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Los probidticos son microorganismos vivos (bacterias
o levaduras de la flora comensal intestinal) que, ingeri-
dos en cantidades adecuadas, resultan beneficiosos
para la salud o la fisiologia humana. Aunque han sido
extensamente estudiados, alin no se conoce detalla-
damente su mecanismo de accién, que puede variar,
ademas, substancialmente entre los diferentes pro-
bidticos y también en funcion de las caracteristicas
del huésped. Parece ser que las acciones principales
de estos microorganismos son la competitividad con
los patégenos intestinales por la adhesion al epitelio
intestinal o por los nutrientes luminales, la produccion
y secrecion de substancias antimicrobianas que in-
hiben o lisan los patégenos (bacteriocinas) y, funda-
mentalmente, una gran variedad de acciones sobre la
respuesta de la inmunidad intestinal innata y adquiri-
da. Las aplicaciones clinicas estudiadas han sido ma-
yoritariamente algunas enfermedades digestivas de
naturaleza infecciosa o inmunoinflamatoria. Mientras
que la utilidad de los probiéticos ha quedado reflejada
en situaciones como la malabsorcion de lactosa, el
tratamiento y la prevencion de la gastroenteritis agu-
da infantil (adquirida en la comunidad o nosocomial)
o de la diarrea asociada al uso de antibidticos, aun
son necesarios mas datos en otros campos como la
diarrea del viajero, la mayoria de indicaciones para la
enfermedad inflamatoria intestinal, el sindrome del in-
testino irritable o la diarrea por irradiacion.

Palabras clave: probioético, diarrea, gastroen-
teritis, enfermedad inflamatoria intestinal, flora
intestinal.

Introduccion

Clasicamente se habian definido los probidticos
como aquellos suplementos o componentes die-
téticos en forma de microorganismos viables que
afectan al huésped de forma beneficiosa mediante
sus efectos en el tracto gastrointestinal. Mas recien-
temente, y sélo con relacion a los humanos, se ha
optado por definir los probiéticos como micro-
organismos vivos que, administrados en canti-
dades adecuadas, benefician la salud del hués-
ped'. Hay que diferenciarlos del término prebidtico,
que se refiere a aquellos ingredientes no digeribles
de los alimentos que afectan al huésped estimulando
el crecimiento o la actividad de un numero limitado
de bacterias del colon. Algunos autores prefieren la
utilizacion del concepto alimentos funcionales, que
serian aquellos alimentos que contienen componen-
tes (pueden ser nutrientes 0 no) que afectan una o
diversas funciones del organismo de forma selecti-
va y en beneficio de la salud, o que tienen efectos
fisiolégicos o psicoldgicos mas alla de los efectos
nutricionales2. Los objetivos terapéuticos de los
probiéticos han sido, fundamentalmente, los
trastornos digestivos con relaciéon a procesos
inflamatorios cronicos de la pared intestinal o a
infecciones del tracto gastrointestinal.

Los probidticos mas estudiados y utilizados hasta
ahora han sido lactobacilos, bifidobacterias y
algunas levaduras como Saccharomyces. A pe-
sar del importante trabajo de investigacion llevado a
cabo en las Ultimas dos décadas, aln no se cono-
cen detalladamente los mecanismos de accion por
los que actlan los probidticos. Ademas de la eficacia
mas 0 menos demostrada en las diferentes situacio-
nes clinicas que se comentan a continuacion, uno de
las principales ventajas de los probidticos es su perfil
de seguridad, ya que los efectos adversos asocia-
dos a su administracion son practicamente nulos.

En los apartados siguientes se revisan brevemente
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los mecanismos de accion de los probidticos, asi
como los resultados de los ensayos controlados en
diferentes patologias digestivas y su aplicabilidad
en la practica clinica diaria. Los estudios que han
evaluado los efectos de los probioticos sobre el
estado general o de bienestar en individuos sa-
nos son escasos y de resultados variabless, por
lo que no esta justificado su consumo sistema-
tico con el objetivo de “mejorar el estado gene-
ral”. Un aspecto no tratado en la presente revision,
pero sin duda de gran interés, es la disponibilidad de
probidticos en nuestro entorno y la composicion real
de estos productos, que ha sido cuestionada recien-
temente en otros paises4-6.

Mecanismo de accion

La flora comensal intestinal tiene como funciones
principales: 1) prevenir la colonizacion intestinal por
parte de microorganismos oportunistas o patdgenos
(compitiendo por los lugares de adhesion y por los
nutrientes); 2) actuar como fuente de energia de los
colonocitos (mediante la fermentacion de carbohi-
dratos y la formacion consiguiente de acidos grasos
de cadena corta), y 3) estimular y regular la respuesta
inmune intestinal. La mucosa intestinal constituye la
mayor superficie del organismo humano expuesta al
exterior, y el tracto gastrointestinal, el drgano mas rico
en células inmunitarias. La pérdida del equilibrio entre
la proporcion de bacterias “beneficiosas” y “nocivas”
de la microbiota intestinal comporta una predisposi-
cion al desarrollo de infecciones y/o enfermedades
inmunoinflamatorias. Por otro lado, las respuestas
inmunolégicas que se producen en el intestino
(de las que dependeran futuras respuestas en otros
tejidos y 6rganos) pueden ser de dos tipos: las
mediadas por la inmunidad innata y las produ-
cidas por la inmunidad adquirida. Las primeras
se producen de forma espontanea y tienen como
células efectoras aquellas con capacidad fagocitica
(monocitos, macréfagos, polimorfonucleares) y célu-
las NK, junto con un componente humoral represen-
tado por el complemento, reactantes de fase aguda
y algunas citoquinas como los interferones. La in-
munidad innata es imprescindible para la iniciacion
y regulacion de la inmunidad adquirida, que se basa
en la activacion de linfocitos T y B, y la secrecion
correspondiente de anticuerpos y citoquinas.

Los probidticos han demostrado que mejoran los
mecanismos de la respuesta inmune innata y
aumentan la capacidad fagocitica, la expresion de
receptores implicados en la fagocitosis y del comple-
mento, la capacidad microbicida, el nimero y la acti-
vidad de células NK en la sangre periférica, y regulan
la produccion de citoquinas por parte de las células
dendriticas (piezas fundamentales para una posterior
respuesta inmune adquirida). La administraciéon
de probiéticos también interfieren en ciertos
aspectos de la respuesta inmune adquirida,
como la produccion de anticuerpos inespecificos y
especificos, la secrecion de inmunoglobulinas IgG,
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IgA y IgM, o la produccion de un amplio abanico de
citoquinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, TNF-a,
IFN-y ,...)7.

Aunque hay que decir que no todos los microor-
ganismos probiéticos inducen el mismo tipo de
efectos ni con la misma intensidad sobre la res-
puesta inmune o los microorganismos presen-
tes en la luz intestinal. De hecho, se han descrito
algunos mecanismos de accion propios de determi-
nados probidticos como la inhibicion de la adhesion
y el crecimiento de E.coli enteroinvasiva por parte de
colonias no patégenas de E.colig, o la interferencia
con las toxinas de Clostridium difficile por las protea-
sas producidas por Saccharomyces boulardii®. Ade-
mas, los efectos de los diferentes probiéticos
pueden variar dependiendo del huésped (hay
que recordar que la flora comensal queda estable-
cida a partir de los 2 anos de edad -varia segun di-
versos factores como el tipo de lactancia- y, a partir
de entonces, varia muy poco en cada individuo) y
de las caracteristicas de su enfermedad. De
momento, se desconoce cual es el mecanismo
de accién preciso para cada uno de los probio-
ticos. Por este motivo, junto con la variabilidad de
las caracteristicas del huésped al que se administre
(recién nacidos, nifos, adultos o ancianos) y de su
estado de salud (personas sanas, con enfermedades
infecciosas, inmunoinflamatorias, neoplasicas), resul-
ta dificil evaluar cual es el probidtico mas idéneo para
cada situacion.

Intolerancia a la lactosa

Los lacticos constituyen la principal fuente de calcio
dietético. Una ingesta insuficiente de calcio puede
comportar una disminucion de la densidad mineral
6sea e incrementar el riesgo de fracturas 6seas. Una
proporcion importante de la poblacion adulta (variable
dependiente fundamentalmente de la etnia) presenta
intolerancia a la lactosa (diarrea, flatulencia, dolor co-
lico), por lo que excluyen los lacticos de la dieta. Es
sabido que los individuos que no toleran la le-
che, con frecuencia toleran el yogur. Esto pasa
porque este alimento contiene probiéticos (lac-
tobacilos) que contienen lactasas, las cuales
son liberadas cuando las secreciones biliares li-
san la pared bacteriana, y porqué ademas el yogur
tiene un transito intestinal mas lento con relacion a la
leche, que también favorece el primer mecanismoo.
Este sencillo efecto probidtico es faciimente aplica-
ble no soélo en individuos con malabsorcion primaria
de lactosa, sino también en otras situaciones donde
puede existir un déficit adquirido de lactasas ya sea
transitorio (p.e. gastroenteritis aguda en nifos) o cré-
nico (p.e. sindrome del intestino corto).

Diarrea asociada al uso de antibiéticos

La diarrea asociada al uso de antibiéticos (DAA) apa-
rece aproximadamente en un 20% de los individuos



Tabla 1. Principales indicaciones, grado de eficacia y trascendencia clinica del uso de probiéticos.

Indicacion Eficacia

Interés en la practica clinica

Intolerancia/malabsorcion lactosa Demostrada

Diarrea asociada a antibiéticos

Gastroenteritis aguda

Colitis ulcerosa
Reservoritis

Diarrea del viajero
Sd intestino irritable

Datos insuficientes
Datos insuficientes

que consumen estos farmacos. Se cree que la DAA
es debida a la reducciéon de la microbiota intestinal
por accion del farmaco, de forma que se favorece la
proliferacion de patdgenos y se reduce la capacidad
de fermentacion del colon. Diversos estudios han
demostrado que el uso de probiéticos asocia-
do a la administracion de antibiéticos reduce la
incidencia o la duracion de la DAA secundaria a
eritromicina, clindamicina o ampicilina, entre otros!.
Hay que destacar los resultados obtenidos en tres
ensayos controlados a doble ciego efectuados en
series grandes de pacientes utilizando Saccharomy-
ces boulardii, en los que esta levadura consiguio re-
ducir la incidencia de DAA en un 50-70% respecto al
grupo control3. En dos ensayos controlados con pla-
cebo en pacientes que recibian tratamiento antibio-
tico estandar se demostrd que esta misma levadura
reducia la recurrencia de infeccion por Clostridium
difficile en sujetos con el antecedente de diversos
episodios de colitis pseudomembranosat2-13,

Recientemente, tres revisiones han confirmado la
eficacia de los probidticos en la prevencion de la
DAA14-16, Se ha propuesto que la eficacia de los pro-
bidticos en la reduccion de la incidencia de DAA po-
dria ser especialmente Util en situaciones en que el
cumplimiento del tratamiento antibidtico es esencial,
como en el caso de la erradicacion de la colonizacion
por Helicobacter pylori. En este contexto, si bien los
probidticos no han demostrado que aumenten las
tasas de erradicacion'?, si que reducen los efectos
secundarios derivados de la triple terapia erradica-
dora, y mejoran la tolerancia y, potencialmente, el
cumplimiento del tratamiento?s.

Gastroenteritis

La gastroenteritis es la causa mas frecuente de dia-
rrea aguda y constituye un problema especialmente
importante en los nifios, por su frecuencia y por la
morbididad asociada. Aunque puede ser de etiolo-
gia virica o bacteriana, en la edad pediatrica la causa
mas habitual es la infeccion por rotavirus. El trata-
miento se limita, hasta ahora, en la rehidratacion.
En este contexto, la administracion de Lactobacillus

Demostrada en estudios controlados

Demostrada en estudios controlados

Datos iniciales (estudios controlados)
Demostrada en estudios controlados

Permitir el consumo de lacticos (fuente principal de calcio
dietético)

Facilitar la adherencia al tratamiento antibiético cuando esto
sea determinante de la eficacia o en pacientes con alergias
medicamentosas multiples

Prevencion y tratamiento precoz en grupos de riesgo (nifios
inmunocomprometidos, pacientes neoplasicos, ancianos)
Alternativa a farmacos con peor perfil de seguridad

Control de la reservoritis cronica o recidivante

Alternativa al uso indiscriminado de antibiéticos

Falta de tratamientos en la actualidad

rhamnosus colonia GG ha demostrado en multiples
ensayos controlados su utilidad en el tratamiento de
la gastroenteritis pediatrica, ya que reduce de for-
ma significativa la duracion de la diarrea; ademas,
el efecto de este lactobacilo es superior cuando el
agente etioldgico del cuadro es el rotaviruss. Cuatro
metaanalisis de reciente publicacion confirman
la utilidad de los probiéticos en esta situacion,
por el hecho que reducen la clinica en 24 horas
como media’®-22, Algunos ensayos controlados han
demostrado que los probidticos también son Utiles
en la prevencion de la diarrea aguda nosocomial en
los niflos hospitalizados o de la diarrea infantil ad-
quirida en la comunidad, incluyendo también la cau-
sada por rotavirus?. Algunos autores piensan que €l
beneficio es cuestionable desde el punto de vista de
coste-eficacia y que aln son necesarios ensayos de
este tipo para decidir la aplicacion sistematica de
tratamiento probidtico en la gastroenteritis infantil7,

La utilidad de los probiéticos en el tratamiento
de la gastroenteritis del adulto ha sido menos
estudiada. Sin embargo, en diversos ensayos con-
trolados, algunos probidticos como el Enterococcus
faecium SF 68 han demostrado también su eficacia
en reducir la duracion de la diarreas.

Diarrea del viajero

Aproximadamente la mitad de los individuos que
viajan en areas de alto riesgo presentan diarrea agu-
da. Los agentes etioldgicos son variables, pero los
mas habituales son E.coli, Salmonella spp, Shige-
lla spp y Campylobacter spp. Aunque acostumbra
a autolimitarse en pocos dias, se asocia a una ele-
vada morbididad. La eficacia demostrada por
la administraciéon de probiéticos en la preven-
ciéon de este cuadro ha sido muy heterogenia
en los diferentes ensayos controlados efectuados
hasta ahora, por lo que no se puede recomendar el
uso con los datos disponibless-17. Hay que tener en
cuenta que los agentes etioldgicos de esta entidad
varian dependiendo del area geografica visitada. En
este sentido, algunos ensayos han demostrado que
la eficacia de los probidticos puede variar en fun-
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cion del destino2s24, Otro aspecto que hay que
considerar es el cumplimiento del tratamiento en
estas circunstancias, que ha resultado muy bajo
en algunos de los ensayos controlados llevados
a cabo'7.

Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) agrupa
diferentes entidades (enfermedad de Crohn, coli-
tis ulcerosa y colitis indeterminada) caracterizadas
por lo que actualmente se cree que es una res-
puesta inflamatoria exagerada y autoperpetuada
de la pared intestinal, en sujetos genéticamente
susceptibles, en respuesta a la propia flora intes-
tinal comensal. Ademas, se han descrito diferen-
tes alteraciones en la microbiota intestinal de los
pacientes con Ell, como la disbiosis (pérdida del
balance entre especies bacterianas beneficiosas
y nocivas), el predominio de clostridios, o cam-
bios en la proporcion de bacterias adheridas al
epitelio intestinal. Por estas razones, la adminis-
tracion de probidticos resulta una estrategia tera-
péutica atractiva.

Hay que distinguir tres situaciones diferentes en
la utilizacion de probidticos en la Ell. En la reser-
voritis (inflamacion de la mucosa del reservorio
fleo-anal - que se construye en pacientes con co-
litis ulcerosa sometidos a proctocolectomia por
falta de respuesta al tratamiento médico intensi-
vo- muy similar a la colitis ulcerosa), es donde se
dispone de mas evidencias sobre la eficacia
de los probidéticos. Un céctel de diferentes lac-
tobacilos, bifidobacterias y estreptococos (VSL-
3), se ha mostrado claramente eficaz en su pre-
vencion tanto primaria como secundaria2s-27,

En la colitis ulcerosa, sélo un par de ensayos
han evaluado la eficacia de la administracion
del probiético Escherichia coli Nissle 1917 para

mantener la remision de la enfermedad y han ob-
tenido resultados superiores al placebo y simila-
res a la mesalazina2s29,

En la enfermedad de Crohn, los resultados
obtenidos han sido mayoritariamente negati-
vos, tanto en la prevencion de la recurrencia post-
quirdrgica (aparicion de lesiones en segmentos
intestinales previamente no afectados, después
de una reseccion quirdrgica de los segmentos
afectados)0-33, como en el mantenimiento de la
remision inducida por tratamiento médicos4.ss,

Aunque existen algunos estudios sobre la utilidad
de los probidticos como terapia coadyuvante al
tratamiento convencional de los brotes agudos
de Ell, se estan efectuando actualmente ensayos
controlados para evaluar la eficacia de la mono-
terapia con probidticos en esta situacion. Pronto
se dispondra de los resultados.

Otras indicaciones potenciales

El efecto de los probidticos sobre el sindrome del
intestino irritable ha sido investigado en algunos
ensayos controlados, con resultados muy hete-
rogéneos. Algunas de las hipotesis patogénicas
(p.e. el inicio post-infeccioso de una proporcion
de los pacientes) y de las alteraciones que pue-
den presentar estos pacientes (p.e. trastornos
en la fermentacion de los residuos dietéticos) ha-
cen razonable la terapéutica con probidticos. Sin
duda, hacen falta ensayos con grupos de pacien-
tes homogéneos respecto a la sintomatologia, ya
que esta entidad incluye manifestaciones clinicas
muy diversas (diarrea, estrenimiento, dolor abdo-
minal, flatulencia) que pueden responder de for-
ma diferente al tratamiento probidtico3s.s?,

La administracion de probidticos podria ser tam-
bién de utilidad para prevenir o reducir la diarrea

Tabla 2. Productos que contienen probiéticos, disponibles en el mercado*.

Nombre comercial Composicion de probiéticos Descripcion Régimen de aportacion
(por unidad)

Ultralevura Saccharomyces boulardii (1x109) Capsulas EFP

: Lactobacillus acidophillus (1x109)
Casenfilus

'“ Bifidobacterium bifidum (1x109) Sobres EFP

Lactobacillus acidophillus (1x109) ,
Infloran
Bifidobacterium bifidum (1x106) Gépsulas EFP

Lacteol del Dr Bouchard Lactobacillus acidophillus (1x1010) Capsulas o sobres EFP
Lacteol del Dr Bouchard Lactobacillus acidophillus (6x106) Comprimidos EFP
Lactofilus Lactobacillus acidophillus (120x106) Polvo EFP
Salvacolon Bacillus subtilis Liquido EFP

EFP= especialidad farmacéutica publicitaria

* Productos incluidos en la Base de Datos del Medicamento y Parafarmacia 2005 del Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos, como microorganismos antidiarreicos. No se incluyen productos alimentarios enriquecidos con probidticos como

yogures u otros lacticos.
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inducida por radioterapias®39, pero ha sido insufi-
cientemente evaluada.

Seguridad

La ingestion de un numero elevado de microor-
ganismos viables obliga a investigar la seguridad.
Desde un punto de vista tedrico, al tratarse de
microorganismos que normalmente forman parte
de nuestra flora comensal, dificimente podrian
causar problemas infecciosos. Aunque se ha
descrito algun caso aislado de translocacion en
pacientes inmunodeprimidos y de bacteriemia
por lactobacilos en colitis ulcerosas, el perfil de
seguridad de los probiéticos mas utilizados
en el contexto de ensayos controlados se
tiene que considerar bueno.

Conclusiones

Los probidticos constituyen un campo de interés
creciente debido a los resultados claramente be-
neficiosos que han demostrado en la prevencion
y el tratamiento de la diarrea infantil o la diarrea
asociada a antibidticos. Aunque se requieren mas
ensayos controlados, todo parece indicar que
también pueden tener un papel importante en el
manejo de la colitis ulcerosa y la reservoritis. Que-
dan dos indicaciones potenciales donde el papel
de los probidticos no ha sido adecuadamente
estudiado: la diarrea del viajero y el sindrome del
intestino irritable.

El perfil de seguridad de estos tratamientos
hace aun mas atractiva su utilizacion, si bien
seria importante disminuir el coste econdmico
e incrementar la cantidad de microorganismos
aportados en la mayoria de los productos comer-
cializados actualmente en nuestro entorno.
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