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RESUMEN

El lugar que los probidticos ocupan en la terapéutica clinica se ha expandido desde el
tratamiento de la diarrea infecciosa en nifios, hasta la prevencion de atopias, enfermedades
organicas cronicas, e incluso ciertas formas de cancer. Los probidticos son capaces de
multiplicarse en la luz del colon, adherirse a la mucosa intestinal, y producir sustancias con
propiedades hormonales e inmunomoduladoras que pueden actuar tanto local como
sistémicamente. Se dispone de una enorme variedad de cepas microbianas que podrian ser
consideradas como probioticos. La conduccidn de futuros ensayos clinicos estaria entonces
orientada a identificar la cepa microbiana, o la combinacién de ellas, que resulte en el
maximo de beneficios para una afeccion particular. Santana Porbén S. Los probi6ticos en
la préctica médica: Razones para su uso. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2009;19(1):124-132. RNP: 221. ISSN: 1561-2929.
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Probidticos en la practica médica

INTRODUCCION

Fue el ruso Metchnikoff quien avanzo el
uso de cepas microbianas con fines
terapéuticos.’ Extendiendo sus
observaciones  sobre la  fagocitosis,
Metchnikoff propuso que ciertos
microorganismos  podrian  curar  las
enfermedades “engullendo” a las bacterias
patogenas, removiéndolas asi del foco
infeccioso primario, y permitiendo entonces
la actuacion de los mecanismos de
reparacion y cicatrizacion titulares.

Tales observaciones sentaron las bases
para la introduccion en la practica médica de
cepas microbianas especificadas para el
tratamiento de un amplio espectro de
enfermedades. Sin embargo, las propuestas
tan originales de Metchnikoff tomaron
forma en los albores del Siglo XX, en medio
de la denominada “Edad de Oro de Ia
Microbiologia moderna”. Por fuerza, la
teoria de Metchnikoff no era la Unica
existente en aquel luminoso periodo, vy
palidecié rapidamente frente a la después
famosa tesis del aleman Paul Erlich de “la
bala magica”, que preparé el terreno para la
era antibiotica. Tal vez este choque cultural,
unido a los inmediatos beneficios de todo
orden que trajo el advenimiento de los
antibidticos, haya preterido las afirmaciones
de Metchnikoff al espacio de las rarezas
bibliograficas.

El paso de los afios, junto con una
apreciacion critica de las posibilidades e
insuficiencias de la Farmacopea
institucional, y un publico deseoso de
explorar caminos “novedosos”,
“tradicionales”, 0 cuando menos
“alternativos”, ha traido consigo wuna
revision de las propuestas de Metchnikoff,
con la consecuente aceptacion de los
probidticos como una  herramienta
terapéutica mas.
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Intentando una definicion de probidticos

Los probidticos son microorganismos
vivos, no patogénicos, que son beneficiosos
para el estado de salud del ser humano, méas
alld de su valor nutricional.? Esto es, el
término de probidtico se ha empleado para
designar a todo aquel microorganismo no
patdgeno cuyo uso resulta en un beneficio
palpable para la salud del individuo, sin que
este efecto sea el resultado del aporte de uno
0 varios nutrientes esenciales en la dieta
regular.

Las bacterias del género Lactobacilli y
Bifidobacteria se han tenido siempre como
ejemplos de probidticos, al igual que las
levaduras del género Saccharomyces. Los
lactobacilos se han empleado histéricamente
en la industria lactea para la obtencion de
yogures y otros productos derivados por
fermentacion microbiana de la leche. En
contraste, los Clostridios son un ejemplo
notable de bacterias dafiinas para la salud.
Uno de ellos, el Clostridium difficile, es
causante de cuadros de diarrea de dificil
tratamiento.

Para que un microorganismo sea (Util
como probidtico debe cumplir varios
requerimientos: estar presente naturalmente
en el colon; ser resistente a la degradacion
por los &cidos intestinales o la bilis; y
permanecer en el TGI tracto gastrointestinal
mediante adherencia epitelial 0
colonizacién.®> En la Tabla 1 se muestran
algunos de los microorganismos empleados
histéricamente como probidticos.

Los beneficios asociados al consumo de
probidticos incluyen la prevencién y
tratamiento de la diarrea infantil aguda,
asociada a la administracion de antibidticos,
y nosocomial; la prevencion de infecciones
sistémicas, el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal, la prevencion y
tratamiento de las alergias y otras atopias, el
alivio de la intolerancia a la lactosa,
tratamiento de la hipercolesterolemia,
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cambios en algunos indicadores del
funcionamiento del sistema inmune, Yy
algunos efectos anti-neoplésicos.

La microbiota autéctona

El TGI estd lejos de ser un entorno
estéril. De hecho, el tubo digestivo alberga
una diversa y variada comunidad de
microorganismos que pueden representar
hasta mé&s de 400 especies cultivables. La
densidad y diversidad de los
microorganismos autoctonos se incrementan
progresivamente desde el estémago (10>
unidades formadoras de colonias por cada
gramo de contenido luminal) hasta el colon
(10'*%). En un adulto sano, el TGI contiene
10 veces mas bacterias y otras procariotas
que células eucariotas en todo el cuerpo.

Tabla 1. Cepas microbianas empleadas como
probiéticos.

Microorganismo Cepas
Lactobacilli L. plantarum
L. casei
L. paracasei
L. bulgaricus
L. acidophilus
L. reuteri
L
B
B
S
S

. rhamnosus GG

Bifidobacteria . infantis

. bifidum
Saccharomyci . boulardii
Streptococci . thermophilus

En el TGI coexisten tanto especies no
dafiinas (la mayoria) como otras patégenas.
El predominio de la actividad de las
primeras sobre las segundas (con el
mantenimiento del estado de salud a largo
plazo) es la resultante de un delicado
equilibrio  ecoldgico. Las  especies
autoctonas, no patogenas, de la microbiota
participan de los mecanismos de inmunidad
natural del organismo, interactuan activa y
continuamente con su entorno (otros
microorganismos, el epitelio coldnico, los
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agentes de la respuesta inmune, Yy
componentes del sistema nervioso central y
endocrino), para mantener a raya a aquellas
con capacidad para hacer dafio, y con ello,
hacer que prevalezca el estado de salud.

Se ha comparado la actividad metabdlica
de la microbiota autoctona con la propia del
higado.* La actividad fermentativa de la
microbiota autoctona, no patdgena, sobre la
fibra dietética es esencial en la produccion
de los acidos grasos de cadena corta, que
son los sustratos energéticos de los
colonocitos:  las  células  epiteliales
especializadas que recubren la mucosa del
colon.®

La disrupcion del delicado equilibrio
existente naturalmente entre las especies
“protectoras-de-la-salud”, no patdgenas, de
la  microbiota  autoctona, y las
potencialmente dafiinas trae consigo una
predisposicion incrementada del riesgo de
contraer enfermedades infecciosas e incluso
inmuno-inflamatorias. La diarrea (como la
modificacion mas notable del habito
defecatorio), el sobrecrecimiento bacteriano
y la afectacion de las funciones del colon
(tales como la sintesis de precursores de la
vitamina K y la reabsorcion de los acidos
biliares) son la expresion més llamativa a
corto plazo de la pérdida de la capacidad
protectora de la microbiota autéctona no
patdgena. Entre las consecuencias a largo
plazo de la disrupcion del equilibrio
existente entre las 2 subpoblaciones de la
microbiota autoctona se pueden mencionar
la susceptibilidad incrementada de padecer
de alguna de las formas de la Ell
Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Numerosos factores ambientales,
fisiolégicos e incluso iatrogénicos pueden
afectar el equilibrio entre las subpoblaciones
microbianas que cohabitan en el TGI. El uso
prolongado y excesivo de antibidticos de
amplio espectro, la no inclusién en la dieta
regular de alimentos que actden como
fuentes de almidones modificados y fibra
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dietética (soluble/insoluble), y la remocion
del contenido luminal intestinal mediante
procedimientos invasivos como los lavados
gastricos o colonicos, entre otros, pueden
alterar profundamente la composicion,
cantidad y calidad de la microbiota
autdctona, y asi favorecer su reemplazo por
cepas patdgenas, oportunistas. Es comun la
ocurrencia de pacientes hospitalizados en los
que la via oral se suspende por una supuesta
“disfuncionalidad” del TGI que no se aclara
lo suficiente, sin que se considere la
posibilidad del aporte enteral de nutrientes,
con las agravantes concurrentes de una
antibioticoterapia prolongada y continuos
lavados intestinales por  prescripcion
facultativa/terapéutica (el caso de la
Pancreatitis aguda). Es oportuno recordar
que la falla maltiple de drganos se inicia en
un TGI desfuncionalizado por la ausencia de
nutrientes en su luz.

Estrategias para la restauracion de la
integridad de la microbiota autoctona en
enfermedades seleccionadas

En virtud de lo expuesto anteriormente,
seria entonces intuitivo pensar que cualquier
estrategia  orientada a restaurar la
subpoblacion no patogena, “protectora de la
salud”, de la microbiota autdctona,
permitiria  mejorar la respuesta de la
economia a la enfermedad, y optimizar el
tratamiento farmacoldgico instalado, con la
consiguiente reduccion en las tasas de
morbimortalidad, la estadia hospitalaria, y
los costos de la atencion médica (donde se
destaca el consumo de antibi6ticos).

Numerosos estudios clinicos
(controlados 0 no) permiten hoy sugerir que
los probidticos pueden representar la mejor
opcién para realizar los beneficios de la
estrategia avanzada en el parrafo anterior en
varias lineas de trabajo. En el Anexo se
muestra un resumen de los ensayos
conducidos en lineas establecidas de trabajo
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e investigacion, las cepas empleadas, y los
resultados alcanzados. Para mas detalles, se
remite el lector a un ensayo previo.’®

Los mecanismos por los cuales los
probidticos ejercen su funcion son temas de
intensa investigacion. Se ha postulado que
los probi6ticos pueden estimular la
produccién de sustancias antimicrobianas y
la secrecion de moco, fortalecer la funcion
de barrera del intestino, competir con sus
rivales por los sitios de adhesion, y estimular
las respuestas inmunes tanto especificas
como inespecificas.

Los probidticos en el tratamiento de la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La EIl constituye una oportunidad
atractiva para el uso de los probidticos con
fines terapéuticos”. Si bien la etiologia de la
CU Caolitis ulcerosa y la EC Enfermedad de
Crohn, entidades agrupadas bajo el nombre
de EIll, es hasta la fecha desconocida, las
evidencias acumuladas hasta la fecha
sugieren que las lesiones observadas en estas
entidades en la mucosa del TGI resultan en
Gltima instancia de la incapacidad del
sistema  inmune de distinguir las
subpoblaciones microbianas no-patégenas
de aquellas dafiinas para la salud.’ Esta
condicion provoca una activacion anormal
de los agentes del sistema inmune mucosal
frente a los componentes de la flora entérica,
con el desencadenamiento subsiguiente de
una respuesta inflamatoria local exacerbada,
que dafia la mucosa intestinal, y causa, en
consecuencia, pérdida de funciones propias

“ Se ha postulado la profilaxis primaria de la Ell
mediante el consumo de probiodticos, bajo la hipotesis
de educar correctamente al sistema inmune a través
de la exposicién a cepas microbianas no-patégenas.
Sin embargo, a los fines de este ensayo, se
consideraran las aplicaciones de los probiéticos en el
tratamiento de la ElIl y la prevencion de las
complicaciones. Los interesados en el uso de
probioticos para la prevencion de la Ell puede acudir
a otros textos especializados.”®
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del segmento intestinal afectado y rapida
evolucion hacia la cronicidad.”® La diarrea
es el sintoma clinico distintivo de la Ell
activa, con su secuela de trastornos
malabsorptivos, cuadros carenciales, y
desnutricion.

Habiendo dicho lo anterior, si se pudiera
controlar la diarrea, y, de esta manera,
mejorar las  funciones digestivas 'y
absorptivas de los segmentos del TGI
afectados por la Ell, se lograria entonces una
correccion de los trastornos carenciales
ocurridos y la recuperacion consiguiente del
estado nutricional del paciente. Todo ello
redundaria en una mayor calidad de vida
percibida por el enfermo, por un lado, y una
respuesta mejorada al tratamiento instalado,
por el otro.*!

Se han empleado varias cepas
microbianas, aisladas o combinadas, en el
mantenimiento de la remision de la Ell
después de tratamiento con antibidticos, y la
resolucion de la inflamacion del reservorio
ileal. Los resultados alcanzados se resumen
en la Tabla 2. Resulta Ilamativo que los
resultados mas alentadores se hayan
obtenido después del uso de la bacteria
Escherichia coli cepa Nissle 1917 y la
levadura Saccharomyces boulardii.
Asimismo, el uso de una combinacion que
reline cepas de Streptococcus thermophilus
con 4 lactobacilos y 3 bifidobacterias,
también ha sido atil en el mantenimiento de
la remision en las distintas formas clinicas
de la EIl. Esta preparacion también fue
efectiva en el mantenimiento de la remision
de la inflamacion crénica del reservorio ileal
inducida por antibioticos. Sin embargo, el
efecto  beneficioso de estas cepas
microbianas no pudo ser replicado con el
uso de otros lactobacilos, verbigracia,
Lactobacillus rhamnosus G. Ello sugiere
que, en el caso particular de la Ell, no todas
las cepas de microorganismos empleadas
como probidticos en otras aplicaciones
terapéuticas pueden ser igualmente dtiles en
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el tratamiento del mismo sintoma, y que
pueden diferir entre si respecto de su poder
resolutivo.

CONCLUSIONES

Los probioticos ocupan un lugar propio
en la practica médica actual, y han
demostrado su utilidad y seguridad en el
tratamiento de la diarrea infecciosa. Se han
obtenido evidencias interesantes sobre el
probable rol de los probiGticos en la
prevencion y control de atopias y alergias.
Aln cuando no se conozcan
exhaustivamente las causas de la CU vy la
EC, los resultados de ensayos clinicos y la
experiencia documentada en la literatura
médica internacional sugieren que cepas
especificadas de probidticos pueden ser
atiles en el mantenimiento de la remision
inducida por antibidticos de los sintomas de
la Ell, y la prevencion y el control de la
inflamacion del reservorio ileal. Otras
aplicaciones terapéuticas de los probioticos
se avizoran a corto plazo, entre ellas, la
prevencion de ciertas formas de cancer, y la
reduccion de las cifras anormalmente
elevadas del Colesterol sérico.

SUMMARY

The place that probiotics occupy in clinical
therapeutics has been expanded from treatment
of infectious diarrhea in children, to prevention
of atopy, chronic organic diseases, and even
certain forms of cancer. Probiotics are capable
of multiply within the lumen of large bowel,
adhere to intestinal mucosa, and produce
substances with hormonal and immuno-
modulatory properties that can act locally as
well as systemically. A wide range of microbial
cultures are available that might be considered
as probiotics. Future clinical assays should then
be aimed to identify the culture, or, for the same
matter, the combination of them, resulting in
maximal benefits to a particular disease.
Santana Porbén S. Probiotics in medical
practice: Reasons for their use. RCAN Rev
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Anexo. Ensayos clinicos conducidos con probidticos: Detalles, probidticos empleados, resultados

alcanzados.

Linea de trabajo

Descripcion del ensayo

Probidticos empleados

Prevencion y
tratamiento de la
enfermedad
diarreica aguda

Diarrea asociada al uso de antibioticos: La coadministracion
de probidticos a pacientes sujetos a antibioticoterapia redujo
la incidencia de diarrea asociada al uso de antibioticos.

Diarrea nosocomial:

e La suplementacion de una formula lactea infantil con
probidticos redujo la incidencia de diarrea y la expulsion de
rotavirus en las heces en nifios hospitalizados.

Diarrea nosocomial:

e La administracion oral de un probi6tico a nifios
hospitalizados redujo el riesgo de diarrea nosocomial y
gastroenteritis por rotavirus.

Diarrea aguda: Se ha demostrado la utilidad de los
probiéticos en la reduccion de la diarrea aguda en nifios en 1
dia.

Lactobacillus rhamnosus G
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus bulgaricus
Saccharomyces boulardii
Bifidobacterium bifidum
Streptococcus thermophilus

Lactobacillus rhamnosus G

Lactobacillus reuteri
Lactobacillus rhamnosus G
Lactobacillus casei
Saccharomyces boulardii

Prevencion de la
infeccion sistémica

Pancreatitis aguda: EIl tratamiento con un probiético redujo la
incidencia de necrosis pancreatica infectada y la formacion
de abscesos.

Trasplante de higado: La incidencia de infecciones post-
operatorias fue menor entre los pacientes que recibieron un
probidtico, que entre los que recibieron antibiéticos como
profilaxis preoperatorio.

Trasplante de higado: La incidencia de infecciones post-
operatorias fue menor entre los pacientes que recibieron una
mezcla de probi6ticos como profilaxis preoperatorio.

Lactobacillus plantarum

Lactobacillus plantarum

Pediococcus pentoseceus
Leuconostoc mesenteroides
Lactobacillus paracasei
Lactobacillus plantarum

Prevenciony
tratamiento de las
alergias y otras
enfermedades
atopicas

La colonizacidn al nacer con un probi6tico resulté en una
tasa menor de alergia a los 10 y 20 afios de edad.

La administracién de un probi6tico a mujeres embarazadas
con una historia familiar de alergia/atopias, y a los hijos
después del nacimiento, redujo la tasa de ocurrencia de
eczema atopico.

Escherichia coli no-patégena

Lactobacillus rhamnosus G

Prevencion de
ciertas formas de
cancer

El consumo de productos lacteos fermentados puede reducir
la tasa de ocurrencia de cancer de colon y de mama.

El tratamiento con un probidtico disminuyo la tasa de
recurrencia del cancer de vejiga.

No disponible

Lactobacillus casei cepa Shirota

Fuentes: Referencias [6, 9, 11].
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Anexo. Ensayos clinicos conducidos con probidticos: Detalles, probidticos empleados, resultados
alcanzados (Continuacion).

Linea de trabajo

Descripcion del ensayo

Probidticos empleados

Tratamiento de la
Ell

Colitis ulcerosa: El tratamiento con un probi6tico fue tan
efectivo como la Mesalazina en el mantenimiento de la
remision de los sintomas de la enfermedad.

Enfermedad de Crohn: El tratamiento con un probidtico fue
tan efectivo como la Mesalazina en el mantenimiento de la
remision de los sintomas de la enfermedad en su localizacion
colénica.

Enfermedad de Crohn: El tratamiento con una mezcla de 8
probiéticos fue mucho mejor que la Mesalazina en la
prevencion de la recurrencia post-operatoria de la
enfermedad.

Enfermedad de Crohn: El tratamiento con un probiético no
influyo en la recurrencia (clinica/endoscopica) de la
enfermedad.

Enfermedad de Crohn: La coadministracion de un probi6tico
junto con la Mesalazina disminuy0 la tasa de recaidas en
sujetos con EC inactiva.

Enfermedad de Crohn: El tratamiento con un probidtico no
fue superior al placebo en la prevencién de la recurrencia
endoscopica de las lesiones de la EC.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal: El tratamiento con una
mezcla de 8 probidticos fue efectivo en el mantenimiento de
la remisién de la inflamacion cronica del reservorio ileal,
después de induccidn de la remision con antibidticos. La
remision se mantuvo hasta 4 meses después de la suspension
del tratamiento con probidticos.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal: EI tratamiento con un
probiético no influy6 en la ocurrencia de sintomas
clinicos/endoscépicos de pacientes con inflamacion crénica
del reservorio ileal.

Escherichia coli cepa Nissle
1917

Escherichia coli cepa Nissle
1917

Bifidobacterium breve
Bifidobacterium infantis
Bifidobacterium longum
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus bulgaricus
Lactobacillus casei
Lactobacillus plantarum
Streptoccus thermophilus
Lactobacillus rhamnosus G

Saccharomyces boulardii

Lactobacillus johnsonii

Bifidobacterium breve
Bifidobacterium infantis
Bifidobacterium longum
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus bulgaricus
Lactobacillus casei
Lactobacillus plantarum
Streptoccus thermophilus
Lactobacillus rhamnosus G

Fuentes: Referencias [6, 9, 11].
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Anexo. Ensayos clinicos conducidos con probidticos: Detalles, probidticos empleados, resultados
alcanzados (Continuacion).

Linea de trabajo

Descripcion del ensayo

Probidticos empleados

Tratamiento de la
intolerancia a la
lactosa

El consumo de probidticos en productos fermentados
mejora la digestion de la lactosa.

Streptococcus thermophilus
Lactobacillus bulgaricus

Accion
hipocolesteromiante

El tratamiento con 2 probidticos tuvo efectos
contradictorios sobre las concentraciones séricas de
Colesterol.

El consumo de un probidtico no influyd sobre las
concentraciones séricas de Colesterol.

El consumo de un probidtico redujo las concentraciones del
Colesterol total y del LDL-Colesterol.

El consumo de un probiético redujo las concentraciones del
Colesterol total y del LDL-Colesterol en sujetos con
incrementos moderados del Colesterol sérico.

El tratamiento con probidticos puede incrementar las
concentraciones del HDL-Colesterol, con una reduccion
concomitante de los triglicéridos séricos.

El tratamiento con probidticos puede incrementar las
concentraciones del HDL-Colesterol, independientemente
del efecto sobre el Colesterol total y el LDL-Colesterol.

Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus bulgaricus

Lactobacillus acidophilus
Enterococcus faecium
Lactobacillus plantarum 299v
Lactobacillus casei TMC 0409
Streptococcus thermophilus TMC

1543

Lactobacillus acidophilus 145
Bifidobacterium longum 913

Fuentes: Referencias [6, 9, 11].



