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Probioticos

y el Tracto Gastrointestinal:
cEn donde nos Encontramos en 20057?

Irit Chermesh, Rami Eliakim. Departamento de Gastroenterologia.

Centro Médico Rambam. Haifa. Israel

Este articulo revisa el uso de varios
probidticos en el tratamiento de
diarreas infecciosas, enfermedad
inflamatoria del colon e intolerancia
a la lactosa.

Resumen:

os agentes probidticos son microbios vivos o com-

ponentes de microbios que poseen un efecto posi-

tivo sobre el huésped. Ejercen su accion mediante
la interaccion con el sistema inmune del huésped. Algunos
de sus efectos son locales y otros sistémicos. Los probioticos
tienen un efecto probado sobre la diarrea por rotavirus;
diarrea post-antibidticos y la pouchitis*. Su papel preciso en
enfermedades inflamatorias del colon, el sindrome del colon
irritable, otras formas de diarreas de origen infeccioso y la
prevencion del cancer esta aun por determinarse. Esta revi-
sion resume la informacion de los probidticos bajo estas con-
diciones.

Introduccion:

El término moderno de «probidtico» fue usado por
primera vez por Fuller, al describir un suplemento alimen-
ticio de microbios vivos con efectos benéficos para el
huésped animal por mejora de su balance microbiano. Pos-
teriormente se demostrd que las bacterias inactivadas por
calor o los fragmentos de ADN bacteriano también brin-
dan efectos positivos. Marteau et al en 2002 definieron a
los probidticos como «preparaciones de células o compo-
nentes de células microbianas que ejercen un efecto be-
néfico sobre la salud y bienestar». Los mecanismos por
los cuales los probidticos afectan benéficamente al hués-
ped son multiples. Los probidticos pueden prevenir o ami-
norar la diarrea y la inflamacién a través de sus efectos
locales y/o sus efectos sobre el sistema inmune. En el
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Bifidobacterium lactis Bb-12

colon, se piensa que las bacterias probidticas ocupan los
sitios de unién en la mucosa coldnica, previniendo la ad-
hesion de las bacterias patdgenas a la mucosa. Los lacto
bacilos producen compuestos proteinicos, llamadas
bacteriocinas, que actian como un antibioético local con-
tra mas organismos patdgenos y disminuyen la produc-
cion de cito kinas pro-inflamatorias como la IFN-g, TNF-a
e IL-12. Los probidticos estimulan la produccion de IgA.
Los lacto bacilos producen acido lactico y acético e inhiben
el crecimiento de bacterias patdgenas. Se ha postulado
que los probidticos compiten con los patégenos por los
nutrientes y modifican las toxinas producidas por los
patdgenos o los receptores de toxinas encontrados en la

Lactobacillus rhamnosus GG
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pared del intestino grueso. Rachmilewitz et al han mos-
trado que aislados especificos de repeticiones de DNA (VSL#3)
pueden atenuar la colitis experimental en varios modelos ani-
males. Esto es cierto aun con bacterias inactivadas. A través
de ratones deficientes en TLR-9, ellos demostraron que el
TLR-9 produce sefiales que son esenciales en la mediacion
de los efectos anti-inflamatorios de los probiéticos.

Los prerrequisitos para los probidticos es que sean efec-
tivos y seguros. Las caracteristicas de un probidtico efecti-
vo se definieron por Saavedra como «resistentes a la diges-
tion por enzimas entéricas o pancreaticas, acido gastrico y
bilis, capacidad para prevenir la adherencia, establecimiento
y/o replicacion de patdgenos en el tracto gastrointestinal.
Algunos ejemplos de bacterias probidticas son miembros
de los familia de los Lacto bacilos como el Lactobacillus
rhamnosus GG, las bifido bacterias y las levaduras
Saccharomyces boulardii. Existen muchas bacterias can-
didato que pueden calificar como probidticos, pero bac-
terias diferentes muestran accién en diferentes estados
de la enfermedad, tomando en cuenta que algunos esta-
dos patoldgicos son mejor tratados con una combinacion
de bacterias y que es importante el tema de la dosifica-
cion de componentes bacterianos viables vs. no viables .
El tratamiento con probidticos es relativamente seguro,
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pero no libre de riesgos. Un reporte reciente describe 3
pacientes con fungemia de origen probidtico probado por
huella de ADN. Los reportes de infecciones de origen
probidtico enfatizan el hecho de que estos pacientes es-
tan inmunodeprimidos con mudltiples puntos de entrada ta-
les como catéteres venosos y urinarios.

Este articulo revisa el uso de varios probidticos en el
tratamiento de diarreas infecciosas, enfermedad inflamatoria
del colon e intolerancia a la lactosa.

Probiéticos y Diarrea

Los probiodticos han probado ser benéficos en cuatro
tipos de diarrea: por rotavirus; asociada a antibioticos; por
Clostridium difficile y del viajero.

Los ensayos de probidticos para otros tipos de diarreas
de origen infeccioso no han sido consistentes en términos
de su eficacia hasta ahora. Paton et al han producido
probidticos que se unen a toxinas en un estudio novedoso
empleando un probidtico toxina-ligante recombinante para
el tratamiento y prevencién de diarrea enterotoxigénica por
Escherichia coli. Si estos probidticos pueden probar se efec-
tividad, tal vez se abra toda una nueva era en el tratamiento
de diferentes tipos de diarrea.
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Diarrea Viral Aguda

Uno de los beneficios probados de los probidticos es su
efectividad en el tratamiento de nifios con enteritis viral
aguda. Los lacto bacilos reuteri pueden acortan el curso de
la diarrea aguda en infantes de 2.5 a 1.5 dias. El Lactobacillus
casei GG es efectivo también en el tratamiento de diarrea
aguda. Diferentes cepas de probidticos muestran diferente
eficacia. Kaila et al estudiaron los efectos sobre la respuesta
inmune al rotavirus en nifios con gastroenteritis aguda por
rotavirus para distintas bacterias acido lacticas y encontra-
ron que el Lactobacillus casei subsp. casei cepa GG (LGG) es
el mas efectivo sobre la duracion de la enfermedad y produ-
ce los mas altos valores por titulacién de anticuerpos IgA.
Se ha postulado que la IgA especifica Ab confiere inmuni-
dad contra futuras diarreas infecciosas. Allan et al revisaron
sistematicamente 23 documentos referentes al tratamien-
to de diarrea de origen infeccioso y concluyeron que pare-
ce que los probidticos pueden ser Utiles como adjuntos a
una terapia de rehidratacién en el tratamiento de diarrea
aguda infecciosa en adultos y nifos.

Diarrea Asociada a Antibioticos y Colitis
Pseudomembranosa.

La diarrea asociada a antibidticos (DAA) alcanza hasta un
39% de los pacientes hospitalizados tratados con antibiéticos
y varia de diarrea sin complicaciones a colitis o colitis
pseudomembranosa. Los factores patdgenos incluyen uno
0 mas de los siguientes: uso de antibidticos que modificaron
la flora intestinal; bacterias patégenas que toman ventaja
de la situacion y provocan inflamacion y diarrea; cambios en
la flora bacteriana que producen cambios en el metabolismo
de los carbohidratos y cambios en el metabolismo de los
acidos grasos de cadena corta y la absorcion. Esto Ultimo es
interferido y seguido por diarrea osmética.

El bien conocido sindrome de la colitis
pseudomembranosa caracterizada por los altos niveles de
toxinas producidas por Clostridium difficile puede tomar un
curso fulminante con alta tasa de recurrencia y mortalidad.
La DAA puede ser prevenida o tratada con probidticos. Un
meta analisis que resume los resultados de nueve ensayos
controlados indica que los lacto bacilos y el S. boulardii son
efectivos en prevenir la DAA. Para la prevencion y trata-
miento de la colitis pseudomembranosa asociada al
Clostridium difficile se han empleado varios probioticos que
incluyen S. boulardii, Lactobacillus GG, B. longumy B. longum
con L. acidophilus. El S. boulardii y la trasplantacion fecal
puede ser usada a través de un tubo nasogastrico o como
un enema. El S. boulabdii parece ser la mejor eleccion en la
prevencion y tratamiento de colitis psuedomembranosa re-
currente asociada a Clostridium difficile.
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Enfermedad Inflamatoria del Colon

La enfermedad inflamatoria del colon (EIC) tiene una
etiologia compleja. Intervienen factores ambientales y
genéticos. Se ha establecido que los microbios juegan un
papel crucial en el EIC y sin embargo la busqueda de un
agente infeccioso ha sido infructuosa hasta ahora. Se ha
reportado que las cuentas de lacto bacilos y bifido bacterias
son muy reducidas en heces de pacientes con la enferme-
dad de Crohn comparados con pacientes con colitis ulcerativa
y control debido a la continua interaccion que existe entre
el sistema inmune y la flora intestinal. Se sugiere que la
normalizacion de la flora coldnica es una medida ldgica de
tratamiento. Venturi et al trataron veinte pacientes con
colitis ulcerativa mediante VSL#3 y éste fue capaz de modi-
ficar la microflora intestinal debido a que se observd un in-
cremento significativo en las concentraciones fecales de
Streptococcus salivarius ssp. thermophilus, lacto bacilos y
bifido bacterias en todos los pacientes comparados con su
nivel basal, el cual permanecio estable a lo largo del estudio.
Como se ha mencionado antes, los probidticos tienen efec-
tos locales y sistémicos. A los pacientes pediatricos con en-
fermedad de Crohn a quienes se les proporcion Lactobacillus
casei cepa GG mostraron un incremento sérico de valores
titulados de IgA. También se ha reportado que la colitis
murina ha sido exitosamente tratada con Lactococcus lactis
que secreta interlukina-10.

Los probidticos pueden lograr y mantener la remision,
prevenir la recurrencia post-cirugia de la enfermedad de Crohn
y pouchitis, y el tratamiento de la pouchitis, pero solo se ha
establecido el rol de los probidticos en los dos Ultimos.
Grosselink et al trataron a 39 pacientes con L. rhamnosus
GG y probaron que ejerce un efecto de mejoria con respec-
to a los no tratados. Gionchett et al demostraron que el
episodio de pouchitis se redujo en 30% mediante el uso del
VSL#3 en un estudio doble ciego controlado con placebo.
Mirura et al y Kuisma et al mostraron que la remisién de una
pouchitis cronica puede ser lograda mediante antibidticos.
El S. boulardii no tiene efecto sobre la colitis ulcerativa.

El tratamiento de la colitis ulcerativa activa ha sido estudia-
da profundamente en ensayos clinicos. Todos los estudios han
probado que los probidticos son efectivos en por lo menos
uno de los siguientes: Mejora clinica y endoscdpica o disminu-
cion de la expresion de la cito kina pro inflamatoria. Un reporte
adicional describe que seis pacientes activos refractarios trata-
dos con infusiones de probidticos humanos lograron la desapa-
ricion de sintomas en cuatro meses. Estos datos apoyan el
empleo de enfermedades activas moderadas. Tres ensayos
mostraron que los probidticos pueden ser usados como un
tratamiento de mantenimiento en colitis ulcerativa.
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También se han llevado a cabo ensayos clinicos en pacien-
tes con la enfermedad de Crohn. Campieri et al compararon la
mesalazina con VSL#3 en 40 pacientes y encontraron que la
recurrencia endoscopica se redujo significativamente en los
pacientes tratados con probidticos. Sin embargo, los
Lactobacillus GG y L. jhonsonii no pueden prevenir la recurrencia
post cirugia de la enfermedad de Crohn. El tratamiento de la
enfermedad de Crohn activa ha sido evaluado en algunos es-
tudios y no se ha logrado una conclusion definitiva debido a
problemas metodoldgicos.

Malabsorcion de Lactosa

La deficiencia de lactasa es una condicion frecuente que
causa la intolerancia a la lactosa debido a una mala diges-
tién. Kolars et al y Savaiano et al en 1984 demostraron que
la absorcion de la lactosa del yogur es mejor que la de la
leche, presumiblemente debido a la digestion de la lactosa
por la lactasa liberada por los microorganismos del yogur.
Shermak et al examinaron el efecto del yogur o leche sobre
los sintomas y liberacion de hidrogeno respiratorio en nifios
con intolerancia a la lactosa y encontraron que tanto los
sintomas como la concentracion de hidrégeno exhalado fue-
ron menores en los nifios que consumieron yogur.

Sindrome del Colon Irritable

La evidencia sobre los beneficios del tratamiento con
probidticos del sindrome del colon irritable (SCI) no ha sido
consistente. Nobaeck et al condujeron un estudio doble
ciego, randomizado y controlado con placebo en 60 pacien-
tes no seleccionados con (SCI) y encontraron que el trata-
miento probidtico sélo mejord la flatulencia. Recientemen-
te O"Mahony et al reportaron que los pacientes que toma-
ron B. infantis tuvieron una mejora en sus sintomas pero no
encontraron diferencia entre los pacientes tratados con L.
salivarius y los tratados con placebo. Un hallazgo interesan-
te fue que la relacion basal IL-10/IL-12 fue menor en los
pacientes con SCI que en los pacientes control saludables.
El tratamiento con B. infantis pero no L. salivarius o placebo,
produjo una normalizacion de la relacién, lo cual sugiere que
la inflamacion juega un papel en la patogénesis del SCI.

Prtobidticos y Cancer

Se asume que el cancer es el resultado de condiciones
genéticas y ambientales. En cada individuo la interaccion
entre estas condiciones es diferente. El cancer es el punto
final de una serie de eventos. Varios estudios han mostrado
el efecto de los probidticos sobre algunas de las vias
enzimaticas e intermediarios que se suponen preceden al
cancer. Bardy et al han resumido los datos concernientes al
uso de los probidticos en la prevencion del cancer en su
estudio. Otros estudios reportaron que el uso de los
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probidticos estd inversamente relacionado con criptas
aberrantes o el desarrollo tumoral.

Beneficios Potenciales de los Probioticos

El tratamiento de la constipacion mediante probidticos
ha proporcionado resultados confusos. Se ha encontrado
que la cepa probidtica de E. coli es efectiva en casos de
colitis colagenosa.

Conclusion

Los probidticos son un extenso grupo de microbios. Los
diferentes microbios ejercen distintas acciones en distintas si-
tuaciones. Los probidticos juegan un papel importante en
una cantidad de situaciones clinicas como la diarrea por rotavirus,
la diarrea post antibioticos y la pouchitis. Su papel en otras
situaciones clinicas aun no se ha definido por completo.

*N. del E. La pouchitis es un término acufiado en 1977 por Kock
para definir la complicacién mas frecuente que suele tener lugar
después de la creacion de una bolsa anastigmatica ileoanal para el
tratamiento quirdrgico de la colitis ulcerativa. La pouchitis tiene el
fenotipo de una enfermedad inflamatoria del intestino.

Fuente: World Journal of Gastroenterology. 2006. Feb 14 12(6):
853-857
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