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Resumen

Los probidticos, definidos como preparacio-
nes de células microbianas o componentes de ellas
que tienen efecto benéfico para la salud, se han
utilizado tradicionalmente para tratar prevenir
diferentes tipos de infecciones.

Los efectos positivos de los probiéticos en
diarrea aguda infecciosa en nifios se ha
demostrado especialmente en diarrea por rotavirus
y probablemente extensible a otras etiologias
virales y sin efecto en diarrea bacteriana invasiva.
Factores importantes en el efecto terapéutico de los
prebiéticos son la dosis, cepa utlizada y la
precocidad del uso. Efecto en la prevencion de
diarrea nosocomial se ha demostrado con cepas de
Lactobacillus GG, B.bifidum y Streptococcus
termophilum. Estudios ramdomizados muestran un
modesto efecto en la prevencion de diarrea de la
comunidad cuando se utilizan cepas de
Lactobacillus GG, Lactobacillus reuteri,
Bifidobacteruim lactis.

Palabras clave: Probiodticos, diarrea, nifos,
revision.

La apertura de la medicina tradicional a las
practicas complementarias, asi como el rapido
desarrollo de resistencia a antimicrobianos, exigen
el investigar medidas alternativas o coadyuvantes a
los clasicos antibidticos para el tratamiento de las
infecciones. Los probiéticos componen una
alternativa emergente y atractiva para el manejo de
las enfermedades gastrointestinales.

Se define como probidtico a un
microorganismo vivo que, administrado en
cantidades adecuadas, tienen un efecto benéfico en
la salud del huésped (1) y tienen las siguientes
caracteristicas: origen humano, propiedades no
patogénicas, resistencia a productos tecnoldgicos y
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viabilidad en productos comerciales, estabilidad en
secreciones gastricas y biliares, adherencia al
epitelio intestinal, habilidad para persistir dentro del
tracto gastrointestinal, produccion de sustancias
antimicrobianas, habilidad para modular el sistema
inmune y para influenciar actividades metabdlicas

@).

Los microorganismos mas comunmente
utilizados pertenecen a los géneros Lactobacillus,
Bifidobacterium, Enterococcus, Lactococcus,
Streptococcus, Bacillus y Saccharomyces, los
cuales ejercen su funcién de una manera directa o
indirecta a través de la modificacion de la flora
entérica enddgena, o bien realizando un efecto
inmunomodulador. Existen a su vez diferentes
grupos de probioticos.

1. Probiéticos naturales: Corresponden
principalmente a productos lacteos fermentados
(yogures, leche y quesos), vegetales, carnes y
pescados fermentados. La cantidad de
microorganismos que contienen es muy baja.

2. Probiodticos comercializados: productos
naturales comercializados (sintetizados a partir
de diferentes cepas de microorganismos, que
los contienen en forma mas concentrada).
Ejemplos de estos son: Uno al dia®, Chamyto®
y NAN 2®.

3. Suplementos alimenticios que contienen
probidticos: La dunica diferencia  con los
anteriores estd en que el probidtico no esta
contenido en el alimento, sino que esta
encapsulado y separado. Agentes
bioterapéuticos, son microorganismos que
tienen un efecto terapéutico demostrado. Dentro
de estos tenemos como ejemplos Perenteryl®
(Saccharomyces  boulardiiy 'y  Biolactus®
(Lactobacillus rhamnosus).
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El uso de probidticos ha sido estudiado en
varias enfermedades digestivas, entre ellas las que
presentan alteracion en el equilibrio de la flora
gastrointestinal. Su indicacién se ha basado en que
pueden modificar la composicién de la microflora y
actuar contra los patégenos entéricos, sin embargo
se desconocen los mecanismos exactos de accion
en humanos. Se han propuesto distintos
mecanismos: a)sintesis de sustancias
antimicrobianas, b)competencia por nutrientes
requeridos para el crecimiento de los patégenos,
c)competencia inhibitoria en la adhesién de los
patdgenos y d)modificacion de toxinas o receptores
de estas. También estudios han mostrado que los
probiéticos modifican la respuesta inmune no
especifica y especifica, aumentando el nimero de
linfocitos circulantes, estimulando la fagocitosis, la
secrecion de citoquinas, el rol defensivo de la
mucosa y la proteccion contra el dano estructural y
funcional secundario a patdgenos enterovirulentos.

Utilidad de los probioéticos en la practica clinica

Prevencion de la diarrea adquirida en la
comunidad

La prevencion es el mas importante desafio
en relacion a la diarrea infantil, particularmente en
los paises en vias de desarrollo. Durante los
ultimos afios se ha trabajado en este tema,
especificamente en el desarrollo de vacunas contra
infecciones entéricas, principalmente contra el
rotavirus. Con este mismo propdsito se ha
estudiado la utilidad de los probidticos. En un
estudio realizado en Peri (3), en lactantes que
vivian en una comunidad con una alta tasa de
diarrea, los lactantes que recibieron Lactobacillus
GG (dosis 2 x 10® unidades formadoras de colonias
(ufc) / dia) presentaron menos episodios de diarrea
por afio (5,21 vs. 6,02 / afio) en relacién al grupo
placebo. Otro estudio randomizado controlado,
realizado en Israel (4), compard la incidencia y
duracion de episodios de diarrea en lactantes de 4
a 10 meses, durante 12 semanas, que recibieron
Lactobacillus reuteri, Bifidobacterium lactis 'y
placebo, encontrando menos episodios de diarrea
(0,02 vs. 0,13 vs. 0,31, respectivamente) y de
menor duracion (0,15 vs. 0,37 vs. 0,59 dias,
respectivamente). Ambos estudios muestran
evidencia de un efecto modesto, estadisticamente
significativo, pero con importancia clinica
cuestionable en la prevencion de cuadros diarreicos
en lactantes y nifios sanos.
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Prevencion de la diarrea asociada a
antibiéticos

La diarrea es una complicacién frecuente
asociada al uso de antibidticos. Ocurre en 8 a 30%
de los nifios que reciben antibioticoterapia de
amplio espectro (5). El riesgo depende del agente
antimicrobiano usado y de los factores del huésped.
Cualquier antimicrobiano puede causar diarrea y
colitis pseudomembranosa, pero la ampicilina,
amoxicilina-acido clavulamico, cefalosporinas y
clindamicina son los mas frecuentemente
asociados.

La diarrea asociada a antibiéticos ha sido
asociada a un mayor numero de dias de
hospitalizaciéon y a un alto costo en medicamentos.
El mecanismo de esta patologia esta
presumiblemente relacionado a alteraciones de la
microflora intestinal y colonizacion por flora
resistente, incluyendo Clostridium difficile. Basado
en estos supuestos, los probidticos son usados en
la prevencion y tratamiento de la diarrea asociada a
antibidticos.

Un meta-analisis de nueve estudios
randomizados controlados, dos de ellos en
poblacién pediatrica, que estudiaron la eficacia de
los probidticos en la prevencion de la diarrea
asociada a antibiéticos, mostré beneficio con el uso
probidticos. El odds ratio combinado fue de 0,37
(0,26 a 0,53; P<0.001) a favor del uso concomitante
de prebioticos (6). Dos estudios randomizados
controlados en poblacién pediatrica mostraron que
el Lactobacillus GG, administrado durante terapia
antibidtica ambulatoria, redujo el riesgo de diarrea
asociada a antibidticos comparado con placebo (6%
vs. 22%; RR 0,29; 95%, 0,15-0,57) (5). Esta
evidencia apoya asociar probidticos a la
antibioticoterapia.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

El uso de probidticos parece el paso lagico.
La habilidad de los probidticos de prevenir la
diarrea asociada a Clostridium difficile se respalda
en un estudio de 138 adultos hospitalizados que
recibieron antibidticos y que fueron randomizados
para recibir probidticos. De los que desarrollaron
diarrea, un 2,9% del grupo probidtico fue positivo
para las toxinas C. difficile, comparado con 7,25%
del grupo placebo. Cuando se analizaron todas las
muestras de deposiciones, sélo un 46% fue positivo
en el grupo probidtico versus un 78% en el grupo
placebo. El uso de S. boulardii ha probado eficacia
en reducir el riesgo de recurrencia de la diarrea por
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C. difficile. No se reportan estudios randomizados
controlados en nifios.

Diarrea viral

La diarrea constituye la segunda
enfermedad infecciosa mas frecuente en nifios,
determinando un  importante numero de
hospitalizaciones. En el mundo, tanto en paises
desarrollados como en desarrollo, la principal causa
de diarrea aguda en nifios es el rotavirus. Esta
enfermedad es generalmente autolimitada.

Los principales objetivos del tratamiento
son la prevencién de la deshidratacion, de la
acidosis metabdlica y de los trastornos
hidroelectroliticos. A pesar de la demostrada
eficacia de las sales de rehidratacion oral en el
manejo de estos puntos, estas no reducen la
frecuencia de movimientos intestinales, la pérdida
de fluidos ni la duracién de la enfermedad. Por esto,
se hace necesario el estudio de agentes
adicionales al tratamiento de la diarrea aguda,
pudiendo ser los probidticos una alternativa. Un
meta-analisis de diez estudios randomizados
controlados revela que, comparado con placebo,
los probidticos reducen significativamente el riesgo
que la gastroenteritis se prolongue mas alla de tres
dias, RR 0,40; 95% 0,28-0,57 (7). Este beneficio es
mas evidente en lactantes y nifios pequefios que
presentaron diarrea por rotavirus. La duracion de la
diarrea se reduce en un rango de 14 a 20 horas (7-
9). Los beneficios son dosis dependiente (siendo
mayor el efecto con dosis mayor a 10" - 10" ufc/48
hrs.) y variedad dependiente. Asi mismo, los
efectos serian mas evidentes cuando los
probidticos se inician precozmente en el curso de la
diarrea. Por otra parte, se ha demostrado que los
probiéticos disminuyen y acortan la excrecion del
rotavirus, y por lo tanto la transmision de la
enfermedad de unos pacientes a otros, lo que
podria tener una importante repercusion
epidemiolégica.

Diarrea bacteriana

La mayoria de los estudios no muestran
beneficio del uso de probidticos en diarreas
bacterianas distintas al C. difficile. En la diarrea del
viajero, comunmente causadas por E. coli
enterotoxigénica, Campylobacter spp, Shiguella spp
y Salmonella spp, no hay estudios randomizados
controlados que muestren eficacia en poblacion
pediatrica. En adultos se ha estudiado el uso de
probiéticos con resultados dispares.
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Diarrea nosocomial

En nifos, la diarrea nosocomial infecciosa
es comunmente causada por patdgenos entéricos,
especialmente rotavirus. Las tasas de incidencia
reportadas varian entre un 4,5 a 22,6 episodios por
cada 100 admisiones. Se han estudiado diferentes
cepas de probidticos en la prevencion de la diarrea
nosocomial. Un estudio doble ciego de 81 nifios (1-
36 meses) mostrd que aquellos que recibieron
Lactobacillus GG en dosis de 6 x 10° ufc, redujeron
significativamente el riesgo de diarrea nosocomial
comparado con placebo, 6,7% vs. 33,3% (10). Sin
embargo, la reduccién porcentual de casos de
diarrea en el grupo con probidticos, no representa
necesariamente una disminucion de la incidencia
de diarrea (episodios de diarrea/ paciente/mes),
método mas apropiado para ensayos de prevencion
a largo plazo (5).

Diarrea en inmunodeprimidos

No se han reportado ensayos
randomizados controlados del uso de probidéticos en
la prevencion o tratamiento en poblaciones de alto
riesgo, como inmunodeprimidos. Se necesitan mas
estudios, dado que la seguridad de los tratamientos
es de especial importancia en estos pacientes.

Dosis

Las dosis usadas en estudios de
prevencion y tratamiento son diversas. La minima
dosis efectiva propuesta para el tratamiento
corresponde a ingesta diaria de 10° a 10° ufc. En
Chile los probidticos mas utilizados son el
Perenteryl® que contiene Saccharomyces boulardii
en presentaciones de capsulas y sobres de 250 mg,
correspondientes a 5x10% 5x10' ufc, debiendo
indicarse 1 sobre o capsula cada 12 horas, y
Biolactus® que contiene Lactobacillus rhamnosus
en capsulas de 250 mg y sobres de 1 g, con 8x10°
ufc por gramo, debiendo utilizarse 500 mg a 1 g
cada 8 horas por 3 a 6 dias en nifios y adultos, una
hora antes o 3 horas después de las comidas.

Seguridad de los probiéticos

Los probidticos en general son seguros y
bien tolerados. Sin embargo existen potenciales
riesgos como a) infeccién sistémica, principalmente
en inmunodeprimidos, b) actividad metabdlica
deletérea, c) excesiva estimulacién inmune en
individuos susceptibles y d) transferencia de genes
de resistencia bacteriana. Se ha descrito fungiemia
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por Saccharomyces boulardii en pacientes
portadores de catéter venoso central, destacando
como principal factor de riesgo la manipulacién del
medicamento cerca del catéter, facilitando su
colonizacion. Estos pacientes respondieron
rapidamente al tratamiento con antimicoticos. En
relacién al uso de Lactobacillus GG se han descrito
casos de bacteriemia, endocarditis, meningitis,
neumonia y sepsis.
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