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Probiotics: Adjuvant in the medical treatment?
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Resumen

La microbiota juega un papel importante en el mantenimiento de la homeostasia de
mucosas e influye en la funcién de érganos y sistemas del cuerpo humano. Diferentes
factores pueden producir una disbiosis que resulte en diversas enfermedades. La po-
tencial administracién de probidticos para restablecer la microbiota adn es un tema
poco familiar para la mayoria de los médicos. En consecuencia, es de vital importancia
conocer y analizar la informacién a favor del uso de ciertas cepas de bacterias intesti-
nales como coadyuvantes del tratamiento médico con el objetivo de regular y aprobar
su prescripcién mediante un enfoque basado en la evidencia.
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Abstract

Microbiome plays an important role in the maintenance of the mucosae homeostasis
and it can exert an influence in the function of organs and systems of the human body.
Several factors can lead to dysbiosis which can result in different pathologies. The
potential use of probiotics for the re-establishment of gut microbiome is still unfamiliar
for most medical doctors. Consequently, it is of major relevance to know and analyze
the information in favor of the use of different intestinal bacteria strains as adjuvants
in the medical treatment with the aim to regulate and approve their employment by
an evidence-based approach.
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ANTECEDENTES

La microbiota gastrointestinal esta compuesta
por aproximadamente 10" microorganismos vi-
vos, diez veces el nimero de células eucariontes
que forman parte del cuerpo humano. Esto ha
dado lugar a que algunos investigadores usen
el término “érgano microbiano” para referirse a
ella, porque su tamafio seria similar al del higado
(1-1.5 kg de peso).!

Durante miles de afios de coevolucion, los mi-
croorganismos intestinales han logrado establecer
relaciones benéficas con su huésped y actualmen-
te se sabe que algunas funciones de la microbiota
son fundamentales para mantener la homeostasia
de diversos 6rganos y sistemas distales al intestino
(Figura 1). Para ello, se requiere el equilibrio entre
las diferentes especies de bacterias que habitan
el lumen intestinal. La disbiosis es la ruptura de
ese balance entre las especies de microorganis-
mos que forman parte de la microbiota, que se
asocia con enfermedades y se caracteriza por
alteraciones en la diversidad y las proporciones
en las especies de la microbiota.?
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Figura 1. Funciones de la microbiota gastrointestinal.
A. Estimulacion y regulacion del sistema inmunitario.
B. Mantenimiento de las barreras fisicas (antagonismo
directo). C. Metabolismo de carbohidratos. D. Com-
petencia de nutrientes. E. Produccién de metabolitos.
F. Produccién de bacteriocinas.
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Muchos factores pueden alterar la microbiota
gastrointestinal, entre los que destacan el estrés
fisicoy psicolégico, la radiacion, alteraciones en
la peristalsis y cambios en la dieta. Sin embargo,
la administracién de antibiéticos es, por mucho,
la causa mds comun de disbiosis, ocasionando
repercusiones en el huésped al favorecer la colo-
nizacion por patégenos, lo que frecuentemente
resulta en diarrea relacionada con la adminis-
tracion de antibidticos."

Existe gran cantidad de informacién de los
posibles efectos benéficos de diversas cepas de
probidticos que son prescritos para modificar
y restablecer la microbiota gastrointestinal. Su
administracién en un inicio se basa en investi-
gaciones realizadas en animales o en ensayos
in vitro (Figura 1). No obstante, en la actualidad
existen algunos estudios clinicos en humanos
que apoyan su utilidad como coadyuvantes del
tratamiento médico de diversas enfermedades
(Figura 2), que son motivo de esta revision.

Factores determinantes del establecimiento de
la microbiota en el recién nacido

El estudio de los mecanismos del establecimiento
de la microbiota intestinal es de gran relevancia
debido a que pueden identificarse factores que
alteran la diversidad de especies bacterianas pre-
sentes en el intestino desde el nacimiento. Entre
ellos, la via de nacimiento ha sido por mucho
tiempo objeto de investigaciones debido a que
se sabe que, durante el parto por via vaginal,
el neonato recibe gran cantidad de bacterias
provenientes del aparato genital de la madre.

Al respecto, Gronlund y colaboradores estudiaron
las diferencias en la diversidad de bacterias en la
microbiota de neonatos nacidos por parto vaginal
o por cesarea de madres que recibieron profi-
laxis microbiana; la microbiota fecal se registr6
durante seis meses y los signos gastrointestinales
se registraron cada dos meses. Se observé mayor
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Figura 2. Enfermedades con potenciales implicaciones
terapéuticas de la administracion de probidticos.

colonizacién por bifidobacterias en los lactantes
nacidos por via vaginal en comparacion con
los obtenidos por via abdominal, aunque todos
los infantes fueron colonizados por bacterias
entéricas aerobias. Los rangos de colonizacion
por bacterias tipo bifidobacteria y las bacterias
del género Lactobacillus fueron menores en los
nacidos por cesarea que en los nacidos por via
vaginal. La colonizacién por Clostridium perfrin-
gens fue significativamente mayor en el grupo
nacido por cesarea que en los nacidos por via va-
ginal al mes de edad. Los rangos de colonizacion
por Bacteroides fragilis difirieron marcadamente
entre los grupos de estudio. La colonizacién por
bacteroides tuvo un intervalo de 52 a 79% en los
nifios nacidos por via vaginal mientras que en los
nacidos por via abdominal los grados de coloniza-
cion siguieron siendo significativamente menores
en el grupo nacido por cesdrea que en el grupo
nacido por via vaginal (36 vs 76%, p < 0.009) a
los dos y seis meses de edad.’

Ese estudio mostré que la microbiota fecal de los
lactantes nacidos por cesarea es muy diferente
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de la de los nacidos por via vaginal, lo que
podria tener repercusiones funcionales y riesgo
de futuras enfermedades. No obstante, se ha de-
mostrado que otras intervenciones médicas que
modifican o repercuten en el curso normal de
una gestacion también tienen efecto directo en
el establecimiento de la microbiota en el recién
nacido, entre las que destaca la administracion
de antibidticos antes del parto. Ademas, gracias
a la mayor proporcién de mujeres gestantes con
vida laboral activa, hoy dia se ha incrementado
el nimero de modificaciones en el cuidado del
recién nacido que tienen influencia en la micro-
biota intestinal, de tal forma que se ha observado
que practicas como el consumo de férmulas
lacteas y el abandono de la lactancia materna
conllevan al desequilibrio en la diversidad de
bacterias en la microbiota.

Aunque no es motivo de esta revision, lo anterior
es de gran importancia porque existe suficiente
evidencia para apoyar la idea de que el riesgo
de enfermedades en el periodo inmediato y en
el largo plazo después del nacimiento es influido
de manera directa por la composicion de la mi-
crobiota desde los primeros dias de vida. Tal es el
caso de la enterocolitis necrotizante, enfermedad
inflamatoria intestinal, obesidad, desnutricion,
asma y otras enfermedades atépicas, cuya inci-
dencia parece estar relacionada con la disbiosis
en el recién nacido.*

Prescripcion de probiéticos en la practica clinica

Los probidticos son microorganismos vivos que
actGan como poderosos biomoduladores con un
efecto positivo en la salud humana. La definicién
oficial emitida por el comité de la FAO/WHO
es: “microorganismos vivos que, cuando son ad-
ministrados en la cantidad adecuada, confieren
efectos benéficos al hospedero” .

Algunas veces los probiéticos son [lamados “bio-
terapéuticos” o “farmacobiédticos” debido al mal
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entendido de que son agentes farmacoldgicos
con efecto especifico en una enfermedad; sin
embargo, actualmente las diferentes lineas de
investigacion dan informacién mds sélida de su
administracién y sus posibles efectos en seres
humanos.®

Para que éstos puedan comercializarse es nece-
sario que se evallen antes de su distribucién y
deben cumplir algunas caracteristicas generales
establecidas por diferentes normas:®

1. Deben ser administrados en dosis con
concentracion minima de 10° microor-
ganismos Vivos.

2. En cada cepa deben identificarse sus
caracteristicas genotipicas y fenotipicas.

3. Las cepas usadas no deben ser capaces
de transmitir factores de patogenicidad.

Efectos de los probioticos en el recién nacido
pretérmino

Un estudio realizado por Mohan y colaboradores
tuvo como objetivo investigar el efecto de Bifido-
bacterium lactis Bb12 en el peso, la fermentacion
intestinal y los parametros inmunolégicos (con-
centraciones de calprotectina e IgA) en recién
nacidos pretérmino. Para ello condujeron un
ensayo con distribucién al azar doble ciego
y controlado por placebo. Se observd que los
lactantes que recibieron el probidtico tuvieron
ganancia de peso mayor en comparacién con
el placebo (p < 0.001), asi como mayor con-
centracién de &cidos grasos de cadena corta en
materia fecal (p < 0.001), lo que implica mejor
digestion en el grupo tratado en comparacion
con el placebo. La produccién de lactato por la
microbiota intestinal se increment6 38% en el
grupo tratado con el probiético en comparacién
con el placebo (p < 0.05), lo que se correlacio-
n6 con el nimero de bifidobacterias en heces
fecales (R = 0.336) y disminucion en el pH de
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las heces fecales de los pacientes tratados con el
probiético en comparacién con el placebo (5.68
vs 6.38, p < 0.001).

Este estudio apoya la administracién de probio6-
ticos como terapia concomitante a las medidas
nutricionales de los recién nacidos pretérmino,
lo que podria repercutir en su desarrollo y mejor
ganancia ponderal, que resulta en menor riesgo
de complicaciones asociadas con el bajo peso
al nacer.

Probidticos y respuesta inmunitaria

Algunos componentes del sistema inmunitario,
particularmente los que se encargan de la de-
fensa de las mucosas, estan constantemente en
contacto con bacterias de la microbiota normal.
Para evitar reacciones inmunoldgicas perjudicia-
les, es necesario que las interacciones entre la
inmunidad y el microbioma sean estrictamente
reguladas. Por ello, no resulta sorprendente el
hecho de que la disbiosis tenga efectos en el sis-
tema inmunolégico de un individuo y es l6gico
suponer que la administracion de probidticos
para restablecer el equilibrio en la diversidad
de especies de microorganismos intestinales
también beneficie la inmunidad del huésped.

Al respecto, Kaila y colaboradores evaluaron
el efecto de Lactobacillus GG en la respuesta
inmunitaria en nifos bien alimentados con
diagnéstico de infeccion por rotavirus. Los
lactantes se dividieron en dos grupos: uno con
tratamiento con cepas de lactobacillus y otros
con placebo. Se observé una respuesta antigeno
no especifica mayor durante la fase aguda de la
diarrea en ambos grupos, pero esta respuesta fue
dos veces mayor en el grupo con tratamiento que
en el placebo, fendmeno que fue evidenciado
al determinar las concentraciones de IgG, IgA e
IgM en el suero de los nifos en estudio. En la
fase de convalecencia, la IgA antigeno especifica
contra el rotavirus fue significativamente mayor
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en el grupo tratado que en el placebo, porque
90% de los pacientes en el grupo de estudio
tuvieron respuesta de IgA frente al rotavirus
comparado con 46% del placebo, asi como
reduccion significativa de la duracién de la dia-
rrea.” Estos resultados indican que el tratamiento
con probidticos como Lactobacillus GG funciona
como coadyuvante a la respuesta inmunitaria en
este caso al rotavirus, con significado clinico al
reducir la duracién de la diarrea.

Probidticos como coadyuvantes en el
tratamiento de infecciones

Gran parte del mantenimiento de la microbiota
se debe a relaciones de competencia y co-
mensales que suceden al mismo tiempo entre
las diferentes especies de microorganismos
presentes en el intestino. De esta forma, la exis-
tencia y crecimiento de bacterias patégenas son
controlados por la actividad de otras especies
que coexisten en el mismo ambiente. Por tal
motivo, la administracion de ciertos probiéticos
podria limitar la incidencia de infecciones gas-
trointestinales o, bien, funcionar como agentes
terapéuticos para el tratamiento de la diarrea
infecciosa. Asimismo, los productos de la acti-
vidad de las bacterias usadas como probiéticos
podrian tener efectos en la motilidad intestinal.

Gaén y colaboradores realizaron un estudio
para evaluar el efecto de las cepas de Lactobaci-
llus sp y Saccharomyces boulardii en nifios con
diarrea persistente de diversa causa, a 40% de
los cuales se les aisl6 un organismo patégeno
en las heces. En el grupo tratado con el pro-
biético se observé reduccién en el nimero de
deposiciones diarias. Este efecto fue mds noto-
rio en el dia 5 en comparacion con el placebo
(p < 0.001). Se mostré que los pacientes tratados
con Lactobacillus sp y Saccharomyces boulardii
tuvieron recuperacion mds rapida de la diarrea
en comparacién con los que recibieron place-
bo (duracién de 2 y 4 en el grupo placebo vs
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1.5 y 3.2 dias en el grupo tratado; p < 0.025 y
p < 0.002, respectivamente).®

Ademas del lumen intestinal, la homeostasia en
otras mucosas también depende del equilibrio
en la flora bacteriana que coloniza su superficie.
Tal es el caso de la mucosa respiratoria y vaginal.
Estudios realizados recientemente en los que se
efectud la administracién via vaginal e incluso
por via oral de Lactobacillus rhamnosus GR-1'y
Lactobacillus fermentum RC-14 en comparacién
con un placebo demostraron efectos benéficos
de los probidticos en mujeres sanas al modular
la microbiota vaginal. Reid y colaboradores asig-
naron a un grupo de mujeres sin antecedente de
infecciones urogenitales a recibir ambas cepas
de Lactobacillus rhamnosus GR-1 y Lactobaci-
llus fermentum RC-14 en una cédpsula vaginal
durante 90 dias y las compararon con mujeres
que recibieron placebo. Se tomaron cultivos
vaginales los dias 0, 28, 60 y 90 después del
tratamiento para evaluar las especies de bacte-
rias presentes en la mucosa vaginal mediante
la tincion de Gram vy estadificando la escala de
Nugent (indicando flora normal, intermedia o va-
ginosis bacteriana). Las pacientes no reportaron
ningln efecto adverso asociado con la terapia
de probidticos, al tiempo 0 se encontré que
25% de las pacientes tenia vaginosis bacteriana
asintomética. El 24% de las pacientes en el grupo
placebo padecié vaginosis bacteriana a los 36
dias y 16% mads al dia 56; en comparacién con
el grupo tratado con los probidticos en el que
ninguna paciente padecié vaginosis bacteriana
a los 56 dias (p < 0.05). La escala de Nugent
mostré que los lactobacilos estuvieron presentes
en 94% de las mujeres en el grupo tratado al
dia 35 (p 0.08) y en 97% al dia 56 (p 0.05) con
respecto al control. Los cultivos demostraron que
los lactobacilos vaginales a las cuatro semanas
incrementaron significativamente (p < 0.01),
reduciendo las levaduras y bacterias coliformes
(bacilos gramnegativos, p < 0.01). Se report6
alivio de la vaginosis bacteriana en 59% en el
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grupo tratado en comparacién con el placebo
(p <0.01).°

Estos resultados concuerdan con las observa-
ciones de otro estudio realizado por Anukan y
colaboradores en el que se incluyeron pacientes
con diagndstico de vaginosis bacteriana me-
diante citologia y puntuacién en la escala de
Nugent. Un grupo de mujeres fue tratado con
metronidazol y un placebo mientras que el resto
de las participantes recibieron metronidazol y la
suplementacion con probidticos (Lactobacillus
rhamnosus GR-1y Lactobacillus fermentum RC-
14). Después de 30 dias de tratamiento 88% de
las mujeres en el grupo tratado con antibiéticos
y probidticos tuvieron puntuacién normal en
la escala de Nugent en comparacién con 40%
en el grupo antibiético y placebo (p < 0.001).™

En conjunto, ambos trabajos revelan la capacidad
de los probidticos para restablecer la flora bac-
teriana de otras mucosas diferentes al intestino
y de limitar el crecimiento de cepas patdgenas,
reduciendo la incidencia de infecciones.

Probidticos como antagonista de patégenos

Diferentes cepas de bacterias que habitan el tubo
gastrointestinal tienen la capacidad de sintetizar
diversos péptidos con actividad antimicrobiana,
denominados bacteriocinas. Por ejemplo, so-
brenadantes de cultivos de L. acidophillus han
demostrado, incluso, tener actividad significa-
tiva contra P. aeruginosa resistente a multiples
farmacos."

El mecanismo por el que las bacteriocinas
afectan el crecimiento bacteriano ocurre en
la membrana celular, alterando su estabilidad
y permeabilidad al formar complejos con los
canales i6nicos que alteran el flujo de protones.
Los sobrenadantes de lactobacilos han demos-
trado, incluso, disminuir las sefiales del quorum
sensing mediante las que las bacterias patégenas
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se comunican para coordinar ciertas actividades,
interfiriendo con la formacién de biopeliculas en
el intestino, por lo que pueden ser una promesa
ante la emergencia de cepas multirresistentes a
antibidticos."

Simbidticos en trastornos de la motilidad
intestinal

Los prebidticos son pequefias cadenas de car-
bohidratos que resisten la digestion que sirven
como sustrato para las bacterias intestinales.’
Los simbidticos son productos que contienen
pre y probidticos. De esta forma, los prebidticos
favorecen selectivamente la proliferacion de las
cepas probidticas que los acompanan.'?

En un estudio realizado por Malpeli y cola-
boradores para evaluar el tiempo de transito
intestinal en mujeres sanas antes y después de
consumir yogur con Bifidobacterium BB-12,
Lactobacillus casei CRL 431 vy fibra (simbiético)
en comparacién con un placebo, se encontré
que el consumo del simbidtico redujo en 27.6
y 40.9% el tiempo de transito intestinal a las 24
horas (p < 0.005) e, incluso, 48 horas (p < 0.001)
después de su consumo, respectivamente. En pa-
cientes con estrefiimiento se observé reduccién
de 27.5% en el tiempo de transito intestinal a
19 horas (p < 0.05) con efecto clinico relevante
al reducir la distensién abdominal (p < 0.05).™

Probidticos como coadyuvantes de la vacunacion

Un ensayo clinico realizado por Rizzardini y
colaboradores tuvo como objetivo primario de-
terminar el efecto de cada una de las dos cepas
de probidticos Bifidobacterium BB-12 y L. casei
431 en la respuesta de anticuerpos especifica
inducida por vacunacion contra el virus de la
influenza. El estudio fue con distribucion al azar,
doble ciego, controlado por placebo, en parale-
lo en adultos sanos voluntarios. Los productos
fueron consumidos durante seis semanas, dos
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semanas antes y cuatro semanas después del
reto inmunolégico con la vacuna de influenza
estacional. Se observaron concentraciones in-
crementadas de las subclases 1gG1 e 1gG3 de
anticuerpos especificos contra influenza en los
sujetos tratados con ambas cepas (p < 0.01),
con mayor diferencia en el grupo tratado con
Bifidobacterium BB-12 (p < 0.016) respecto a los
sujetos que no recibieron los probiéticos. La IgA
especifica inducida por la vacunacién en saliva
se incrementé en ambas cepas BB-12 (p < 0.017)
y L. casei 431 (p < 0.035) en comparacién con
el placebo; la diferencia en el grupo tratado con
BB-12 fue mds significativa (p < 0.05)."

Lo anterior sugiere que los probidticos podrian
incrementar la capacidad del sistema inmuno-
[6gico de montar respuestas especificas contra
diferentes patégenos. Sin embargo, el meca-
nismo por el que ocurre ese fendmeno aun es
motivo de controversia.

Probidticos en la prevencidn de infecciones de
las vias aéreas superiores

Un metandlisis de Cochrane realizado en 2013
analizé el resultado de 13 ensayos clinicos que
incluy6 3720 nifios en el que se comparé la admi-
nistracién de probidticos vs placebo y su efecto en
la incidencia de infecciones agudas de vias respi-
ratorias superiores (IAVRS). Se encontré reduccion
de 47% en el nimero de episodios de IAVRS, asi
como en su duracién en los grupos tratados con el
probidtico, ademas de reduccién del consumo de
antibidticos y del ausentismo escolar relacionados
con IAVRS." Sin embargo, para interpretar los
resultados debe considerarse la gran variabilidad
de los grupos en los diferentes estudios analizados.

Probidticos y enfermedad de Alzheimer

Los estudios previos revelan que la terapia con
probidticos por via oral puede mejorar la homeos-
tasia de mucosas que se encuentran distantes al
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intestino. En ese orden de ideas, algunos autores
consideran que los efectos de la microbiota en el
cuerpo humano pueden influir en la funcién de
sistemas ain mas lejanos, como es el caso del
sistema nervioso central. De hecho, algunas obser-
vaciones han demostrado que las alteraciones en la
microbiota intestinal pueden influir en el riesgo de
padecer trastornos neuroldgicos crénicos.

Al respecto, Akbari y colaboradores evaluaron si
el tratamiento con probidticos ayuda a mejorar el
trastorno cognitivo y metabdlico en pacientes de
60 a 95 anos con enfermedad de Alzheimer. Un
grupo recibi6 leche y otro, leche complemen-
tada con probidticos Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum y
Lactobacillus fermentum (2x10° UFC) durante
12 semanas. En la evaluacion de la miniprueba
del estado mental (Mini-Mental State Examina-
tion, MMSE) a las 12 semanas del tratamiento
se observé mejoria en la calificacion del grupo
tratado con el probidtico en comparacién con el
placebo (p < 0.001). Entre los pardmetros meta-
bolicos evaluados se encontr6 reduccion de la
proteina C reactiva altamente sensible (-17.6%,
p < 0.001) en el grupo tratado, asi como del
indice HOMA (3.4%, p < 0.001) e incremento
del indice QUICKI (por sus siglas en inglés, quan-
titative insulin sensitivity check index, p = 0.006).
Se observé influencia en el perfil lipidico en el
grupo tratado con el probidtico al encontrarse re-
duccién en los triglicéridos (p = 0.003), asi como
en el colesterol-VLDL (p = 0.003). El tratamiento
con el probidtico también se asocié con reduc-
cién de las concentraciones de malondialdehido
(p < 0.001). No se reportaron efectos adversos
en el grupo tratado con probiéticos.'

Por tanto, la administracion de probidticos po-
dria beneficiar a los pacientes con enfermedad
de Alzheimer, sobre todo, si éstos son diagnos-
ticados de manera temprana. Los mecanismos
responsables de los fendmenos observados en el
estudio mencionado aun se estan determinando.
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CONCLUSIONES

Los probidticos son una promesa para el desa-
rrollo de nuevas estrategias en el tratamiento
de diferentes enfermedades pertenecientes a
todas las ramas de la medicina, porque han
demostrado su utilidad en varios estudios cli-
nicos. Sin embargo, el conocimiento de los
mecanismos implicados en sus efectos en la
salud aln son tema de intensa investigacion.
No obstante, el acercamiento y la familiariza-
cién con la evidencia de su utilidad es de vital
importancia entre los médicos para fomentar la
busqueda de nuevas estrategias dirigidas a me-
jorar el tratamiento de diversas enfermedades,
muchas de las cuales han superado las medidas
terapéuticas mas novedosas. Asimismo, hace
falta esclarecer la regulacion por las entidades
gubernamentales porque se encuentra ausente
debido a que su comercializacién nacional es
como complementos alimenticios y los diversos
beneficios que los probiédticos prestan a la salud
han demostrado en los diversos ensayos tener
una relacion dependiente de las caracteristicas
fenotipicas y genotipicas de las cepas bacterianas
administradas. La seguridad de su administracion
en situaciones especiales es otro punto que hace
falta esclarecer en los casos especiales; en los
pacientes inmunodeprimidos, oncolégicos, con
enfermedades autoinmunitarias y con desnutri-
cién debe tenerse especial precaucién porque a
pesar de que en los estudios no se han vinculado
con efectos adversos, esos estudios s6lo se han
realizado en sujetos sin estas complicaciones y
su prescripcion en tales casos debe hacerse con
precaucion.
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