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RESUMEN

Los probiodticos se definen como microorganismos vivos que,
cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren un
beneficio para la salud del huésped. En la practica clinica son
ampliamente utilizados y, a pesar del creciente nimero de pu-
blicaciones sobre el papel que pueden tener en diversas pato-
logias, en la actualidad persisten incertidumbres sobre su efica-
cia, con recomendaciones sobre su uso, en algunos casos,
contradictorias.

En el presente articulo se revisan las Ultimas recomendaciones
que sobre el uso de probidticos en el nino realizan las
Sociedades Cientificas en base a las evidencias existentes.

INTRODUCCION

Los probidticos se definen como microorganismos que viven en
simbiosis con el huésped humano y que cuando se ingieren en
cantidades adecuadas pueden aportar beneficios para su salud’.

En un gran nimero de enfermedades cronicas la composicion
de la microbiota juega un papel importante en su desarrollo,
expresion clinica y su posterior evolucion. Por tanto, resulta
razonable que el uso de probioticos se plantee como una
opcion terapéutica en ellas. El mercado de los probioticos en
los Gltimos anos ha crecido exponencialmente, de forma pa-
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ralela a su uso clinico y al nimero de patologias en
las que se postula que pueden ser beneficiosos. En
ese sentido, el pediatra, a la hora de decidir como y
cuando emplearlos, debe tener en cuenta una serie
de condicionantes:

B Gran parte del conocimiento sobre los mecanis-
mos de los probidticos se basa en investigaciones
que utilizan modelos in vitro, animales, de cultivo
celular o ex vivo, cuyos hallazgos no prueban su
eficacia clinica in vivo.

B Los beneficios de cada probidtico deben estable-
cerse en base a ensayos clinicos en humanos
(ECA) disenados para valorar la eficacia de cepas
especificas, con determinadas dosis y en patolo-
gias concretas.

B Actualmente se considera que existen beneficios
generales ligados a mecanismos de accion que
practicamente todos los probiéticos estudiados
son capaces de llevar a cabo. Sin embargo, cuanto
mas definido y especifico sea el efecto clinico que
queramos obtener, mas limitado sera el nimero
de cepas concretas que sean capaces de conse-
guirlo. Es por ello por lo que no se considera
adecuado extrapolar los resultados obtenidos en
una patologia con una determinada cepa a otras
diferentes.

B Las sociedades cientificas promueven el uso ra-
cional de los probioticos y establecen recomenda-
ciones en base a la evidencia clinica disponible.
No obstante, los estudios publicados sobre la
eficacia de determinados probioticos en diferen-
tes patologias con frecuencia muestran una gran
heterogenicidad (en cepas, dosis, disefio y pobla-
cion de estudio) y no siempre los criterios de se-
leccion establecidos por las revisiones sistemati-
cas'y metanalisis son uniformes. £s por ello por lo
que, en la actualidad, podemos encontrarnos si-
tuaciones contradictorias, como que dos socieda-
des cientificas establezcan recomendaciones
opuestas sobre el uso de probioticos para una
misma patologia.

B No se debe recomendar el uso de probicticos en
patologias en las que no se hayan documentado
efectos beneficiosos con su empleo.

USO DE PROBIOTICOS EN EL TRATAMIENTO DE
LA GASTROENTERITIS AGUDA (GEA)

Desde 2019, se han publicado varios metanalisis cen-
trados en el uso de probidticos para el tratamiento de
la diarrea infecciosa aguda, destacando una revision
Cochrane actualizada publicada en 2020 que incluye 82
ECA con 12 127 participantes, la mayoria nifios (n =
11526)% Los probioticos, como grupo general, redujeron
el riesgo de diarrea de >48 h de duracion y redujeron
la duracion media de la diarrea. Sin embargo, centran-
do el analisis en ensayos con bajo riesgo de sesgo, l0s
revisores concluyeron que los probidticos probable-
mente tienen poco o ningn efecto sobre el riesgo de
diarrea de 248 h o sobre la duracion de esta. En base
a los datos obtenidos por cinco 0 mas ECA, se evalua-
ron tres cepas. El riesgo de diarrea que durd >48 h se
redujo solo con Lactobacillus rhamnosus GG mientras
que la duracion se redujo con Lactobacillus rhamnosus
GG, Saccharomyces boulardii'y Lactobacillus reuteri.

Recientemente se ha publicado una revision sobre los
efectos del uso de Lactobacillus rhamnosus GG en ni-
nos con GEA que incluye 19 ECA%. Un analisis de sub-
grupos segin el entorno geografico de los estudios
mostro una mayor eficacia del Lactobacillus rhamno-
sus GG en ECA realizados en paises europeos y paises
asiaticos en comparacion con otros continentes

En 2020, la Asociacion Estadounidense de
Gastroenterologia (AGA), basandose en la evaluacion
de 89 ensayos, y a diferencia de lo publicado por el
resto de las Sociedades Cientificas hasta la fecha, hizo
una recomendacion condicional contra el uso de pro-
bioticos en ninos con GEA en los Estados Unidos y
Canada“. La justificacion de esta recomendacion nega-
tiva fue que dos grandes ensayos de alta calidad, rea-
lizados en Canada y Estados Unidos, no mostraron
ningln beneficio, mientras que la mayoria de los estu-
dios que obtenian beneficios se habian realizado fuera
de América del Norte.



El primero, un ECA canadiense multicéntrico asignd
aleatoriamente a ninos hospitalizados con GEA a un
tratamiento con dos cepas probioticas: Lactobacillus
rhamnosus y Lactobacillus herveticus frente a placebo’.
El segundo, un ECA multicéntrico similar asigno al azar
a 940 ninos estadounidenses a Lactobacillus GG o
placebo®. En ninguno de ellos se observaron diferen-
cias significativas en los vomitos, la frecuencia, dura-
cion o gravedad de la diarrea entre los dos grupos. La
AGA atribuyo la divergencia en la evidencia de eficacia
a las diferencias entre América del Norte y las otras
regiones del mundo en cuanto a la genética del hués-
ped, la dieta, el saneamiento, el estado vacunal y los
enteropatogenos endémicos.
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Por el contrario, la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGHAN) ha publicado recientemente una actualiza-
¢ion sobre sus recomendaciones en el uso de probio-
ticos en patologias digestivas y mantiene su recomen-
dacion positiva sobre el uso de determinados
probidticos en nifios con GEA” (Tabla 1). Indica que,
junto a los factores resenados por la AGA que pueden
haber influido en el resultado negativo encontrado
con los estudios resenados, la tardanza en el inicio
del tratamiento puede también ser uno de ellos, ya
que la mayoria de los nifos fueron reclutados cuando
llevaban mas de 2 dias con diarrea.

Tabla 1. Recomendaciones sobre el uso de probicticos en el nifio con gastroenteritis aguda®’

ESPGHAN 2022

AGA 2020

Recomendaciones a favor del uso de los
siguientes probioticos:

Recomendaciones en contra del uso
de los siguientes probitticos:

No se recomienda el uso de
probioticos (nivel de
evidencia: moderada; grado de
recomendacion: condicional)

m Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103: >10™
UFC/dia, 5-7dias (nivel de evidencia: baja; grado
de recomendacion: débil)

m Saccharomyces boulardii CNCM 1-745: 250-750
mg/dia, 5-7 dias (nivel de evidencia: baja; grado
de recomendacion: débil)

m Lactobacillus reuteri DSM 17938: 1x10° - 4x10°
UFC/dia, 5 dias (nivel de evidencia: muy baja;
grado de recomendacion: débil)

m Lactobacillus rhamnosus 19070-2 + Lactobacillus
reuteri DSM 12246: 2x10™ UFC por cada cepa/dia,
5 dias (nivel de evidencia: muy baja; grado de
recomendacion: débil)

m Lactobacillus helveticus R0052 +
Lactobacillus rhamnosus R0011
(nivel de evidencia: moderada;
grado de recomendacion: fuerte)

m Basillus clausii, cepas O/C, SIN,
N/Ry T (nivel de evidencia: muy
baja; grado de recomendacion:
débil)

USO DE PROBIOTICOS EN TRATAMIENTOS CON
ANTIBIOTICOS

La (ltima revision Cochrane sobre el papel de los
probioticos en la prevencion de la diarrea asociada
a antibioticos (DAA), publicada en 2019, incluye 33
ECA y 6352 participantes® Los autores encontraron
una reduccion estadisticamente significativa en la

incidencia DAA en el grupo tratado con probioticos
en comparacion con el no tratado o con la toma de
placebo, con un niimero necesario a tratar (NNT) de
9. En los estudios de dosis altas, en torno a =5 mil
millones de unidades formadoras de colonias (UFC)
por dia, la incidencia de DAA se redujo igualmente
con un NNT 6.
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Todos los datos de los que disponemos en la actuali-
dad avalan el uso de los probioticos para prevenir la
DAA, aunque algunas revisiones resaltan que adn exis-
te una heterogeneidad sustancial en la definicion, du-
racion y gravedad de la diarrea, asi como en los resul-
tados por lo que, a la hora de la practica clinica, es
preciso ponderar posibles riesgos-costes/beneficios’.

Asi, ESPGHAN recomienda realizar la indicacion del uso
concomitante de probioticos durante antibioterapia
para prevenir la DAA en base a la existencia o no de
factores de riesgo tales como la clase de antibioticos,
la duracion del tratamiento, la edad, la necesidad de
hospitalizacion, las comorbilidades o episodios previos
de DAA’ (Tabla 2).

Tabla 2. Recomendaciones sobre el uso de probicticos en el nifio con antibioterapia®”

ESPGHAN 2022

Considerar el uso de probioticos para prevenir

la diarrea asociada a antibioticos en base a la

existencia de factores de riesgo como la clase
de antibiotico(s), la duracion del tratamiento
antibiotico, la edad, la necesidad de
hospitalizacion, las comorbilidades o los

episodios previos de diarrea asociada a

antibioticos

Recomendaciones a favor de los siguientes

probioticos:

m Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 o
Lactobacillus rhamnosus GG a dosis altas
(>5 mil millones de UFC por dia)
simultaneamente con el tratamiento
antibiotico (nivel de evidencia: moderada;
grado de recomendacion: moderada)

AGA 2020

En los pacientes que tienen un mayor riesgo de complicaciones

(particularmente aquellos con enfermedades graves) o un riesgo

pequeno de desarrollo de diarrea por Clostridium difficile

(particularmente en el ambito ambulatorio) no se recomienda el empleo

de probioticos para su prevencion

En adultos y nifios en tratamiento antibiotico con riesgo moderado/alto

de desarrollar una diarrea por Clostridium difficile, se recomienda

emplear preferentemente los siguientes probioticos para su prevencion:

mSaccharomyces boulardii

m Lactobacillus acidophilus CL1285 y Lactobacillus casei LBC8OR

B Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subespecie
bulgaricus y Bifidobacterium bifidum

m Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subespecie
bulgaricus, Bifidobacterium bifidum y Streptococcus salivarius
subespecie thermophilus (nivel de evidencia bajo; grado de
recomendacion: condicional)

La AGA" no formula ninguna recomendacion sobre el
uso de probidticos para prevenir la DAA, aunque reco-
mienda ciertos probioticos para la prevencion de la
infeccion por Clostridium difficile en ninos que reciben
tratamiento con antibioticos. Destacan que el efecto
beneficioso de los probidticos se observa principal-
mente en pacientes con riesgo muy alto de desarrollar
infeccion por Clostridium difficile (>15% de riesgo ini-
cial) por lo que la indicacion debe considerarse solo en
esos, evitandola en casos con enfermedades graves
(especialmente aquellos pacientes inmunocomprome-
tidos) y en los que tienen un riesgo bajo de desarrollar
infeccion por Clostridium difficile (principalmente pa-
cientes ambulatorios)” (Tabla 2).

USO DE PROBIOTICOS EN EL COLICO DEL
LACTANTE

La evidencia disponible muestra un efecto beneficioso
en lactantes que reciben Lactobacillus reuteri DSM
17938 a una dosis de 1 x 10° UFC respecto a los que
reciben placebo, referido a una reduccion del tiempo
de llanto a las 3 semanas de vida, aunque el efecto se
aprecia principalmente en aquellos nifos alimentados
con lactancia materna exclusiva".

En los Gltimos afos se han publicado resultados simi-
lares empleando Bifidobacterium lactis BB-12 a dosis
de 10° UFC/dia, también en lactantes con lactancia

materna”®,



Las recomendaciones actuales, por tanto, se limitan al
empleo de probiodticos para el tratamiento en lactantes
alimentados exclusivamente con lactancia materna al
no existir suficiente evidencia en lactantes alimenta-
dos con formula ni en el apartado de la prevencion’
(Tabla 3).

USO DE PROBIOTICOS EN LOS TRASTORNOS
FUNCIONALES GASTROINTESTINALES DEL NINO
MAYOR

Sobre los beneficios que pueden aportar los probioti-
cos en el tratamiento de los trastornos funcionales
gastrointestinales ligados al dolor abdominal, los datos
mas recientes de los que disponemos proceden de dos
metanalisis publicados en 2021,

Evidencias sobre probiéticos en Pediatria

El primero se centra en el papel de los probidticos en
el tratamiento del dolor abdominal funcional en ninos
e incluye nueve ECA. En comparacion con el placebo,
en los ninos que tomaron Lactobacillus reuteri DSM
17938, hubo una reduccion significativa en la intensidad
del dolory un aumento en el nimero de dias sin dolor.
Para todos los demas resultados, no hubo diferencia
entre los grupos de probitticos y placebo.

El segundo evalia la eficacia de la terapia adyuvante
con probioticos en el sindrome de intestino irritable
(SH1) infantil®. Valora nueve ECA, aunque es de destacar
que tres de los mismos incluyeron poblaciones mixtas,
a saber, sujetos con SIl'y sujetos con dolor abdominal
funcional y hubo una amplia diversidad en el uso de
las cepas probidticas. La revision concluyd que los
probioticos son efectivos para tratar el dolor abdomi-

Tabla 3. Recomendaciones sobre uso de probidticos en nifios con trastornos funcionales gastrointestinales®’

ESPGHAN 2022

AGA 2020

Colico del lactante

Para el tratamiento del colico en lactantes

alimentados con lactancia materna:

m Lactobacillus reuteri DSM 17938: 10° UFC/dia
durante al menos 21 dias (nivel de
evidencia: moderada; grado de
recomendacion: débil)

No se puede hacer ninguna recomendacion a

favor o en contra del uso de Lactobacillus

reuteri DSM 17938 para el tratamiento del
colico en lactantes alimentados con formula
debido a evidencia insuficiente

Para el tratamiento del colico en lactantes

alimentados con lactancia materna:

m Bifidobacterium lactis BB-12: 10° UFC/dia,
durante 21-28 dias (nivel de evidencia:
moderada; grado de recomendacion: débil)

Trastorno funcional
gastrointestinal
relacionado con el dolor
abdominal

Para la reduccion de la intensidad del dolor
en ninos con dolor abdominal funcional:
m Lactobacillus reuteri DSM 17938: 10® UFC a 2

x 10° UFC/dia (nivel de evidencia: moderada;

grado de recomendacion: débil)

Para reducir la frecuencia y la intensidad del

dolor en ninos con SlI:

m Lactobacillus rhamnosus GG: 10° UFC a 3 x
10° UFC dos veces al dia (nivel de evidencia:
moderada; grado de recomendacion: débil)

En ninos y adultos sintomaticos con SlI, se
recomienda el uso de probidticos solo en el
contexto de un ensayo clinico
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nal causado por el SlI en los nifios, pero las limitacio-
nes referidas requieren una interpretacion cautelosa
de los resultados.

Al igual que en otras patologias, en esta existen di-
ferencias en las recomendaciones establecidas por
las diferentes Sociedades Cientificas. La AGA 2020
senala con respecto al SII que, si bien hay muchos
estudios, especialmente en adultos, la interpretacion
de los resultados esta sesgada por la heterogenei-
dad en el diseno de estos y la falta de datos claros
sobre cepas concretas, lo que los lleva a no reco-
mendar su uso en ninos y adultos sintomaticos con
SIl a no ser que se realice en el contexto de un en-
sayo clinico. La ESPGHAN por el contrario, en 2022,
incluye con un grado de recomendacion débil, el
empleo de L. reuteri en nifos con dolor abdominal
funcional’(Tabla 3).

El efecto de los probidticos frente al placebo o al
tratamiento con laxantes en pacientes con estreni-
miento funcional ha sido evaluada recientemente en
un metanalisis que incluye 12 estudios (n = 965 ni-
fios), y dos estudios de seguimiento (n = 166 nifios)"®.
Los Unicos probioticos que se evaluaron en al menos
dos ECA fueron Lactobacillus casei rhamnosus Lcr35
(dos ECA) y Lactobacillus reuteri DSM 17938 (cinco
ECA). Si bien algunos resultados parecen favorables,
la gran heterogenicidad de los estudios y la baja
calidad de algunos hace que a dia de hoy no se re-
comiende el uso de probidticos como terapia Unica
0 adyuvante para el tratamiento del estrefiimiento
funcional en nifos’.

USO DE PROBIOTICOS EN LA INFECCION POR
HELICOBACTER PYLORI

Las guias de la ESPGHAN y la Sociedad Norteamericana
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (NASPGHAN) publicadas en el 2017 sobre el
manejo de H. pylori en ninos y adolescentes no reco-
miendan la adicion rutinaria de probidticos (nicos o
combinados a la terapia de erradicacion para reducir
los efectos secundarios y/o mejorar las tasas de erra-
dicacion”. En 2022 ESPGHAN incluye una recomenda-
cion positiva basada en niveles de evidencia muy ba-
jos, sobre todo en base a metanalisis que refieren que,
en comparacion con placebo o ninguna intervencion,
Saccharomyces boulardii y determinados Lactobacillus,
administrados junto con el tratamiento erradicador,
reduce significativamente el riesgo de efectos adversos
y podrian mejorar la eficacia de la triple terapia®®
(Tabla 4).

Por su parte, la Sociedad Espanola de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Peditrica (SEGHNP) sefiala que
si bien, en los (ltimos 5 anos, varios estudios y revisio-
nes sistematicas con metanalisis muestran resultados
contradictorios sobre la eficacia de diferentes cepas
como terapia adyuvante durante el tratamiento de erra-
dicacion de H. pylori, algunos estudios han encontrado
efectos beneficiosos en la prevencion de eventos adver-
s0s asociados con el tratamiento con antibicticos. Por
ello, plantean que la administracion de probicticos
puede ser Util para mejorar la adherencia y, por tanto, la
probabilidad de éxito del tratamiento”.

Tabla 4. Recomendaciones sobre uso de probidticas en nifios con infeccion por Helicobacter pylori’

ESPGHAN 2022

Infeccion por Helicobacter pylori

Para aumentar las tasas de erradicacion y disminuir los efectos adversos

gastrointestinales relacionados con la terapia antibiotica:

m Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 (nivel de evidencia: muy baja; grado de
recomendacion: bajo)




USO DE PROBIOTICOS EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Los probitticos se han planteado como posibles medi-
das terapéuticas para la induccion de remision y trata-
miento en pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal y especialmente para la prevencion y control
de la reservoritis (inflamacion del reservorio ileoanal
creado tras la realizacion de una proctocolectomia)
aunque existe controversia sobre su beneficio en la
practica clinica.

Las directrices de la ESPGHAN y la Organizacion
Europea de Crohn y Colitis (ECCO), publicadas en 2018
sobre el manejo de la colitis ulcerosa en ninos y adul-
tos si bien sugieren que algunos probioticos pueden
considerarse en la induccion de la remision de la
colitis ulcerosa leve (como terapia adyuvante o en
aquellos pacientes intolerantes a 5-ASA), subrayan
que la evidencia disponible es pobre, sobre todo limi-
tada a estudios en adultos, no estando claro si sus
resultados se podrian aplicar a los nifios o incluso a
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los pacientes que se sometieron a una anastomosis
anal-reservorio ileal por afecciones distintas a la co-
litis ulcerosa cronica, como la poliposis adenomatosa
familiar’. Cuatro anos después, la propia ESPGHAN
mantiene que al no existir al menos dos ECA con un
mismo probiotico que muestren beneficios en el tra-
tamiento de ninos con colitis ulcerosa y/o reservoritis,
no es posible establecer ninguna recomendacion
positiva’.

En la misma linea se posiciona la AGA, que solo admi-
te la posible indicacion de VSL#3, en base a evidencia
de muy baja calidad, en casos de ninos y adultos con
reservoritis, pero en los que se valore previamente la
disponibilidad y el coste que conlleva“.

La evidencia con respecto a la eficacia o seguridad de
los probioticos, en comparacion con el placebo, para la
induccion de la remision en pacientes con enfermedad
de Crohn es aln menor que la referida en la colitis
ulcerosa por lo que a dia de hoy no se recomienda su
uso* (Tabla 5).

Tabla 5. Recomendaciones sobre uso de probidticos en nifios con enfermedad inflamatoria intestinal*”
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ESPGHAN 2022

AGA 2020

ESPGHAN/ECCO 2018

No se puede hacer ninguna
recomendacion a favor o en
contra del uso de los
probidticos estudiados hasta
ahora en el manejo de ninos
con colitis ulcerosa debido a
evidencia insuficiente.

No se pueden hacer
recomendaciones a favor o en
contra del uso de probioticos
estudiados hasta ahora en el
tratamiento de ninos con
enfermedad de Crohn debido
a evidencia insuficiente.

En adultos y ninos con colitis ulcerosa, se
recomienda uso de probioticos solo en el
contexto de un ensayo clinico.
En adultos y ninos con enfermedad de Crohn, se
recomienda el uso de probioticos solo en el
contexto de un ensayo clinico.
En adultos y ninos con reservoritis, valorar la
facilidad y el costo de usar probioticos. Es
razonable no indicarlas en aquellos casos en los
que ambas cuestiones sean factores importantes.
Se recomienda emplear sobre otros probidticos:
HLa combinacion de 8 cepas VSL#3: Lactobacillus
paracasei subsepecie paracasei, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus,
Bifidobacterium longum subespecie longum,
Biffidobacterium breve, Bifidobacterium longum
subespecie infantis y Streptococcus salivarius
subespecie thermophilus (nivel de evidencia:
muy baja; recomendacion condicional)

Pueden considerarse en la induccion

de remision de la colitis ulcerosa leve

como terapia adyuvante o en

aquellos pacientes adultos

intolerantes a 5-ASA los siguientes

probioticos:

mLa combinacion VSL#3:
Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus delbrueckii
subespecie bulgaricus,
Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium infantis y
Streptococcus salivarius subespecie
thermophilus.

W Escherichia coli Nissle 1917

m Lactobacillus reuteri ATCC 55730

En reservoritis recurrente y/o cronica,

VSL#3 es recomendado para

mantener la remision en adultos
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USO DE PROBIOTICOS EN ENTEROCOLITIS
NECROTIZANTE

Tanto la AGA como la ESPGHAN valoran de forma posi-
tiva el empleo de probidticos para prevenir la entero-
colitis necrotizante, aunque difieren en cuales podrian
ser los mas adecuados*’ (Tabla 6). Esta discrepancia se
debe en parte al tipo de analisis en el que se basan, ya
que mientras la ESPGHAN especialmente tuvo en cuen-
ta los resultados de una revision sistematica y metana-
lisis de cepas especificas® la AGA extrajo sus conclu-
siones de otra revision sistematica y metanalisis en el
que los datos analizados no fueron especificos de ce-
pa, sino meramente especificos de especie o incluso
agrupados solo por género, de tal forma que las com-
binaciones de cualquier Lactobacillus spp y cualquier
Bifidobacterium spp en general parecieron mas efecti-
vas y se calificaron como evidencia de certeza alta®.

USO DE PROBIOTICOS EN ALTERACIONES
HEPATICAS

Una reciente revision recopila la evidencia disponible
en la actualidad sobre el papel de los probidticos en el
manejo de ninos con esteatohepatitis®. £n total, inclu-
ye cuatro ECA con 238 pacientes pediatricos diagnosti-
cados de higado graso no alcohélico. Se emplearon tres
probioticos diferentes, siendo en dos estudios la
mezcla VSL#3. La suplementacion con probioticos en
comparacion con el uso de placebo mostro una reduc-
cion estadisticamente significativa en los niveles de
transaminasas, colesterol total, triglicéridos, indice de
masa corporal. Solo en dos estudios se evaluaron da-
tos ecograficos, mostrando ambos una mejoria signifi-
cativa en el grupo suplementado con probioticos
frente a los que recibieron placebo.

Tabla 6. Recomendaciones sobre uso de probidticos en neonatos para la prevencion de la enterocolitis necrotizante

ESPGHAN 2022

AGA 2020

Para reducir el riesgo de enterocolitis necrotizante en

recién nacidos prematuros, siempre que se cumplan

todos los aspectos de seguridad, se pueden recomendar:

m Lactobacillus rhamnosus GG ATCC53103: entre 1x10° UFC
y 6x10° UFC (nivel de evidencia: baja; grado de
recomendacion: débil)

m Bifidobacterium infantis BB-02, Bifidobacterium lactis
BB-12 y Streptococcus thermophilus TH-4: entre 3,0 y
3,5¢10° UFC de cada cepa (nivel de evidencia: baja;
grado de recomendacion: débil)

Debido a la evidencia insuficiente, no se puede hacer una

recomendacion a favor o en contra sobre el uso de los

siguientes probidticos:

m Lactobacillus reuteri DSM 17938 (nivel de evidencia:
muy baja)

m Bifidobacterium bifidum NCDO 1453 y Lactobacillus
acidophilus NCDO 1748 (nivel de evidencia: muy baja a
moderada)

Debido a la falta de eficacia, no recomiendan los

siguientes probioticos:

m Bifidobacterium breve BBG-001 (nivel de evidencia: baja
a moderada; grado de recomendacion: débil)

mSaccharomyces boulardii (nivel de evidencia: muy baja
a moderada; grado de recomendacion: débil)

En recién nacidos prematuros y en recién nacidos de bajo peso

al nacer se recomiendan los siguientes probioticos:

mUna combinacion de Lactobacillus spp y Bifidobacterium spp

m Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 y Bifidobacterium
longum subespecie infantis

m Lactobacillus casei y Bifidobacterium breve

m Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Bifidobacterium longum subespecie
infantis, Bifidobacterium bifidum y Bifidobacterium longum
subespecie longum

m Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium longum
subespecie infantis

m Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bifidum

m Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103 y Bifidobacterium
longum Reuter ATCC BAA-999

m Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium animalis subespecie lactis y Bifidobacterium
longum subespecie longum

m Bifidobacterium animalis subespecie lactis (incluyendo DSM
15954)

m Lactobacillus reuteri (DSM 17938 o ATCC 55730)

m Lactobacillus rhamnosus (ATCC 53103 o ATC AO7FA o LCR 35)
(nivel de evidencia: moderada/alta; recomendacion
condicional)




A la vista de estos datos, los autores concluyeron que,
especialmente la suplementacion con Lactobacillus
acidophilus en combinacion con otras cepas de
Bifidobacterium o Lactobacillus, podria ser beneficiosa
en ninos con esteatohepatitis, pero el poco nimero de
estudios y la variedad de cepas empleadas en ellos no
permite alcanzar aun una evidencia sélida sobre la que
efectuar recomendaciones.

USO DE PROBIOTICOS EN ENFERMEDADES
ATOPICAS

El papel que los probioticos pueden desempenar en la
prevencion de las enfermedades atopicas es contro-
vertido, existiendo solo datos favorables en cuanto a la
reduccion del riesgo de eccema, pero no de otras en-
fermedades alérgicas en los ninos. Una de las Gltimas
revisiones publicadas sobre el tema incluye 28 estu-
dios en los que la administracion de los probidticos se
realiza antes y/o después del nacimiento en nifos que
no han sido diagnosticados previamente de dermatitis
atopica. En comparacion con los controles, el trata-
miento con probidticos se asocio con un riesgo reduci-
do de dermatitis atopica. El uso de probidticos tanto en
el periodo prenatal como posnatal redujo significativa-
mente la incidencia de esta; sin embargo, el analisis de
los estudios que administraron los probitticos solo
antes o después del nacimiento no alcanzo significa-
cion estadistica. Los investigadores concluyeron que
comenzar la suplementacion con probioticos durante
la gestacion y continuar durante los primeros 6 meses
de vida del bebé puede tener un impacto positivo en
la prevencion de la dermatitis atopica®.

También la indicacion de los probioticos en el trata-
miento de la dermatitis atopica ha sido sujeto de am-
plia controversia, en gran medida debido a la gran
heterogeneidad en cepas, dosis, combinacion con
prebioticos y duracion de los tratamientos en los dife-
rentes estudios.

Una revision Cochrane del 2018 sobre el efecto de la
suplementacion con probidticos para tratar el eccema
incluyo 39 ECA. Los probidticos evaluados pertenecian
a las especies Lactobacillus o Bifidobacteria, solos 0 en
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combinacion, y las pautas de administracion abarca-
ban desde 4 semanas hasta 6 meses. En comparacion
con ningln probiotico, las cepas estudiadas no mostra-
ron beneficios en la calidad de vida ni en la reduccion
de sintomas del eccema, como la picazon y la falta de
sueno. Especialmente combinaciones de ambas espe-
cies podian reducir levemente el score de gravedad del
eccema, aunque los propios autores indican que el
valor desde el punto de vista clinico de este efecto
probablemente tenga poco valor?.

A'la espera de obtener datos concluyentes en subgru-
pos de pacientes (por ejemplo, pacientes con atopia o
alergias alimentarias, adultos) y estandarizar las dosis/
concentraciones de los probidticos administrados, el
uso de probicticos para el tratamiento del eccema
actualmente no esta basado en evidencia.

La mayoria de los estudios publicados hasta la fecha
indican que los probioticos orales tienen poco o nin-
glin efecto clinico sobre las enfermedades alérgicas
respiratorias, por lo que la evidencia actual no respal-
da el uso rutinario de probioticos en el tratamiento del
asma ni de la rinitis alérgica. De lo que si disponemos
es de datos prometedores en relacion a su papel en el
tratamiento de lactantes con alergia a las proteinas de
la leche de vaca gracias a una revision reciente que
incluye un total de 10 ECA (n = 845), en la que el
Lactobacillus GG ha sido el probiotico empleado en 8
de ellos®.

Si bien los autores no se encontraron diferencias en
relacion al control de los sintomas al diagnostico, un
analisis de cuatro estudios en los que se valoro el
tiempo de adquisicion de tolerancia mostro que la
suplementacion con Lactobacillus GG se asocio con
una mayor tasa de adquisicion de tolerancia a las
proteinas de la leche de vaca al final de los 3 anos
en comparacion con el placebo. No obstante, los
datos proceden exclusivamente de un (nico grupo
investigadory se reducen a dos ECA, por lo que en la
actualidad se considera que no existe adn suficiente
evidencia que avale su empleo de forma sistematica
en lactantes con alergia a las proteinas de la leche
de vaca.

M
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PROBIOTICOS DE PROXIMA GENERACION

La mayoria de las cepas probioticas bien caracteriza-
das que se comercializan actualmente pertenecen a
los géneros Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacillus,
Saccharomyces y se denominan en conjunto “probio-
ticos clasicos”. Si bien su uso, como se ha referido en
los apartados previos, muestra algunos beneficios, se
considera que son leves y que en realidad tienen
muchas limitaciones a la hora de conseguir cambios
importantes en la funcionalidad de la microbiota in-
testinal. Un concepto crucial en este planteamiento es
el de “especie clave”, definida como una especie cri-
tica para gestionar la diversidad y organizacion de la
comunidad ecologica en la que habita. En este senti-
do, la caracteristica esencial de una especie clave en
el ecosistema de la microbiota intestinal es que, aun
cuando su abundancia sea baja, muestra tener un
efecto sustancial en la comunidad, resultando su
eliminacion o disminucion en una pérdida de la bio-
diversidad y una alteracion en la funcionalidad del
ecosistema. Es por ello por lo que se propone en la
actualidad la blsqueda de nuevos probidticos que
demuestren ser especies claves y consigan resultados
mejores y mas especificos. Son los denominados:
“probidticos de proxima generacion™”.

Entre las especies clave identificadas destacan dos por
su posible aplicacion como probioticos, especialmente
dirigidos a la prevencion vy tratamiento de patologias
inflamatorias y metabolicas, son las siguiente.

Akkermansia muciniphila

Es un residente comdn del intestino humano, que re-
presenta aproximadamente el 1-3% de la microbiota
intestinal. Se considera un biomarcador de un perfil
metabolico saludable y, de hecho, una reduccion en su
presencia en el intestino se ha relacionado con varias
enfermedades metabolicas e inflamatorias como la
obesidad, la diabetes tipo 2 y la enfermedad inflama-
toria intestinal.

Sus efectos mas relevantes son el fortalecimiento de la
barrera epitelial intestinal junto a un perfil metabolico

mejorado (reduccion del desarrollo de masa grasa sin
interferir con la ingesta total de energia en el huésped,
reduccion de la dislipidemia, y mejora de la tolerancia
a la insulina)””.

Faecalibacterium prausnitzii

Esta especie bacteriana representa alrededor del
5-20% de la microbiota total en las heces de sujetos
sanos. s capaz de producir una amplia gama de acidos
grasos de cadena corta, sustancias con propiedades
antinflamatorias y fortalecer la barrera intestinal. Su
presencia esta reducida en ciertos trastornos, como el
sindrome del intestino irritable, y la enfermedad infla-
matoria intestinal”.
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