistas, como anta-



TABLA VII. ALIMENTOS RICOS EN FITOQUIMICOS142)

Clase Fuente alimentaria
Butiratos Frutas, vegetales, legumbres
Carotenoides Vegetales, frutas amarillas y

naranjas, vegetales de hoja verde

Dialil sufuro Cebolla, ajo, cebolleta, puerro,

cebollino

Frutos citricos, zanahoria,
brécoli, perejil, col, pepino,
tomate, batata, soja, berenjena,
pimiento, patatas, baya, té,
manzanas, cebollas, judias,
rébanos, vaina de guisante

Flavonoides y fenoles

Indoles Col de Bruselas, coliflor,
espinaca, brécoli, col

Isoflavonas Semilla de soja y derivados

Isotiocianatos Col, coliflor, brocoli, col de
Bruselas, mostaza, rdbano

Flavonoides Frutos vegetales, vino, té verde,
cebollas, manzanas, col rizada,
judias

Lignanos Semilla lino, productos grano
entero

Limonenos Aceite de citricos

Licopeno Tomate, pomelo, guayaba,
albaricoque

Compuestos Ajo, cebolla, frutos citricos,

organosulfurados bréceoli, col, coliflor, col de

Bruselas, cebollino

Cidro, frutos citricos, perejil,
zanahoria, brocoli, col, coliflor,
apio, pepino, tomate, batata,
berenjena, pimiento, menta,
hiervabuena, albahaca, semilla
alca...

Terpenos y monoterpenos

gonistas de éstos. Los fitoestrogenos reducen el riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria, al disminuir los niveles
de colesterol, mejorar la elasticidad arterial y proteger a las
LDLs de la oxidacién. Los fitoestrogenos de la soja acttian
como antioxidantes, bloqueadores de carcindgenos o supre-
sores de tumores y, como en el caso de la fenisteina, pueden
proteger frente a canceres hormonodependientes (cancer de
mama y préstata), al reducir la uni6n del estrégeno al recep-
tor. Ademas, las isoflavonas podrian tener un efecto bene-
ficioso sobre la estructura esquelética, incrementando el con-
tenido 6seo mineral, como se ha demostrado en mujeres
postmenopdusicas®#1%, Diferentes estudios epidemiologi-
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cos ponen en evidencia el efecto potencialmente protector
de los polifenoles en la aterogénesis y el cancer, asi se ha
demostrado su efecto antioxidante de las LDL en experi-
mentacion animal®?. Existe evidencia de que el consumo
elevado de té podria disminuir el riesgo de cancer, tanto de
mama, como de aparato digestivo®*?.

Tioles

Son fitonutrientes que contienen sulfuro, se encuentran
en las cruciferas. Se han identificado como indoles, ditiol-
tionas e isotiocianatos, que se obtienen por hidroélisis de los
glucosinolatos, catabolizada por la enzima mirosina. Estos
componentes organosulftiricos regulan las enzimas invo-
lucradas en la detoxificacién de carcinégenos y otros com-
ponentes extrafios. Parece que se relacionan con la menor
incidencia de cancer, especialmente de pulmén, estémago,
colon y recto. Los fitoquimicos del ajo, el alil sulfuro, y otros
parecen prevenir la activacién de los carcindgenos. El alil sul-
furo incrementa la produccion de glutation S transferasa,
una enzima de la fase II de detoxificacién hepatica, inhibe la
mutagénesis e incrementa la actividad de los macréfagos y
delos linfocitos T. Un isotiocianato, el sulforano, y el indol-
3-carbinol inducen reacciones de detoxicacién y modulan el
metabolismo de los estrégenos, pudiendo ser protectores
contra el cancer, muy especialmente el de mama®?.

Lignanos

Son fitoquimicos que se encuentran en la semilla de lino
y en los productos de grano entero. Los lignanos de las plan-
tas son convertidos a lignanos de mamiferos por las bacte-
rias intestinales y tienen propiedades bioldgicas, que inclu-
yen la actividad antimitética y antioxidante. Son fitoestré-
genos y pueden tener un efecto protector contra los cance-
res hormonodependientes, por su posible interferencia en
el metabolismo de las hormonas sexuales42.

DIETA RICA EN ALIMENTOS FUNCIONALES. DIETA
MEDITERRANEA Y ATLANTICA.

Hasta finales del siglo XX, la meta en la alimentacién
humana se relacionaba con asegurar un aporte adecuado de
energia y de macro y micronutrientes en la dieta. Hoy esta
naciendo un nuevo concepto de nutricién, la nutracéutica,
el paradigma de la nutricién defensiva, cuyo objetivo es la
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prevencion de la enfermedad y la promocién de la salud y
el bienestar, por tanto, ayudar al organismo a defenderse de
las enfermedades cronicas y degenerativas ya desde la infan-
cia. La dieta occidental ha llevado progresivamente a un des-
censo del consumo de alimentos fermentados, con lo que
el aporte de microorganismos es escaso. Paralelamente se ha
experimentado también un descenso de aporte de fibra en
la dieta, sustrato para la multiplicacién de bacterias pro-
bidticas. Por ello no es de estrafiar que los astronautas que
recibieron una dieta baja en fibra y antioxidantes, al retornar
a la tierra tenfan un niimero significativamente descendido
de bacterias probiéticas enddgenas. Estos cambios en la dieta
coinciden en el tiempo con un incremento notable de enfer-
medades inflamatorias como alergia, obesidad, enferme-
dades cardiovasculares y cancer. El consumo de la dieta
mediterrdnea, abundante en cereales, frutas, vegetales, legum-
bres 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 con-
vierte en un desideratum. Ademds, siempre que sea nece-
sario se deben incorporar otros alimentos de elaboracién
industrial enriquecidos en componentes funcionales, con
propiedades fisioldgicas y terapéuticas especificas, es decir,
con poder medicinal. Una dieta cada vez mas de disefio y
adaptada a las particularidades fisiolégicas de los individuos
y las poblaciones. Un programa nutricional que favorezca
desde la infancia el consumo de alimentos predominante-
mente de origen vegetal, combinado con la realizacién de
ejercicio fisico regular y el mantenimiento de un peso salu-
dable tendra un impacto significativo y positivo en la espe-
ranza y calidad de vida de la poblacién del siglo XXI15+16),

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

La seguridad y calidad alimentaria es la gran exigen-
cia del siglo XXI. Un buen ejemplo es el de los alimentos
probiéticos, por su creciente aceptacién y demanda por parte
de los consumidores, tanto nifios, como adultos o ancia-
nos y especialmente en la poblacién con mas nivel socioe-
condmico y educacional. En este mercado emergente de pro-
bidticos en Europa (Bélgica, Dinamarca, Espafia, Finlandia,
Francia, Holanda, Reino Unido y Suecia) un 65% lo repre-
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sentan productos lacteos, ocupando Espafia la 5% posicion.
Ademas, se observa una tendencia hacia el mayor consumo
de estos componentes funcionales en productos no lacteos,
solidos y liquidos (ej. Lactobacillus plantarum 299v incorpo-
rado a zumos de frutas)51%. Este elevado consumo moti-
va una preocupacién en el mundo cientifico sobre la ino-
cuidad y la seguridad de estos alimentos. La falta de regu-
lacién en la comercializacién de productos probidticos, la
escasez de estudios a largo plazo, la escasez de cepas de lac-
tobacilos y bifidobacterias viables que hayan sido investi-
gadas en profundidad, la falta del establecimiento de una
ingesta maxima, segura y permisible o la escasez de bio-
marcadores de exposicién, de respuesta biol6gica o funcio-
nal especifica o de mejora de salud o de reduccién de ries-
go de enfermedad, lo suficientemente fiables y sensibles,
son algunas cuestiones que deberan resolverse de la forma
mas rapida posible, para poder considerar a todos los ali-
mentos probidticos seguros (GRAS) y conseguir asi el maxi-
mo beneficio para la salud y bienestar415),

Aunque una reciente revisién de 143 ensayos de pro-
bidticos en humanos entre 1961-1998, en los que participa-
ron mas de 7.500 personas, pone de manifiesto la no exis-
tencia de efectos adversos o secuelas®. Debe tenerse en
cuenta que son microorganismos vivos y tedricamente pue-
den ser responsables de efectos adversos, como infecciones,
alteraciones metaboélicas o de inmunomodulacién y trans-
ferencia de genes. En este sentido, se ha demostrado muy
aisladamente fungemia y septicemia en pacientes inmu-
nodeprimidos, pero incluso no inmunodeprimidos, que reci-
bieron S. boulardii y lactobacilos y endocarditis en pacientes
con valvulas cardiacas artificiales también por lactobacilos.
Sin embargo, en un estudio en nifios inmunocomprometi-
dos se ha usado con total seguridad Lactobacillus planta-
rum®1e1163, Nuevos desafios en seguridad a largo plazo apa-
recen, tanto con el conocimiento de que los microorganis-
mos probidticos sélo son retenidos por dias o semanas en el
intestino, por lo que sus efectos son transitorios, lo que exige
la continuidad de su ingesta permanentemente para man-
tener su valor protector, como con el desarrollo por inge-
nierfa genética de bacterias de disefio con dianas terapéuti-
cas especificas para utilizar ya desde el periodo neonatal,
favoreciendo el desarrollo de una flora saludable de por vida
o por el hecho de que bacterias usadas como probiéticos
pueden servir como huéspedes a genes resistentes a anti-



bidticos, que pueden ser transferidos a bacterias patogenas,
por lo que se hace necesario antes de introducir en el mer-
cado un producto con probidticos o en el que se hayan uti-
lizado gérmenes vivos, verificar que las cepas aisladas no
contengan genes resistentes transferibles¢+19”. También
se debe tener presente que algunos productos comerciales
con probidticos no tienen bien definida toda su composi-
cién bacteriana, por lo que se hace necesario identificar las
bifidobacterias y distintas especies de bacilos, asi como
microorganismos no declarados®®. Todas estas circuns-
tancias ponen de manifiesto que el riesgo cero no existe con
microorganismos y, por tanto, la aceptacion de que el con-
cepto de probidtico puede tener no sélo efectos positivos,
debe ser considerado por los sanitarios y consumidores®¢-
170 El reciente problema de la encefalopatia espongiforme
es un buen ejemplo de la necesidad de un control riguroso
y exhaustivo de la seguridad y alimentacion7217%).
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