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Resumen

En este articulo se revisa el concepto de prebiéticos,
probidticos y simbiéticos y su empleo en diferentes situa-
ciones de la practica clinica diaria. Con un grado de evi-
dencia alto se concluye que el empleo de determinadas
cepas de probioticos reduce significativamente, el riesgo
de diarrea por antibioticos. Aunque son necesarios mas
estudios, el uso de prebiodticos, probidticos y simbiéticos
en personas afectas de enfermedad inflamatoria intesti-
nal (especialmente en la colitis ulcerosa y en la pouchitis)
podria mejorar las tasas de induccién y/o mantenimiento
de la remision. La administracion de probiéticos y sim-
biodticos en pacientes con trasplante hepatico, pancreati-
tis aguda grave, y en pacientes de cuidados intensivos y
quirdrgicos, emerge como una opcion terapéutica pro-
metedora que parece reducir el nimero de infecciones;
no obstante, en la actualidad no es posible establecer re-
comendaciones basadas en la evidencia requiriendo ma-
yor nimero de trabajos y mejor disefiados. Respecto a la
seguridad de los probiéticos y simbiodticos, la balanza de
beneficios frente a los riesgos esta claramente inclinada
hacia los primeros ya que el riesgo de infeccion es bajo,
incluso en pacientes inmunodeprimidos. No obstante,
existen grupos seleccionados de pacientes en los cuales
todavia se recomienda emplear con precaucion.

(Nutr Hosp. 2007;22:26-34)
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Introduccion

La superficie de la luz intestinal (equivalente a un
campo de fiibol) acumula mas de 100 trillones de mi-
croorganismos (10') lo que equivale a 10 veces el nu-
mero de células que componen una persona adulta. El
intestino humano es, por tanto, un verdadero ecosiste-
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PROBIOTICS AND PREBIOTICS IN CLINICAL
PRACTICE

Abstract

This article revises the concepts of prebiotics, probio-
tics and symbiotics, and their use in different situations
of daily clinical practice. With a high level of evidence, it
is concluded that the use of certain strains of probiotics
significantly reduces the risk for antibiotic-induced
diarrhea. Although further studies are needed, the use of
probiotics, prebiotics, and symbiotics in people suffering
from inflammatory bowel disease (particularly ulcerati-
ve colitis, and pouchitis) might improve the rates of re-
mission induction/maintenance. The administration of
probiotics and symbiotics to patients with liver trans-
plant, severe acute pancreatitis, and intensive and surgi-
cal care patients, emerges as a promising therapeutic op-
tion that seems to reduce the number of infections;
however, it is currently no possible to establish evidence-
based recommendations, with a need for a higher num-
ber of better designed works. About safety of probiotics
and symbiotics, the benefits/risks ratio clearly favors the
former since the risk for infection is low, even in immu-
nosuppressed patients. There are, however, selected
groups of patients in which caution is advised.

(Nutr Hosp. 2007;22:26-34)

Key words: Probiotics. Prebiotics. Symbiotics. Nutrition.

ma esencial para la absorcion eficiente de nutrientes y
para el mantenimiento de la salud en general'. En una
version persa del antiguo testamento en el génesis ya
se apuntaba que la longevidad de Abraham era debida
al consumo de “leche agria”. Ya en el siglo 76 antes
de Jesucristo el historiador romano Plinio recomenda-
ba la administracion de lacteos fermentados para tratar
la gastroenteritis. En 1908 el premio nobel Elie
Metchnikoff atribuy6 la longevidad de ciertas pobla-
ciones balcdnicas al consumo habitual de lacteos fer-
mentados, que contenian lactobacilos que “reducirian
las toxinas producidas por las bacterias intestinales,
promoviendo la salud y prolongando la vida™. A prin-
cipios del siglo XX se describi6 que la bacteria Lacto-
bacillus acidophilus podia sobrevivir en el intestino
humano’®.



La fermentacion 4cido lactica de alimentos proce-
dentes de plantas parece que fue incorporada por los
hominidos aproximadamente 1,5 millones de afios an-
tes de Jesucristo. Esta practica fue ampliamente usada
en Europa hasta la revolucién industrial y todavia hoy
en dia, es empleada habitualmente por diversas comu-
nidades africanas, ya que es una forma segura y sim-
ple de conservar los alimentos. La ingesta de l4cteos
fermentados posiblemente se incorpor6 a la alimenta-
cién humana posteriormente (hace unos 10.000 afios)
a la de los vegetales fermentados. Posiblemente en su
evolucidn, los humanos fuimos adaptando nuestro
tracto gastrointestinal a un aporte diario mads o menos
elevado de bacterias dcido lacticas vivas. En los paises
industrializados durante el siglo 20, se dejé de ingerir
este tipo de alimentos lo que posiblemente, haya con-
dicionado diferentes problemas gastrointestinales e in-
munoldgicos*. En la década de los 80 se incorpor¢ el
concepto de que ciertos componentes no digeribles de
la dieta podrian favorecer el crecimiento de determi-
nadas cepas de bacterias en el intestino que se asocian
a efectos beneficiosos para la salud.

Concepto de probidticos, prebiéticos y simbidticos

Si bien la definicién inicial de los probidticos pro-
puesta en 1965 se referfa a sustancias secretadas por
los microorganismos que estimulan el crecimiento de
otros (en oposicién a los “antibidticos’), actualmente
el término probidtico hace referencia a un preparado o
a un producto que contiene cepas de microorganismos
viables en cantidad suficiente como para alterar la mi-
croflora en algin compartimento del huésped (por im-
plantacién o colonizacién) y que produce efectos be-
neficiosos en dicho huésped. La definicion incluye
bien productos que contienen microorganismos (por
ejemplo, leches fermentadas) o un preparado de mi-
croorganismos (por ejemplo, comprimidos o polvos)®.
La OMS propone una definicién mds simple y se re-
fiere a microorganismos vivos que cuando son admi-
nistrados en cantidad adecuada confieren un efecto
beneficioso sobre la salud del huésped-.

El término prebidtico se refiere a los ingredientes
de los alimentos no digeribles que producen efectos
beneficiosos sobre el huésped estimulando selectiva-
mente el crecimiento y/o actividad de un tipo o de un
nidmero limitado de bacterias en el colon. Esta defini-
cion se solapa en parte con la definicién de fibra dieté-
tica, aunque afade la selectividad de los prebiéticos
sobre ciertos microorganismos en concreto (por ejem-
plo, la ingestién de fructooligosacaridos y la inulina
favorecen a las bifidobacterias de forma selectiva)’.

El término fibra dietética es un término mas amplio
que se refiere a diversos carbohidratos y la lignina que
resisten la hidrélisis por los enzimas digestivos huma-
nos, pero que pueden ser fermentados por la microflo-
ra coldnica y/o excretadas parcialmente por las heces.
Esta definicién incluiria dentro del concepto de fibra a
los polisacaridos no almidén (celulosas, hemicelulo-

sas, pectinas, gomas y mucilagos), la inulina, los fruc-
tooligosacdridos, los galactooligosacaridos, el almi-
don resistente (almiddén y los productos procedentes
de la degradacién del almidén, que no son digeridos
en el intestino delgado de los individuos sanos )*’. Al-
gunos de estos componentes de la fibra cumplen es-
trictamente los criterios para ser considerados como
prebidticos (Inulina, Fructo-oligosacaridos, Galacto-
oligosacdridos, oligosacdridos derivados de la soja, xi-
lo-oligosacaridos, pirodextrinas e isomalto-oligosaca-
ridos)®. Sin embargo, otros componentes de la fibra
son dificiles de clasificar; por ejemplo, la goma guar,
un tipo de fibra soluble fermentable, promueve en par-
te el crecimiento de bacterias probidticas pero también
actiia como sustrato general (no especifico) de las bac-
terias coldnicas (“alimento colénico fermentable”) por
lo que no podria considerarse en sentido estricto como
tal “prebidtico”. De igual forma, algunas fracciones
del almidon resistente si que actuarian especificamen-
te como prebidticos y otras simplemente como “ali-
mento colénico fermentable” para las bacterias
sacaroliticas. En esta revision nos centraremos prefe-
rentemente en el empleo de prebidticos (en sentido es-
tricto), si bien haremos algunas referencias someras a
los efectos de la fibra (fermentable) en algunas patolo-
gias concretas.

El término simbidticos se refiere a aquellos produc-
tos que contienen probidticos y prebidticos. En senti-
do estricto deberia ser reservado a productos en los
que el componente prebidtico selectivamente favorece
al componente probidtico (por ejemplo oligofructosa
y bifidobacterias pero no oligofructosa con Lactobaci-
Ilus (L) casei; no obstante, si se entiende el sinergismo
ampliamente ésta tltima combinacién seria posible)’.

En la tabla I se esquematizan los principales pro,
pre y simbidticos empleados en la préctica clinica. En
este capitulo nos centraremos casi exclusivamente en
los trabajos realizados con probidticos, prebidticos y
simbidticos (preferentemente randomizados y contro-
lados) en los que las variables de resultados fueran cli-
nicamente importantes (no hablaremos, por tanto, de
trabajos en que se evalian aspectos fisiopatoldgicos).
Al realizar esta seleccion disminuyen los estudios rea-
lizados con probidticos aportados como productos lac-
teos, por lo que en la revision, nos centraremos princi-
palmente en estudios en los que los probidticos y
simbidticos se adicionan en forma de preparados co-
merciales (polvos, cdpsulas etc.). En la tabla II se re-
sumen los principales efectos buscados con el uso de
pre, pro y simbiéticos en la practica clinica.

Prevencion de la diarrea asociada a la toma de
antibioticos

La diarrea por antibiéticos (DA) es una complica-
cién muy frecuente en el dmbito hospitalario (13-
60%). Asimismo la enfermedad por clostridium diffi-
cile (ECD) es una importante causa de diarrea y colitis
nosocomial que incrementa las estancias hospitalarias
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Tabla I
Principales pro, pre y simbioticos
empleados en estudios clinicos

Principales probidticos de cepa tinica empleados en estudios clinicos

Saccharomyces boulardii
Lactobacillus rhamnosus GG
Bifidobacterium bifidum
Lactobacillus plantarum 299
Lactobacillus sporogens

* Enterococcus SF68

¢ Bifi dobacterium lactis BB12 (L)
Lactobacillus reuteri

Lactobacillus casei (L)
Bifidobacterium longum BB 536 (L)
Lactobacillus acidophilus LA1
Escherichia coli Nissle 1917 (serotipo 06 :KS :H1)

Principales probioticos de varias cepas empleados en estudios clinicos

* L. acidophilus y L. bulgaricus

¢ Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium lactis

 Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium infantis

 Bifi dobacterium longum BB 536 + L acidophilus NCFB 1748 (L)

* Bifidobacterium lactis Bb12 (BB12) y Lactobacillus rhamnosus GG

¢ Bifi dobacterium bifidum + Streptococcus thermophilus

Bifidobacterium. Lactis y Streptococcus thermophilus (L)

L acidophilus + L bulgaricus + S thermophilus (L)

e VSL-3: cuatro cepas de lactobacilos —Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii subespecie
bulgaricus y Lactobacillus plantarum—, tres cepas de bifidobacterias —Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium Breve— y Streptococcus salivarius subespecie thermophilus

e TREVIS: L acidophilus, LAS, Bifidobacterium lactis BP12, Streptococcus thermophilus, and L bulgaricus

Ecologic 641: 4 lactobacillus: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus salivarius, Lactococcus lactis, y

dos bifidobacterias: Bifidobacterium bifidum y Bifidobacterium lactis

Principales prebidticos empleados en estudios clinicos

* Frutooligosacdridos (FOS)
Galactooligosacaridos (GOS)

e Inulina

* Trans-galacto-oligosacaridos (TOS)

e BeneoSynergyl (SYNI1): oligofructosa-inulina
e Lactulosa

* Fibra de avena*

¢ Cebada germinada (rico en hemicelulosa)*
* Goma guar hidrolizada*

e Almidoén resistente*

¢ Plantago ovata*

* Betaglucano*

e Pectina*®

Principales simbioticos empleados en estudios clinicos

 Lactobacillus plantarum 299 y 10 g de fibra de avena

 Lactobacillus sporogens + Frutooligosacdridos

* Synbiotic 2000: una mezcla de cuatro lactobacillus —Pediacoccus pentosaceus, Leuconostoc mesenteroides, Lactobacillus
paracasei 19, Lactobacillus plantarum mds una mezcla de cuatro fibras de plantas bioactivas betaglucano, inulina, pectina y
almidon resistente.

* Oligofructosa + inulina (SYN1) + Lactobacillus rhamnosus GG y Bifidobacterium lactis Bb12

* no cumplen estrictamente el criterio de prebidtico;
L: son probidticos suministrados en productos lacteos.
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Tabla II
Efectos de los prebioticos, probidticos y simbidticos en la prdctica clinica

Efectos metabdlicos

Favorecen la absorcion de agua y calcio

Modulan el metabolismo lipidico

Efecto masa: prevencion y tratamiento del estrefiimiento

Efectos protectores

Prevencién de infecciones intestinales (diarrea aguda, crénica, por antibidticos o asociada a clostridium difficile)
Prevencion de infecciones sistémicas debido a la traslocacién bacteriana (pacientes graves)

Reduccién de manifestaciones de atopia

Prevencién de infecciones vaginales y de parto prematuro
Mejora de la esteatosis hepatica

Mejora de la encefalopatia hepdtica

Mejora de la tasa de erradicacion de Helicobacter pylori

Efectos tréficos
Prevencién y control de la enfermedad inflamatoria intestinal
Reduccion del riesgo de cancer colorrectal

en 3-7 dias, el riesgo de nuevas infecciones nosoco-
miales (en un 20-65%), los costes y la mortalidad (la
multiplica por dos o tres veces, segtin los estudios).
En estos pacientes el uso de probidticos se plantea con
el objetivo de reestablecer la microflora intestinal, au-
mentar la respuesta inmunitaria, competir con las bac-
terias patdégenas y retirar sus toxinas (fig. 1).

Aunque existen numerosos trabajos en la literatura
que evaltian este tema y varios meta-andlisis*', re-
cientemente, durante el afio 2006, se han publicado al
menos cuatro meta-andlisis que evaldan el efecto de
los probidticos sobre éstas complicaciones y dos mas
en el afo 2007 (hasta enero). En todos ellos se han in-
cluido estudios randomizados controlados (RC).

En el meta-andlisis de McFarland" se incluyeron 25
trabajos —randomizados controlados (RC) y doble
ciego— en los que se analizaba la prevencién de la
diarrea por antibidticos con la toma de un probidtico
determinado o la mezcla de varios probidticos durante

un periodo variable (desde 6 a 21 dias), con diferentes
dosis de los microorganismos y en poblacién adulta y
pedidtrica, hospitalizada o no. La definicion de diarrea
fue variable en los diferentes articulos. De su estudio
se concluye que desciende el riesgo de diarrea por an-
tibiético con el uso de probidticos en general, siendo
especialmente relevante con las cepas Saccharomyces
boulardii y Lactobacillus rhamnosus GG administra-
das aisladamente, y con la combinacién de los probio-
ticos L. acidophilus y L. bulgaricus; Lactobacillus
acidophilus y Bifidobacterium lactis; Lactobacillus
acidophilus y Bifidobacterium infantis.

En el meta-andlisis de Sazawal y cols.'® se incluye-
ron 34 estudios incluyendo 4.844 pacientes tanto ni-
flos como adultos. En €l se valord, la prevencién de la
diarrea aguda (en general) y concluyeron que la DA se
reduce significativamente con el uso de probiéticos.
Los resultados sobre la diarrea de los viajeros son me-
nos evidentes (no alcanzé significacién) y sobre otras

Produccién de | DeStueclonde | | gyqyqign
antimicrobianos o competitiva
toxinas
—l f—
Patégenos — ol "'F f—

vt — B > o >

Inmunorregulacion

Produccion
de acido

Funcion
barrera

Produccion
delg A

Fig. 1.—Mecanismo de ac-
tividad probidtica (Modifi-
cado de: Ewaschuk JB, Die-
leman LA. Probiotics and
prebiotics in chronic in-
flammatory bowel diseases.
World J Gastroenterol 2006
October 7;12:5941-5950).
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causas de diarrea aguda. Los probidticos fueron mas
eficaces en los nifios frente a los adultos. La mayoria
de las diferentes cepas estudiadas aisladamente o en
combinacion provocaron efectos beneficiosos (Sac-
charomyces boulardii, Lactobacillus rhamnosus GG,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus).
En el estudio se sefiala la necesidad de realizar traba-
jos de base poblacional (no s6lo en el dmbito sanita-
rio) y en paises en vias desarrollo. En otro meta-andli-
sis , aun mas reciente, de McFarland LV sobre el uso
de probidticos para la prevencion de la diarrea del via-
jero, en el que evaldaron 12 trabajos, se concluye que
si son efectivos (de forma significativa aunque con un
intervalo de confianza que roza la no significacién);
de nuevo las cepas Saccharomyces boulardii y una
mezcla de Lactobacillus acidophilus y Bifidobacte-
rium bifidum tuvieron un efecto claro.

En el meta-andlisis de Tong JL y cols.' se valora
especificamente la asociacion de un probidtico a la te-
rapia de erradicacion del Helicobacter pylori. Ademas
de demostrar, como en otros trabajos, que desciende el
riesgo de DA, concluyen que se incrementa ligera-
mente la tasa de erradicacion de la bacteria (con una
odds ratio de 1,84).

Otro meta-analisis del afio 2006, circunscrito uni-
camente a poblacion pedidtrica de Szajewska y cols.,
retne 6 trabajos (RC frente a placebo) con 766 nifios
en el que se concluye igualmente que el uso de pro-
bidticos reduce el riesgo de DA, en concreto, con las
cepas Saccharomyces boulardii y Lactobacillus rham-
nosus GG administradas aisladamente, y con la com-
binacién de B. Lactis y Streptococcus thermophilus.
En total haria falta tratar 7 casos para prevenir 1 caso
de DA.

Sin embargo, otro meta-andalisis® realizado tam-
bién en poblacion pediatrica llega a conclusiones dis-
tintas. En este trabajo se incluyen seis estudios con un
total de 707 sujetos; en él analizan los resultados de
un estudio rechazado en el meta-andlisis de Szajewska
y cols., en el que se combina lactobacillus sporogens
con fructo-oligosacdridos (un simbiético), pero no los
de otro si incluido en el previo. Los resultados de los
trabajos, en su conjunto, analizados segtin protocolo si
demostraban un beneficio significativo en la reduc-
cion de DA. Sin embargo, si se valoraba “por inten-
cién de tratar” los resultados no fueron significativos.
Cuando se seleccionaron Unicamente estudios en los
que se administraban al menos 5 * 10° de Lactobaci-
llus GG, L. sporogens o Saccharomyces boulardii si
encontraron una reduccién clara de la incidencia de
DA. En este estudio se recomienda (antes de aceptar
su uso de forma rutinaria) realizar m4s trabajos con un
numero suficiente de casos (con poco nimero de pér-
didas).

Respecto al tratamiento o prevencion de la enfer-
medad por clostridium difficile McFarland®, tras se-
leccionar 6 trabajos en los que se administraba probi6-
ticos durante 20 a 38 dias, concluye que los
probidticos también reducen la presencia de dicha en-

fermedad pero sélo fue efectiva la administracién de
las cepas de Saccharomyces boulardii.

Como reflexion, derivada del analisis de estos tra-
bajos, es importante sefialar que no todos los probioti-
cos (ni la combinacién de los mismos) actdan de igual
forma por lo que es necesario demostrar sus efectos en
trabajos bien disefiados (con un grupo homogéneo de
pacientes y con suficiente nimero) para cada situacién
clinica y con cepas determinadas por lo que no se pue-
den extrapolar los datos de unas a otras. La lectura
acritica de los trabajos sobre el tema, e incluso de los
diferentes meta-andlisis publicados (que aplican dis-
tintos criterios de seleccion de articulos y de evalua-
cién de los mismos) puede conllevar la extraccion de
conclusiones erroneas.

Se han realizado varios estudios randomizados y
controlados sobre el empleo de prebidticos (fructooli-
gosacdridos s6lo o asociado a inulina) para prevenir la
DA en pacientes hospitalizados o ambulatorios. Si
bien su aporte modificaba el contaje de bifidobacte-
rias, Unicamente en un trabajo se conseguia disminuir
la incidencia de DAS®.

Respecto al uso de fibra en general, el polisacarido
de soja ha demostrado beneficios en algunos estudios
realizados en nifios con diarrea aguda o por antibidti-
cos. La goma guar hidrolizada y el almidén resistente
(adicionados a una solucion rehidratante) también han
demostrado mejorar la clinica en nifios con diarrea
aguda, crénica y en pacientes con célera (con un alto
grado de evidencia)’.

En pacientes hospitalizados el empleo de fibra fer-
mentable (principalmente la Goma-Guar hidrolizada)
adicionada a la nutricién enteral parece reducir la dia-
rrea en sujetos graves (UCI) y post-quirdrgicos. No
obstante, todos los estudios y meta-andlisis no conclu-
yen lo mismo por lo que el grado de recomendacion es
moderado®'.

Estreiiimiento, ritmo intestinal y salud colénica

Los prebidticos, en general, tienen un efecto positi-
Vo pero poco importante sobre el nimero y cantidad
de las deposiciones. Por el contrario la fibra (especial-
mente la parte insoluble o escasamente fermentable)
aumenta modestamente (y significativamente) el nd-
mero de deposiciones semanales (de media 1,4-1,5
movimientos por semana). En el colon irritable los
trabajos publicados tanto con prebiéticos como con fi-
bra (mezcla o preferentemente soluble) no permiten
realizar recomendaciones ya que aportan resultados
contradictorios. Tedricamente y en algunos trabajos,
su empleo se ha asociado a un empeoramiento de los
sintomas de flatulencia; no obstante en otros estudios,
la fibra (goma guar hidrolizada) parece mejorar los
sintomas y la calidad de vida en pacientes con colon
irritable y con sintomas predominantes tanto de dia-
rrea como de estreflimiento’2.,

La adicién de fibra (preferentemente polisacarido
de soja) a la nutricién enteral a largo plazo parece que
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podria aumentar el nimero de deposiciones en perso-
nas previniendo el estrefiimiento; no obstante son es-
casos los trabajos randomizados y controlados que
evaldan este aspecto’.

Se ha propuesto a partir de numerosos trabajos rea-
lizados en animales que ciertos prebidticos, probidti-
cos y simbidticos reducirian el riesgo de cancer de co-
lon. Recientemente se ha publicado en humanos un
estudio randomizado, controlado frente a placebo con
el uso de simbidticos (Oligofructosa + inulina -SYNI-
+ Lactobacillus rhamnosus GG y Bifidobacterium
lactis Bb12) en pacientes intervenidos de pélipos co-
I6nicos (n =43) y cancer de colon (n = 37); ademds de
mejorar la flora fecal también lo hicieron diversos bio-
marcadores (genéticos, celulares, inflamatorios e in-
munoldgicos) reduciendo el riesgo tedrico de cdncer
de colon®. En diversos estudios epidemiolégicos, la
ingesta de alimentos ricos en fibra (mixta-fermentable
0 no), especialmente de fruta y verduras frescas, se ha
asociado claramente a un descenso probable del riesgo
de cancer de colon y recto®. Sin embargo, los estudios
clinicos randomizados de prevencion secundaria (de
aparicién de pdlipos colénicos) realizados hasta la fe-
cha, con dieta alta en fibra o suplementada (no con
prebidticos) no han aportado los resultados espera-
dos’; posiblemente el tiempo de seguimiento y de la
suplementacién o la seleccidn de los pacientes hayan
influido en estos hallazgos.

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII)

La enfermedad inflamatoria intestinal es un trastor-
no crénico recurrente en el que se observa una interac-
cion anémala de la flora intestinal y el hiesped. Estos
pacientes presentan un riesgo aumentado de desarro-
llar cancer colorrectal. En los dltimos afios se ha pro-
puesto el uso de probidticos, prebidticos y simbidticos
con el objeto de restaurar la microflora intestinal (eco-
medicina) y reducir la inflamacién.

Los probidticos se han empleado en numerosos tra-
bajos en modelos animales con resultados prometedo-
res. En algunos estudios en humanos el empleo de un
probidtico multicepa (VSL-3, que contiene cuatro ce-
pas de lactobacilos —Lactobacillus acidophilus, Lac-
tobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii subespecie
bulgaricus y Lactobacillus plantarum—, tres cepas de
bifidobacterias —Bifidobacterium longum, Bifidobac-
terium infantis, Bifidobacterium Breve— 'y Strepto-
coccus salivarius subespecie thermophilus) ha logra-
do aumentar el porcentaje de remisién de pouchitis en
la colitis ulcersosa (CU)*®. Otros trabajos han encon-
trado mejoria en la induccién o en el mantenimiento
de la remisién de pacientes con CU con el empleo de
VSL-3 o con leches fermentadas con bifidobacterias
y/o lactobacillus (comparado o no con placebo u otros
tratamientos como la mesalamina)®2.

Sin embargo en los escasos ensayos con probidticos
en la Enfermedad de Crohn (EC) con el objetivo de
mantener la remisién (con varias cepas como Lacto-

bacillus GG, VSL3, Lactobacillus johnsonii LAl, E.
coli Nissle 1917, Saccharomyces boulardii) han mos-
trado resultados discordantes y, en general, poco satis-
factorios. Respecto a la induccién de la remisién en el
Crohn s6lo se han observado mejorias en trabajos no
randomizados sin grupo control concluyendo una re-
vision reciente de la Cochrane” que no existen datos
para apoyar su uso. No obstante, en general en la EIl y
en particular en la EC, son muy pocos los estudios
realizados con un nimero suficiente de pacientes con-
trolados y doble ciego para poder extraer conclusiones
validas®*?'. Seria necesario, ademads, valorar qué cepas
son las més eficaces y como los factores del huésped
(como la carga genética de los pacientes) influyen en
la respuesta terapéutica.

El uso de prebioticos como tratamiento inico o aso-
ciados a probidticos (simbidticos) también se propone
en la EII por su efecto sobre el crecimiento de los lac-
tobacilos y bifidobacterias enddgenas, favoreciendo:
la produccién de 4dcidos grasos de cadena corta (en
particular el butirato, que es un nutriente preferencial
para los enterocitos), la prevencién de la adherencia
de bacterias patdgenas, la produccion de antibiéticos y
el descenso del pH intraluminal. Los prebiéticos més
estudiados son la inulina, el almiddn-resistente, los
oligosacdridos como los fructooligosacéridos (FOS) y
los galactooligosacaridos (GOS)*. Los prebidticos y
la fibra, se han empleado especialmente en la CU. Un
preparado alimenticio a base de cebada germinada (ri-
co en glutamina y hemicelulosa —una fibra parcial-
mente fermentable—) ha demostrado, en estudios con
escaso nimero de pacientes y sin grupo control, que
podria reducir la severidad de la CU (induccién de re-
misién y mantenimiento de la misma). Por otro lado,
en el tratamiento de la Pouchitis en la CU, la fibra inu-
lina y la fibra procedente de semillas de Plantago Ova-
ta, podrian ser ttiles también en la prevencion de bro-
tes. En la pouchitis la inulina frente a placebo ha
demostrado disminuir la severidad de la misma (en-
doscopica e histolégica) y mejorar el perfil microbio-
16gico. En cualquier caso son todavia pocos estudios y
no permiten extraer conclusiones relevantes.

Otra opcién en la EII es el uso de simbidticos en un
intento de favorecer la sinergia de ambos tratamientos
alcanzando efectos mayores que con el uso aislado de
ambos. Sin embargo atn solo disponemos de varios es-
tudios preliminares con mejoria de pardmetros endosco-
picos e inflamatorios®. En la EC el uso de Synbiotic
2000 (una mezcla de cuatro lactobacillus, -Pediacoccus
pentosaceus, Leuconostoc mesenteroides, Lactobacillus
paracasei 19, Lactobacillus plantarum mas una mezcla
de cuatro fibras de plantas bioactivas betaglucano, inuli-
na, pectina y almidén resistente, en total 10 g de fibra
vegetal) no previene la recurrencia tras cirugia®.

Enfermedad hepatica

La esteatosis hepdtica no alcohdlica abarca un am-
plio espectro de enfermedades desde la esteatosis sim-
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ple a la cirrosis pasando por la esteatohepatitis y la fi-
brosis. Se ha propuesto que los probioticos podrian
modular Ia flora intestinal influenciando el eje intesti-
no-higado y mejorando dicha enfermedad. Aunque
existen trabajos preliminares con mejorias del cuadro
en cuanto a parametros analiticos (transaminasas, pe-
roxidacion lipidica) no existen estudios con un disefio
adecuado para extraer conclusiones®.

En pacientes cirroticos con encefalopatia minima,
se ha estudiado el uso de simbidticos (Synbiotic 2000)
frente a la fibra probidtica contenida en el preparado o
frente a placebo (con un nimero pequefio de pacien-
tes) demostrandose una mejoria en el amonio y de la
encefalopatia asi como en la ecologia intestinal®'.

En pacientes sometidos a trasplante hepdtico se han
realizado dos estudios prospectivos en los que se em-
plearon simbidticos frente a la fibra prebidtica conte-
nida en el preparado. En el primer trabajo® sobre 95
pacientes, en el grupo suplementado con el simbidtico
(Lactobacillus plantarum 299 y 10 g de fibra de ave-
na) se observaron (significativamente) menos pacien-
tes con infecciones que en el grupo control y que en el
grupo al que se le habia suministrado inicamente los
10 g de fibra de avena. En un segundo estudio del mis-
mo grupo*® sobre 66 pacientes, randomizado y doble
ciego, el grupo que recibid el simbidtico (Symbiotic
2000) frente a Unicamente la fibra prebidtica conteni-
da en el preparado, disminuy6 significativamente la
incidencia de infecciones bacterianas postoperatorias
(3 vs 48%). Estos magnificos resultados deberan ser
confirmados en otros trabajos.

Pacientes de cuidados intensivos y quirargicos

Se han realizado diferentes estudios aleatorizados
en pacientes sometidos a cirugia mayor abdominal
(incluyendo politraumatizados, cincer, cirugia de es-
témago, colon etc.), comparando simbidticos adicio-
nados a la nutricién enteral (symbiotic 2000 o lactoba-
cillus plantarum + fibra de avena) frente a la fibra
probidtica contenida en los preparados y frente a otro
grupo control con nutricién parenteral o enteral (es-
tandar con fibra, peptidica o con glutamina). En la ma-
yoria de estudios**, pero no en todos, los preparados
simbidticos redujeron la incidencia de infecciones
bacterianas respecto a la NPT o respecto a otras for-
mulaciones de nutricidn enteral y con resultados inter-
medios respecto con la fibra prebidtica. En ninguno de
los trabajos se demostré descenso de mortalidad, es-
tancias, dias de ventilacion mecdanica, o de fracaso
multiorgdnico.

En otro estudio¥, realizado en 65 pacientes poli-
traumatizados severos en el que se comparaba sym-
biotic 2000 (randomizado controlado frente a placebo)
independientemente del tipo de nutricién empleado,
se observo una reduccion significativa de la incidencia
de infecciones, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, sepsis severa, dias de UCI y de ventilacién
mecdnica asi como de mortalidad.

En pacientes de cuidados intensivos se han realiza-
do estudios con el preparado probiético TREVIS (L
acidophilus LAS, Bifidobacterium lactis BP12, Strep-
tococcus thermophilus y L bulgaricus) mezclado con
7,5 g oligofructosa y separado en dos estudios contro-
lados y randomizados. Sin embargo, en ninguno de los
dos lograron mejorar el prondstico de los pacientes
(infecciones, mortalidad) a pesar de mejorar ligera-
mente el perfil microbiano en el aspirado por la sonda
nasogastrica. El tipo de probidticos (basados en bacte-
rias lacteas), su cantidad, la forma de administracion o
el momento de la misma pueden ser factores que in-
fluenciaron los resultados. En este sentido S Beng-
mark recuerda, en una revision reciente, que no todos
los probidticos tienen la misma capacidad de coloni-
zar el intestino en circunstancias adversas (como la de
los pacientes criticos)™.

Pancreatitis aguda grave

En pacientes con pancreatitis aguda grave también
se han realizado estudios randomizados con moderado
nimero de sujetos (45 y 62) en los que se valoraba el
uso de simbioticos (L. plantarum o symbiotic 2000) vs
prebidticos tinicamente (fibra de avena o la aportada
en symbiotic 2000, respectivamente), en infusién por
sonda nasoyeyunal®*¥. En el primer trabajo la inciden-
cia de necrosis infectadas o abcesos fue claramente
menor con los simbidticos (4,5% vs 30%); en el se-
gundo, se observé una menor incidencia, no estadisti-
camente significativa, de fracaso multiorgdnico, sep-
sis y mortalidad; no obstante si descendid
significativamente la incidencia de fracaso multior-
gdnico y de sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica valorados conjuntamente. Actualmente estd en
marcha el estudio PROPATRIA# un estudio doble
ciego randomizado y con un niimero suficiente de
pacientes (200 previstos) en el que se testara si el pro-
bidtico Ecologic® 641 (compuesto de 6 cepas de bac-
terias: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus ca-
sei, Lactobacillus salivarius, Lactococcus lactis, y
dos bifidobacterias: Bifidobacterium bifidum and
Bifidobacterium lactis en una dosis total de 10"°bac-
terias) administrado junto con una dieta alta en fi-
bra, reduce las infecciones.

Absorcion de calcio y salud 6sea

Se han realizado algunos estudios randomizados y
controlados con escaso nimero de sujetos (n = 9-12)
en los que se ha evaluado la absorcién de calcio tras
la administracién de prebioticos (FOS, GOS, inulina
o combinaciones de varios de ellos). En algunos se
demostré un aumento en la misma. En un estudio
randomizado frente a placebo con mayor nimero de
sujetos (100 adolescentes) se demostré que la inuli-
na, administrada durante un afio, mejoraba no sélo la
absorcidn cédlcica si no ademas, la densidad mineral
Osea al afio*. Estos resultados fisiopatoldgicos podrian
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ser interesantes para su aplicacién en la préctica cli-
nica.

Riesgos de los probiéticos en la practica clinica

Dado el rdpido incremento objetivado en el empleo
de probidticos en los ltimos afios y en circunstancias
clinicas muy diversas es interesante preguntarse acer-
ca de su seguridad, especialmente si se emplean en si-
tuaciones en las que su eficacia no ha sido demostrada
por la evidencia cientifica . Como se ha comentado,
los lactobacillos y las bifidobacterias abundan tanto en
la dieta de los humanos como en el intestino sano. Las
infecciones por estos microorganismos podrian ocu-
rrir de forma natural incluso sin estar relacionadas con
la ingesta de estos microorganismos. Aunque son po-
cos, la mayoria de los casos clinicos publicados de
bacteriemia, sepsis o endocarditis por lactobacilus han
sido producidos por L. rhamnosus GG o por L. Casei.
Las infecciones por bifidobacterias son excepcionales
en la literatura aunque se han descrito bacteriemias,
sepsis y colangitis por Bacillus subtilis. También se
han publicado sepsis fungicas producidas por Saccha-
romyces boulardii. Todos los casos de infecciones sis-
témicas por probidticos se han producido en pacientes
con enfermedades graves de base (Diabetes mellitus,
valvulopatias, prematuros, problemas hematolégicos,
SIDA, pacientes de cuidados intensivos, con nutricién
parenteral, con yeyunostomias, sindrome de intestino
corto, trasplantados, pacientes con céancer, etc.). La
mayoria de estos casos se resolvieron con tratamiento
antibidtico pero, en algunos derivaron a shock séptico
e incluso provocaron la muerte. Es posible que dife-
rentes cepas de probidticos tengan diferentes perfiles
de seguridad. No obstante, en estudios prospectivos y
randomizados realizados en adultos inmunodeprimi-
dos y nifios infectados por VIH y en neonatos pretér-
mino no se ha comunicado ningin caso de sepsis por
Lactobacilos. A nivel general la balanza de beneficios
frente a los riesgos esta claramente inclinada hacia los
primeros ya que el riesgo de infeccién por el consumo
de probidticos seria similar al de la infeccién por ce-
pas comensales y, en general, muy bajo, incluso en
pacientes inmunodeprimidos'>#**. No obstante, exis-
ten grupos seleccionados de pacientes en los cuales to-
davia se recomienda emplear con precaucién, en espe-
cial en prematuros y en determinados pacientes
inmunodeprimidos. Boyle y cols., proponen una serie
de factores predisponentes a la sepsis por probidticos
(tabla IIT)*. El riesgo de sepsis por estas bacterias de-
beria balancearse con el riesgo de sepsis por otras es-
pecies patdgenas de bacterias y con el riesgo de sufrir
la enfermedad que se pretende prevenir (por ejemplo,
la enterocolitis necrotizante en neonatos).

Conclusiones

Como se ha comentado repetidamente en el articu-
lo, la utilizacién de probidticos, prebidticos y de sim-

Tabla III
Criterios para evaluar el riesgo de sepsis por probioticos
en la prdctica clinica

Criterios mayores

* Inmunodeficiencia severa incluyendo estados de desnutri-
cién grave o cancer
» Neonatos prematuros

Criterios menores

Catéteres venosos centrales

* Barrera epitelial intestinal incompetente (procesos diarrei-
cos severos, inflamacion intestinal)

e Administracién de probidticos por yeyunostomia

* Administracién concomitante de antibidticos de amplio

espectro a los cuales los probidticos son resistentes (por

ejemplo muchos lactobacillus son naturalmente resisten-

tes a la vancomicina)

Probiéticos con capacidad de alta adhesién a la mucosa

intestinal o patogenicidad conocida

Enfermedad valvular (inicamente para lactobacillus)

Modificada de: Boyle RJ, Robins-Browne RM, Tang ML. Probiotic
use in clinical practice: what are the risks? Am J Clin Nutr 2006;
83(6):1256-64.

bidticos estd emergiendo como una terapia promete-
dora y bastante segura en diferentes escenarios clini-
cos. Si bien parece demostrado, en base a la eviden-
cia, su eficacia en la prevencion de la diarrea por
antibidticos, en el resto de campos son necesarios
mads trabajos para poder establecer recomendaciones
definitivas. En todos los casos son necesarios mds
trabajos mejor disefiados, con mayor nimero de pa-
cientes y randomizados. Ademds, en el caso de pa-
cientes agudos que requieren soporte nutricional se-
rian necesarias, ademds, comparaciones multiples
entre los tratamientos habituales (Nutricién parente-
ral, Nutricién enteral con o sin inmunonutrientes) y
la Nutricién enteral (con o sin: probidticos, simbioti-
cos y/o prebidticos), asegurando una dosificaciéon
adecuada, para poder hacer recomendaciones clini-
cas basadas en la evidencia.
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