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REIED

Se revisan los beneficios para la salud de los
probidticos, prebioticos y simbibticos. Los probiéticos
son suplementos alimenticios con microorganismos
viables que causan alteraciones en la microflora. Los
probiéticos han demostrado ser modestamente efectivos
en ensayos clinicos en el tratamiento de gastroenteritis
viral aguda en nifios sanos y en la prevencién de diarrea
asociada a antibiéticos. Hay cierta evidencia de que

los probidticos previenen la enterocolitis necrotizante
en neonatos de 1.000-1.500 g, pero se necesitan mas
estudios al respecto. No se ha demostrado ningtin papel
beneficioso en el colon irritable o en el tratamiento

de la enfermedad inflamatoria intestinal. También, se
revisa la funcién fisiolégica de los prebidticos. La leche
materna contiene mas de 130 oligosacaridos (OS)
distintos. Los OS actan como receptores competitivos
sobre la superficie celular del huésped, previniendo

asi la adherencia de determinados patégenos. La
mayoria de estudios demuestran que la adicién de OS
es bifidogénica y favorece unas heces mas blandas.
También, parece haber algiin beneficio a largo plazo

en la prevencién del eccema atépico. Finalmente,

en cuanto a la adicién de simbiéticos a las férmulas
infantiles, en la actualidad no hay datos suficientes
para recomendar el uso rutinario de probiéticos y
prebidticos en las férmulas.

Abstract

It is reviewed the health benefits of probiotics,
prebiotics and synbiotics. Probiotics are supplements
or foods that contain viable microorganisms that

cause alterations of the microflora of the host. Use of
probiotics has been shown to be modestly effective

in randomized clinical trials (RCTs) in treating acute
viral gastroenteritis in healthy children and preventing
antibiotic-associated diarrhea in healthy children.
There is some evidence that probiotics prevent
necrotizing enterocolitis in very low birth weight infants
(birth weight between 1000 and 1500 g), but more
studies are needed. Probiotics have not been proven

to be beneficial in treating irritable bowel syndrome
and inflammatory bowel disease. The physiological
functions of prebiotic foods are reviewed too. Human
milk contains more than 130 different oligosaccharides
(0S). OS act as competitive receptors on the host cell
surface, thereby preventing adhesion of a number of
bacterial and viral pathogens. The majority of studies
demonstrate that the addition of OS is bifidodogenic
and favors softer stools.It also seems to be a long-term
benefit in the prevention of atopic eczema. Finally, with
regard to the addition of synbiotics to infant formulas
at present, there is insufficient data to recommend the
routine use of probiotic- and/or prebiotic-supplemented
formulae.
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Introduccién

Los prebiéticos son ingredientes ali-
mentarios no digeribles que afectan be-
neficiosamente al huésped mediante la
estimulacion selectiva del crecimiento y/o
actividad de un ntimero limitado de bac-
terias en el colon.

Los probiéticos son microorganismos
vivos o componentes celulares microbianos,
que tienen efectos beneficiosos sobre la
salud y el bienestar del huésped.

Los simbidticos son formulaciones que
incluyen prebiéticos y probiéticos.

0s microorganismos son ubicuos

y son factores importantes en la

salud global de los seres humanos,

asi como de la Tierra. La idea de que
las bacterias pueden afectar a la salud
no es nueva. La menor incidencia de
infecciones gastrointestinales y otras
infecciones en el nifo que toma lac-
tancia materna se relaciona, en parte,
con la situacién de la flora intestinal.
Por otra parte, desde los esfuerzos de
sintetizar antibioticos para eliminar las
cepas perjudiciales hasta el empleo de
bacterias que evitaban la putrefaccion,
como ocurre con el yogur, ha habido
un interés creciente en este campo(!).
La tecnologia de los alimentos y la ma-
yor participacién de la industria han
ayudado también al gran interés actual
hacia los “ingredientes alimentarios que
contienen bacterias beneficiosas o que
favorecen su crecimiento”.

El término “prebidtico” se refiere a:
“un ingrediente alimentario no digerible
que afecta beneficiosamente al huésped
mediante la estimulacion selectiva del
crecimiento y/o actividad de un ntimero
limitado de bacterias en el colon”.

Los requisitos que debe cumplir un
componente alimenticio para ser consi-
derado como prebidtico son®:

a. No debe sufrir absorcion o hidro-
lisis en la parte superior del tracto
gastrointestinal.

b. Debe ser fermentado en grado va-
riable por las bacterias del colon.

c. Tiene que ser un sustrato selectivo
para una o varias bacterias comen-
sales beneficiosas; de modo que,
aumenten su crecimiento de forma
selectiva y alteren la flora hacia una
composicién mas saludable.

d. Han de inducir efectos sistémicos o
luminales positivos para la salud del
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huésped a través de la produccion

de energia, sustratos metabolicos y

micronutrientes tutiles.

Los prebioticos aplicados en nutri-
cioén son, basicamente: inulina, fruc-
tooligosacaridos (FOS) y galactooli-
gosacaridos (GOS). Para el lactante, el
suministro natural de oligosacaridos es
la leche materna y, en las demas edades,
la fuente dietética natural de FOS son
algunos vegetales, como las cebollas y
los esparragos. Todos estos ingredientes
sufren la fermentacion bacteriana en el
colon, suministrando energia y nutrien-
tes para la proliferacién de lactobacilos
y bifidobacterias y para el crecimiento
de la propia mucosa intestinal.

En algunas publicaciones, también
se consideran prebidticos los compo-
nentes de la fibra soluble (pectinas, go-
mas y mucilagos), cuyas fuentes dieté-
ticas son: avena, legumbres, citricos y
manzana, sobre todo. En realidad, son
mads bien “alimentos colénicos”, por-
que llegan al colon sin ser modificados
pero no todos ellos consiguen estimular
solamente el crecimiento de las cepas
beneficiosas y no de todas, como habi-
tualmente ocurre.

Los probidticos son microorganis-
mos vivos o componentes celulares
microbianos, que tienen efectos be-
neficiosos sobre la salud y el bienestar
del huésped. Estas sustancias se pueden
administrar como medicamentos o ser
incluidos en los alimentos, fundamen-
talmente en forma de productos lacteos
fermentados. Los requisitos que debe
cumplir una bacteria para ser conside-
rada como probidtico son:

1. Invitro:

a. Resistencia al acido.

b. Resistencia a las sales biliares.

c. Adherencia a las células epitelia-
les intestinales en el cultivo.

d. Unién al moco gastrointestinal.

2. Invivo:

a. Competicion con microbios pa-
togenos.

b. Actividad bactericida frente a
patdgenos.

c. Modificar el balance bacteriano
del colon hacia una composicién
mas favorable.

Los probidticos mas estudiados son
especies de Lactobacilli y Bifidobacteria, y
también levaduras (Saccharomyces boulardii
o cerevisae).

Los simbidticos combinan en sus
formulaciones la unién de prebioticos
y de probioticos, lo que aprovecharia
mas los beneficios de su union.

Tras un repaso de la composiciéon y
funciones de la flora intestinal, se revisa-
ran fundamentalmente los estudios relati-
vos al empleo de los probidticos en situa-
ciones patoldgicas y de los prebidticos en
sujetos sanos, no presentando de forma
aislada la de simbioticos, dado el escaso
ntmero de estudios realizados en nifios.

La microbiota intestinal
La superficie intestinal es la segunda

en extension, tras la piel, del organis-

mo, y es la principal zona de contacto

frente a agentes externos infecciosos o

toxicos. Hay cerca de 300 a 500 especies

diferentes de bacterias y el numero de
células microbianas es 10 veces mayor
que el numero de células eucariotas del
organismo. El numero de genes de la
flora intestinal es 5 veces mayor que el
de las células eucariotas®.

La composicion de la flora intestinal
varia segtn la parte del intestino:

a) Tramos altos (estomago, duodeno y
yeyuno): pocas especies de bacterias
adheridas al epitelio o en transito
debido a la mayor motilidad intesti-
nal y a la secrecién acida pancreatica
y biliar.

b) Tramos bajos (ileon y colon): pue-
de llegar a haber hasta 10'? células
por gramo de contenido luminal, lo
que supone centenares de gramos de
bacterias vivas en la luz intestinal.
Se van a repasar los principales be-

neficios que una flora bifidégena le
proporciona al nifio, pero antes, cabe
recordar que, las primeras bacterias
pueden modular la expresién de genes
de las células intestinales del huésped,
de modo que favorecen el crecimiento
de ellas mismas e impiden el de otras;
por lo que, la colonizacién inicial puede
condicionar la composiciéon final de la
flora en el adulto.

Colonizacidn del tracto
gastrointestinal en la infancia

La colonizacion del tracto gastrointesti-
nal depende de muiltiples factores: coloni-
zacion materna, el tipo de parto, el tipo de
lactancia, el pais donde se vive y el empleo
de antibiéticos, entre otros.
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La colonizacién del tracto gastroin-
testinal se produce a las pocas horas del
nacimiento. A partir de las 12 horas de
vida, en el meconio ya hay enterobac-
teridceas y estreptococos en el 80-90%
de niflos™®. En los primeros dias, se va a
producir la colonizacién bacteriana, que
va a depender de varios factores:

a) Colonizacién materna (flora mater-
na vaginal, fecal y oral). En el pri-
mer dia de vida, se han identificado
cepas de Streptococcus faecalis, de Strep-
tococcus bovis y, también,de Escherichia
coli, y esta flora predomina durante
unos 4 dias en todos los neonatos
independientemente del tipo de
lactancia.

b) Eltipo de parto: vaginal o cesarea. En
el nifio nacido por parto vaginal, hay
un predominio de anaerobios (sobre
todo, Bacteroides) y en el nacido por
cesarea, ademas de anaerobios, hay
enterobacteridceas y gram negativos.
En el lactante nacido por cesarea, se
alcanza el nivel de Lactobacilos (LB)
del parto vaginal hacia los 10 dias y
el nivel de Bifidobacterias (BF) hacia
el mes.

c) El tipo de lactancia: materna o ar-
tificial. En el nifio que toma pecho
y hacia los 6 dias de vida, hay un
predominio de BF (B. infantis, B. longum,
B.breve...) y LB (L. acidophilus) en las
deposiciones, con una proporcién
de 1.000:1 en relacién con las ente-
robacteridceas; mientras que, en los
lactados con férmulas infantiles, hay
un predominio de éstas sobre las BF
en una relacién de 10:1. El nifio con
lactancia artificial tiene un predomi-
nio de Bacteroides, Clostridium y Entero-
bacteriaceae (la flora es mas diversa y
menos estable).

El lactante con LM exclusiva hasta los

4 meses consigue tener un predo-

minio de BF hasta 5 meses después

de iniciado el beikost; es decir, la

LM permite un predominio de BF

incluso tras la introduccién de la

alimentacién complementaria®).

d) El pertenecer a un pais desarrolla-
do o en vias de desarrollo (la carga
ambiental), lo que explica la com-
plejidad de la colonizacion gastro-
intestinal.

e) El empleo de antibiéticos, como es
el caso de neonatos en cuidados in-
tensivos, en los que hay una supre-
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Tabla I. Funciones de la flora intestinal

e Metabdlica:
a) Fermentacion y putrefaccion
b) Sintesis de vitaminas

c) Absorcién de calcio, hierro y magnesio

d) Metabolismo lipidico

e) Otras funciones metabdlicas de AGCC

e Efecto protector:
a) El efecto barrera

b) Interacciones entre las bacterias intestinales y la inmunidad del huésped

e Funcion tréfica

Tabla Il. Flora intestinal: papel en la fermentacién y putrefaccién de los sustratos

en el intestino

Proceso Fermentacion Putrefaccion
Sustrato Hidratos de carbono Péptidos
Enzimas Glucohidrolasas Peptidasas
Productos Acidos grasos de cadena corta:  Aminas

® Propidnico Amonio

e Acético Fenoles

e Butirico Tioles...
Localizacién en el aparato Ciego Colon descendente

digestivo
pH fecal Acido
Crecimiento de las bacterias  Mayor

sion de la flora anaerdbica y aumen-

to de Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter y

Pseudomonas.

La composicion de la flora del adul-
to se alcanza hacia los 2 afios y esta
formada por gérmenes anaerobios y
aerobios:

a) Anaerobios (100 a 1.000 veces mas
que aerobios), géneros: Bacteroides,
Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium,
Peptococcus, Peptostreptococcus y Ruminococ-
cus.

b) Aerobios (anaerobios facultativos):
Escherichia, Enterobacter, Enterococcus, Kleb-
siella, Lactobacillus, Proteus. . .

La composicion de la flora es estable
en un mismo individuo a lo largo de su
vida y estd influida por:

*  Factores fisiologicos: capa de mucus,
peristaltismo intestinal, velocidad
de recambio intestinal, actividad
enzimatica endogena y alimenta-
cidén, aunque ésta parece ser poco
importante.

* Factores patoldgicos: diarrea aguda,
tratamiento con antibidticos. ..

Colon ascendente

Neutro

Menor

Funciones de la flora intestinal
(Tabla I)

En el ciego y el colon derecho se produ-
ce sobre todo fermentacion de hidratos de
carbono con produccién de acidos grasos
de cadena corta, lo que condiciona un pH
acido y un rapido crecimiento bacteriano.

Metabdlica

Fermentacion y putrefaccion (Tabla II)
La fermentacion es producida sobre

todo por las BFD y LB al actuar sobre

residuos dietéticos no digeribles:

* Polisacaridos (celulosa, hemicelulo-
sa, gomas,pectinas).

* Oligosacaridos.

* Azlcares no absorbidos.

*  Alcohol.

*  Moco enddgeno (mucinas, glico-
esfingolipidos...) producido en las
células epiteliales.

La fermentacion se realiza por me-
dio de glicohidrolasas, enzimas de la
propia flora, que producen, como me-



tabolitos finales, acidos grasos de cade-
na corta (AGCC): butirico, propiénico
y acético.

Sin embargo, la putrefaccién con-
siste en el metabolismo anaerobio de
péptidos no absorbidos, tales como:
¢ Colageno y elastina de fuentes die-

téticas.

*  Células epiteliales...

La putrefaccién por medio de pepti-
dasas produce AGCC en menor medida
y, sobre todo: aminas, amonio, fenoles,
tioles e indoles.

En el ciego y en el colon derecho,
se produce sobre todo fermentacién
con produccién de AGCC, con lo que
el pH es acido (5-6) y hay un rapido
crecimiento bacteriano. Sin embargo, en
el colon distal, el fenémeno dominan-
te es la putrefaccion, con lo que el pH
es neutro, de modo que hay un escaso
crecimiento bacteriano.

Sintesis de vitaminas

El género Bifidobacterium favorece la
sintesis de: vitamina Be, Bi,, tiamina,
acido félico y acido nicotinico, aunque
no se sabe el grado de aprovechamiento
de estas vitaminas.

Absorcion de calcio, hierro y magnesio

Los AGCC en el ciego favorecen la
absorcién de estos iones, debido a que
el bajo pH produce un aumento de so-
lubilidad y una mayor absorcién por di-
fusion pasiva (via paracelular). Ademads,
las BFD y Clostridium producen fitasas que
logran la defosforilacién del acido fi-
tico de la fibra alimentaria de cereales
y soja (hexafosfato de mioinositol), de
modo que se evita la formacién de car-
gas negativas, con lo que no se unen a
cationes como Ca, Fe 0 Zn y mejoran su

biodisponibilidad.

Metabolismo lipidico
Se produce un descenso de los ni-

veles plasmaticos de colesterol por tres

mecanismos:

* El dcido propidnico generado dis-
minuye la expresién de enzimas li-
pogénicas hepaticas, con lo que hay
una menor sintesis de triglicéridos
y acidos grasos.

* El dcido acético disminuye la con-
centraciéon del colesterol circulante
a través de varios mecanismos: in-
hibicién de la sintesis hepatica de

colesterol, redistribucion del coles-
terol desde el plasma al higado y,
por tltimo, desconjugacion de sales
biliares en el colon por la accién de
hidrolasas de las sales biliares, con
la consiguiente disminucién de la
absorcion de éstas y su mayor ex-
crecion fecal, aumentando la sintesis
de 4cidos biliares de novo a partir del
colesterol.

* La mayor desconjugacioén de acidos
biliares, con la consiguiente menor
solubilizacion y absorcion de lipidos
en el intestino.

Otras funciones metabdlicas de los
AGCC

El butirato interviene en el metabo-
lismo del epitelio intestinal, donde su-
pone una importante fuente energética
(60-70%) del colonocito. El acetato se
aprovecha por el tejido muscular y el
propionato en el higado.

La acidificacién resultante favorece
el paso de amoniaco a amonio, con lo
que hay un aumento de la excrecion
fecal del mismo y descenso de la ure-
mia. Asimismo, el pH acido favorece que
las sales biliares primarias no pasen a
secundarias (implicadas en el cancer
de colon).

Efecto protector

La flora intestinal tiene un efecto pro-
tector o barrera, relacionado con la per-
meabilidad intestinal y el riesgo de enfer-
medad alérgica.

El efecto barrera

Los AGCC condicionan un pH bajo,
con lo que se inhibe el desarrollo de
gérmenes patégenos. Asimismo, in vitro,
las bacterias de la flora intestinal compi-
ten por sitios de anclaje en el borde en
cepillo con bacterias enteropatdgenas,
al tiempo que compiten por la biodis-
ponibilidad de nutrientes en los nichos
ecologicos y producen bacteriocinas,
sustancias que inhiben el crecimiento de
bacterias patdgenas. La barrera intestinal
inmadura puede favorecer una transfe-
rencia aumentada de antigenos, lo que
produce inflamacién y el consiguiente
aumento de permeabilidad y riesgo de
enfermedad alérgica. En algunos estu-
dios clinicos, se ha demostrado que la
flora microbiana con mayor porcentaje
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de bifidobacterias se asocia con menor
prevalencia de atopia.

Interacciones entre las bacterias
intestinales y la inmunidad del
huésped

A nivel experimental, animales en
ambiente libre de gérmenes intestinales
cuando se colonizan tienen:

e Aumento de foliculos linfoideos in-
testinales.

*  Aumento de linfocitos intraepitelia-
les.

* Aumento de inmunogloblinas en la
lamina propia, lo que podria rela-
cionarse con la tolerancia oral.

Por otra parte, actualmente, se acepta
que la interaccion entre el tejido linfoide
del intestino y la flora intestinal en la fase
precoz en la vida es crucial para el desa-
rrollo del sistema inmunoregulador.

Tréfica

Los tres AGCC favorecen el creci-
miento y diferenciacion de células epi-
teliales in vivo. Ademas, el butirato revier-
te células de fenotipo neopldsico a no
neoplasico in vitro, lo que ha servido de
base para estudiar el papel preventivo
sobre la colitis ulcerosa.

Probiédticos y enfermedades
del nino

Los probioticos han sido estudiados,
sobre todo, en el contexto de enferme-
dades gastrointestinales (diarrea aguda,
diarrea asociada a antibidticos, entero-
colitis necrotizante, enfermedad inflama-
toria intestinal, diarrea cronica inespeci-
fica) o sistémicas, tales como: alergias o
eccema atopico; por lo que, nos referi-
remos, fundamentalmente, a los estudios
realizados en estos campos.

Diarrea aguda en el nifio

La administracién de probiéticos consi-
gue disminuir la duracién de la diarrea 0,6
a 0,8 dias. Con el empleo de Lactobacillus,
se reduce la frecuencia de las deposiciones
diarias en 1,6 al segundo dia del trata-
miento. La utilizacion precoz, en la fase de
rehidratacion oral, parece mas efectiva.

Prevencién de diarrea aguda
infecciosa

Los resultados de ensayos clinicos
aleatorios (ECA) indican un modesto

PEDIATRIA INTEGRAL

449



450

PROBIOTICOS, PREBIOTICOS Y SIMBIOTICOS

beneficio al dar probidticos para pre-
venir las diarreas infecciosas en lactantes
y nifios. La mayoria de estudios estan
realizados en guarderias o escuelas in-
fantiles. Las cepas de probidticos mas
empleados incluyen: Lactobacillus rham-
nosus (LGG), Lactobacillus casei, Strreptococc-
cus thermophilus o Lactobacillus reuteri, junto
con leche o férmula adaptada. El agente
etiologico mas frecuente es el Rotavirus.
Segun el Comité de Nutricién de la Aca-
demia Americana de Pediatria (AAP)(©),
probablemente es mds efectivo el em-
pleo de la vacuna frente a Rotavirus que
el uso de probioticos para prevenir las
diarreas en guarderias.

Tratamiento de la diarrea aguda
infecciosa

El impacto del tratamiento con pro-
bidticos en la diarrea aguda infantil ha
sido analizada en dos metaanalisis. En el
primero, se incluyen 18 ensayos clinicos
con ninos menores de 5 anos, sin pa-
tologia crénica, que tienen una diarrea
aguda®. Se demostraba que la admi-
nistracién de probioticos (sobre todo,
Lactobacillus) consigue disminuir 0,8 dias
(0,6 a 1,1 dias) la duracién de la dia-
rrea. En subsecuentes analisis, limitados
a 9 de los 18 estudios, el disefio era en-
sayo clinico aleatorio cruzado (ECAC),
también se demuestra una reduccion de
0,6 dias (1 a 0,3 dias). Rotavirus fue el
agente causal entre el 10 y 100% de los
ninos incluidos.

Hay otro metaanalisis en el que
se restringe el estudio a 9 ECAC que
emplean Lactobacillus en caso de diarrea
aguda, de los que 7 estan incluidos en el
anterior trabajo de revisién(®). Los nifios
son menores de 3 anos en 8 de los 9
trabajos y Rotavirus es el agente causal
mas frecuente. En 4 ECAC se emplea
Lactobacillus GG, en 2 Lactobacillus reuteri
y, en los restantes, Lactobacillus acidophilus
junto con Lactobacillus bulgaricus. Como
resumen, se demuestra una reduccion
en la duracion de la diarrea en 0,7 dias
[Intervalo de Confianza (IC) del 95%:
0,3-1,2 dias] y se reduce la frecuencia
de las deposiciones diarias en 1,6 al se-
gundo dia del tratamiento (IC del 95%:
0,7-2,6) en los participantes que toma-
ron Lactobacillus comparados con aquellos
que tomaron placebo. Los efectos bene-
ficiosos fueron mas notables cuando el
tratamiento con probidticos se inici6
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tempranamente en el curso de la en-
fermedad.

Estos resultados, aun siendo esta-
disticamente significativos, s6lo pre-
sentan una mejoria clinica discreta,
quizas explicable por las caracteristi-
cas tan variables de los estudios: de los
nueve trabajos analizados, ocho fueron
realizados en pacientes hospitalizados
y el otro en nifios hospitalizados y
ambulatorios. La dosis y la cepa del
lactobacilos no fue la misma, en siete
de ellos se empled un solo lactobaci-
lo y en dos se usaron mezclas de dos
bacterias. Un trabajo se realizé con Lac-
tobacillus muertos y sélo uno fue multi-
céntrico en varios paises, en tanto que,
de los restantes, dos se desarrollaron
en paises en vias de desarrollo y seis
en paises desarrollados. Por tltimo,
en todos se demostrd una tendencia a
obtener mejores resultados con dosis
de bacterias mas altas.

Una revisién Cochrane® de 2010
también indica el papel beneficioso de
los probidticos en el tratamiento de la
diarrea aguda infecciosa en el nifio pero,
sobre todo, en la gastroenteritis viral.
LGG es el probidtico mas efectivo y su
accién es dosis-dependiente, siendo mas
util si se emplea en la fase inicial de la
diarrea, incluso en la fase de rehidra-
tacion oral.

Diarrea asociada a antibidticos (DAA)

Los probiéticos pueden ser utiles para
prevenir la DAA pero no para el tratamiento
de la misma.

Debido a que el empleo de antibiéti-
cos es muy alto entre los nifios, el hecho
de que la asociacién de un prebidtico
fuera beneficiosa ha recibido mucha
atencién en la literatura pediatrica.

La ingestion de probidticos, sobre
todo de Saccharomyces boulardii y varias ce-
pas de Lactobacillus en combinacién con
antibioticos, reduce el riesgo de DAA,
como se demuestra en dos metaanalisis
de D’Souza y Cremonini. Sin embargo,
estos trabajos se realizaron sobre todo
en adultos, por lo que sus conclusiones
podrian no ser aplicables a los nifos.

En un metaanalisis('?), sin embargo,
se incluyeron 6 ECAC con un total de
766 nifos. El tratamiento con probio-
ticos redujo el riesgo de DAA en un
16,6% (28,5% a 11,9%, RR 0,44, IC

0,25-0,77); de modo que, con el trata-
miento de siete pacientes con probio-
ticos, se prevendria un caso de DAA (el
namero necesario para tratar (NNT) =
7,1C del 95% de 5-10). Dos ECAC ex-
presamente examinaron el efecto de los
probidticos sobre la diarrea por Clostri-
dium difficile, pero sélo se hall6 una ten-
dencia no significativa de disminucién
del riesgo en el grupo de tratamiento
(RR 0,38, 95% del IC de 0,12-1,18).
El analisis de subgrupos demostré que
la reduccién del riesgo de DAA se aso-
ciaba con el empleo de: Lactobacillus GG
(2 ECAC, 307 participantes, RR 0,3, IC
del 95% 0,15 a 0,6), S.boulardii (1 ECAC,
246 participantes, RR 0,2, IC del 95%
0,07-0,6), o B.lactis junto con Str. ther-
mophilus (1 ECAC, 157 participantes, RR
0,5,1C del 95%, 0,32 0,95).

Hay que sefialar que, en los 6 ECAC,
el tipo de antibidtico (desde amoxi-
cilina a cefalosporinas) y el tipo de
proceso infeccioso (desde infecciones
respiratorias superiores a sepsis y me-
ningitis) no eran similares pero, al me-
nos, tres tipos de cepas parecieron ser
utiles: Saccharomyces boulardii, Lactobacillus
GG y la combinacién de Bacillus lactis
y Str. thermophilus. Los mecanismos de
accién no son bien conocidos, aunque
se ha sugerido que el mecanismo de
protecciéon de la levadura Sacharomyces
bouladii en la diarrea inducida por Clos-
tridium difficile se deberia a la digestion
proteolitica de las toxinas A y B de Clos-
tridium por las proteasas secretadas por
la levadura.

En otro metaanalisis, se incluyen 5
de los 6 ECAC del anterior metaanali-
sis y otro mas en el que se administra
Lactobacillus sporogens junto con fructo-
oligosacaridos. Los resultados finales
son semejantes.

Los autores de estos metaanalisis
correctamente advierten que, en la ma-
yoria de casos, la DAA es autolimitada
y que no se asocia con una morbilidad
significativa, por lo que es importante
identificar a poblaciones de pacientes
que, probablemente, puedan experi-
mentar la ventaja, clinicamente signifi-
cativa, del empleo de probidticos.

Segtn el informe del Comité de
Nutricién de la AAP®), los probidticos
pueden emplearse para prevenir la DAA
pero no para el tratamiento de la mis-
ma.



Enterocolitis necrotizante

A pesar de resultados prometedores
con el empleo de probidticos en ensayos
clinicos aleatorios, hay que ser prudentes
en su recomendacion en la enterocolitis ne-
crotizante dada la inmadurez inmunolégica
y el escaso numero de casos.

El intestino del recién nacido pre-
término tiende a ser colonizado por
coliformes, enterococos y bacteroides.
Algunos autores han encontrado que
Bifidobacteria, habitualmente presente
en el intestino del neonato a término, es
indetectable hasta la segunda semana y
predomina mas alla de la cuarta semana.
Por ello, se ha intentado “normalizar”
la flora intestinal con la administracién
profilactica de “bacterias beneficiosas”
que serian los probioticos.

Los tres ECAC con probidticos en
neonatos de muy bajo peso al nacimien-
to que mas esperanza han dado a su em-
pleo son los indicados en la tabla III.

En un ensayo clinico realizado en
Israel (Bin-Nun y cols.), a neonatos con
un peso al nacimiento menor de 1.500
gramos se les administr6 diariamente
un suplemento de una mezcla probioti-
ca (Bifidobacteria infantis, Streptococcus thermo-
philus y Bifidobacteria bifidus) de 10° unida-
des formadoras de colonia o placebo. La
incidencia de enterocolitis necrotizante
(ENC) se redujo en el grupo de estudio
(4% vs 16,4%; P = 0,03) y la ENC fue
menos severa en el grupo con suple-
mento de probidticos (criterios de Bell
2,3%£0,5v1,3£0,5P=,005).

En otro ECAC (Lin HC, Taiwan), los
nifios del grupo de estudio tomaron
Infloran (Lactobacillus acidophilus y Bifido-
bacterium infantis) junto con leche materna
frente al grupo control, que tomaba pe-
cho. La incidencia de ENC fue significa-
tivamente menor en el grupo de estudio
respecto al control (2 de 180 vs 10 de
187). En ningun hemocultivo crecié
Lactobacillus o Bifidobacterium species.

Finalmente, en un estudio multicén-
trico realizado en Italia, se suplemento
con Lactobacillus GG, 6 x 10° UFC/dia en
neonatos con <33 semanas de gestacion
0 1.500 g de peso al nacimiento. El su-
plemento de Lactobacillus se dio una vez al
dia durante 50 dias. Cuando se compar6
con el grupo control, hubo menos casos
de ENC, pero sin diferencias estadistica-
mente significativas.

PROBIOTICOS, PREBIOTICOS Y SIMBIOTICOS

Tabla Ill. Ensayos clinicos aleatorios realizados en recién nacidos de muy bajo peso al

nacimiento para valorar el riesgo de enterocolitis necrotizante tras la administracién
de probiéticos

Estudio Intervencion
n/N (%)
Jerusalén (Bin-Nun) 1/72 (1,4)
Taiwan (Lin HC) 2/180 (1,1)
Italia (Dani C) 4/295 (1,4)

Posteriormente, en una revision
Cochrane(!?) 2008 basada en 9 ECAC,
que incluyen estos 3 anteriores, se indi-
c6 que los prematuros con peso al naci-
miento mayor de 1.000 gramos podrian
beneficiarse del empleo de suplemento
de probidticos. Sin embargo, a pesar
de un nuevo meta-analisis en el que
se sigue afirmando el papel preventivo
de los probidticos(1?), la AAP® sefala
que hay que ser mas prudentes basan-
dose en nuevos estudios(") publicados
posteriormente a la revision Cochrane,
en los que no se demuestra una menor
incidencia de enterocolitis necrotizante
y en el que parece haber mayor riesgo
de sepsis.

Sindrome del intestino irritable

En el sindrome del intestino irritable y
en la enfermedad inflamatoria intestinal, el
empleo de probiéticos tiene escasos efectos
terapéuticos segun los datos de los trabajos
publicados.

En un ECAC se administr6 Lactobacillus
GG durante 6 semanas a 50 niflos que
cumplian los criterios de Roma para el
sindrome del intestino irritable. Lacto-
bacillus GG no fue superior al placebo
en el tratamiento del dolor abdominal,
aunque ayudo6 a disminuir la sensacién
de distension abdominal.

Enfermedad inflamatoria intestinal

Se ha sentado la hipdtesis de que
defectos en la funcion de barrera de la
mucosa intestinal podrian iniciar res-
puestas anormales inmunes en la enfer-
medad de Crohn y la colitis ulcerosa. En
adultos, una preparacién combinada de
probidticos ha sido usada para mante-
ner la remision en la colitis ulcerosa y
prevenir el inicio de pouchitis. También,
se ha sugerido que la modulacién de la
flora intestinal puede ser 1til en el trata-
miento de la enfermedad de Crohn. Sin

Control Riesgo Diferencia
n/N (%) relativo de riesgo
10/73 (13,7) 0,10 0,12
10/187 (5,3) 0,21 0,042
8/290 (2,7) 0,52 0,013

embargo, una revision basada en medi-
cina basada en la evidencia indica que
se necesita hacer mas ensayos con ma-
yor nimero de individuos. Finalmente,
los datos pediatricos en relacién con la
enfermedad inflamatoria intestinal se
limitan a estudios con pocos casos(!?).

Dermatitis atopica

Los resultados de los ensayos clinicos
aleatorios en los que se han usado probio-
ticos para prevenir la dermatitis atépica,
aunque esperanzadores, son preliminares
y necesitan confirmacion. En el caso del
tratamiento, no han demostrado ser bene-
ficiosos.

Como se indicé anteriormente, la
secuencia de la colonizacién bacteriana
intestinal de los neonatos y lactantes es,
probablemente, importante para el de-
sarrollo de la respuesta inmune. El reco-
nocimiento por el sistema inmune de lo
propio y de lo ajeno, asi como el tipo de
respuestas inflamatorias generadas mas
tarde en la vida estan, probablemente,
afectadas por la alimentacion del lac-
tante y la adquisicion de la poblacién
bacteriana comensal intestinal en la que
también influye la predisposicion gené-
tica. Durante el embarazo, el perfil de
respuesta inflamatoria de citocinas del
feto se desvia de la inmunidad celular
mediada (linfocitos T-1 helper) hacia
la inmunidad humoral (tipoTh2), que
es la inmunidad en la que se basa la
alergia en los primeros afios de vida.
La hipétesis del riesgo de enfermedad
alérgica, como resultado de la falta o
retraso en el eventual cambio desde la
respuesta predominante Th2 hacia un
equilibrio en las respuestas Th2 y Th1,
es la base de la administracién de pro-
bioticos durante un periodo de tiempo
en el que la poblacion natural de la flora
intestinal es productora de acido lacti-
co; de modo que, podria equilibrar el
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balance entre las repuestas Th1 y Th2.
Ademas, la microbiota del lactante ato-
pico tiene mas bacterias Clostridium y me-
nos Bifidobacterium, sobre todo en el nino
alimentado con férmula. Finalmente, la
permeabilidad intestinal estd aumentada
en pacientes alérgicos, y esto ayudaria al
paso de antigenos proteicos inductores
de alergia a partir de la dieta. Esto es
el primer paso de la llamada marcha
atopica. Los probidticos restaurarian la
permeabilidad normal intestinal, mejo-
rando el procesamiento de los antigenos
de la dieta.

Prevencion de la dermatitis atépica

En cuanto a la eficacia preventiva
de la dermatitis atopica, en un ECAC se
administrd Lactobacillus GG prenatalmente
a madres con una historia familiar de
enfermedad atopica y, después del na-
cimiento, durante 6 meses a sus hijos.
Los resultados mostraron un significa-
tivo aumento de eccema atopico a los
2 anos en el grupo placebo (Kalliomaki
M, 2001). Los efectos inmunomodu-
ladores de Lactobacillus rhamnosus GG han
sido demostrados también en leche
humana. En 62 parejas madre-hijo, se
administré este prebiético durante 4
semanas antes del parto y durante tres
meses con la lactancia materna, aumen-
tando el potencial inmuno-protector de
la leche humana, con una incremento
de TGFbeta? en la leche de madres que
tomaron suplemento (Kirjavainen P,
2002). Sin embargo, tal como concluye
la revision de la Cochrane('®), hay insu-
ficiente evidencia para recomendar de
forma rutinaria el empleo de probioti-
cos a las embarazadas o lactantes para
prevenir las enfermedades alérgicas en
la infancia. Las posibles explicaciones
son: la variabilidad de susceptibilidad
genética, las distintas cepas y dosis de
probidticos, asi como el tipo de alimen-
tacién del nifio.

Tratamiento de la dermatitis atépica
En ensayos clinicos, los probiodticos
parecen ser utiles para el tratamiento
de varias condiciones relativas a la mar-
cha atdpica. En 27 lactantes con eccema
atépico y lactancia materna, se encontr6
una significativa reduccion del score de
gravedad y de la proteina eosinofilica
X en orina en los lactantes a los que se
suplement6 con férmulas de hidroliza-
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Tabla IV. Tipos de oligosacaridos alimentarios y procedencia de los mismos

Tipo de OS
Fructo-OS (FOS) (levanos e inulina)

Galacto-0S (GOS)

Xilo-0S (XOS)

Isomaltosoligosacéridos (IMOS)

do extenso de suero y Bifidobacterium lactis
Bb-12 o Lactobacillus GG comparados con
la misma férmula sin probioticos (Iso-
lauri E, 2000). Estos efectos se vieron en
probidticos viables y no en probidticos
inactivados por el calor.

Otro estudio doble ciego y contro-
lado con placebo demostré que una
combinacién de L. rhamnosus 19070-2 y
L. reuteri DSM 122460 ingerida durante
6 semanas por nifos de entre 1y 13
afios de edad puede ser beneficiosa para
el tratamiento de la dermatitis atopica
(Roselfeldt V, 2003). Estos resultados
son esperanzadores, pero, tal como re-
sume la revision Cochrane 200817, los
probioticos no han demostrado todavia
ser efectivos en el tratamiento del ecce-
ma atépico.

Otras enfermedades

Se siguen realizando estudios en
relacién con el empleo de probidticos
en diversas enfermedades, tales como:
infeccion por Helicobacter pylori (asociado
al tratamiento erradicador, lograria tasas
de erradicacién mas elevadas), infeccién
sistémica en unidades de cuidados in-
tensivos (empleo de probidticos por
nutricién enteral) o tratamiento del
colico del lactante, cuyos resultados en
el dambito pediatrico son escasos para
extraer conclusiones.

Evidencia de la seguridad de los
probidticos

Los ensayos clinicos no han reve-
lado efectos mayores indeseables de
los probiodticos en individuos sanos y
el consumo a largo plazo parece ser
seguro y bien tolerado; sin embargo,
hay casos documentados de septicemia,
neumonia y meningitis en neonatos y
nifios con inmunodepresion. Las formas
seguras de bacterias probidticas parecen
encontrarse en los alimentos fermenta-
dos, como el yogur o el kéfir; si bien, las

Fuente
Achicoria, cebolla, ajo, alcachofa

Beta-GOS: leche
Alfa-GOS: legumbres

Frutas, verduras, miel, leche

Salsa de soja, sake, miel

formas suplementadas aportan mucho
mayor nimero de bacterias.

Por otro lado, las dosis investigadas
oscilan entre 1 millén y 300 billones de
unidades formadoras de colonias diarias.
Los probidticos suelen administrarse en
forma de polvo o capsulas pero hay una
gran discrepancia en la literatura acerca
de las dosis apropiadas y la forma de
administracién en ninos. Asi, algunos
requieren refrigeracion hasta su con-
sumo, otros necesitan ser tomados di-
sueltos o mezclados con bebidas y otros
deben tomarse con el estobmago vacio
por ser sensibles al dcido gastrico; de
modo que, no se puede generalizar ni
la forma de administrar, ni la dosis, ni
la duracion, sino que hay que ajustarse
a las condiciones exactas en las que se
ha realizado un trabajo si queremos re-
producir sus efectos.

Prebidticos en Pediatria

Los tnicos prebidticos de los que
se tiene suficiente conocimiento como
para considerarlos como tales, por cum-
plir los requisitos apuntados al principio
del tema, son los oligosacaridos.

Los oligosacaridos (OS) son hidra-
tos de carbono que contienen mas de
3 monoémeros unidos por enlaces glu-
cosidicos. Aunque habitualmente, se
consideran OS hasta 30 moléculas de
monosacaridos y polisacaridos a par-
tir de esa cifra, la diferencia entre OS
y polisacaridos no esta estrictamente
definida. Los OS estdn presentes en: le-
che humana, frutas, vegetales y miel,
fundamentalmente. La fuente de los
principales tipos de OS se muestra en
la tabla IV.

Se emplean distintos OS segun el
pais de origen. Asi, en la industria ali-
mentaria de Europa y Estados Unidos,
se utilizan fructanos tipo inulina, FOS
y GOS; mientras que, en Japon se em-
plean isomalto-OS y xilo-OS extraidos



de plantas y sintetizados a partir de
lactosa o sacarosa. Los fructanos tipo
inulina y los FOS se obtienen a partir
de la cebolla, banana, trigo, puerro y,
sobre todo, raiz de achicoria. El grado
de polimerizacién de los fructanos tipo
inulina es de 2 a 60, con una mayoria
de 12 monoémeros.

Oligosacaridos en leche humana

Los OS de la leche humana (LH) son
hidratos de carbono que tienen lactosa
en el extremo reductor y fucosa o dci-
do sidlico en el extremo no reductor. La
mayoria de OS de la LH tienen de 3 a 8
moléculas de los siguientes monosacari-
dos: D-glucosa (Glc), D-galactosa (Gal),
N-acetilglucosamina (GlcNAc), L-fucosa
(Fuc) y acido sialico (Sial). A partir de
lalactosa (extremo reductor), se afladen
residuos de Gal con un enlace 31-6 o re-
siduos GlcNAc unidos en enlace 81-3 por
medio de glucosil-transferasas. Las mo-
léculas se van haciendo mas complejas a
medida que se afiaden residuos de Fuc o
lactosamina en diferentes posiciones.

Los OS de la LH pueden estar en
forma libre o conjugados. Los OS libres
son el tercer componente en importan-
cia de la LH tras la lactosa y los lipidos.
Los OS conjugados incluyen: glicopro-
teinas, glicolipidos, glucosaminoglica-
nos y otros. Por otra parte, también se
diferencian los OS de la LH en neutros
(75-85%) y acidos.

El contenido de OS libres en la LH
madura es de 9 a 12 g/L, llegando a
ser de 15 a 23 g/L en el calostro. No
hay diferencias importantes en cuanto
a la edad gestacional. La caracterizacién
bioquimica mediante cromatografia ha
permitido aislar alrededor de 130 OS
distintos en LH, del tipo Galacto-OS
(GOS) y Fructo-OS (FOS). La concen-
tracion total de OS disminuye a medida
que avanza la lactancia, siendo al ano
aproximadamente la mitad respecto de la
que hay en los primeros dias de vida.

Los OS neutros mas importantes,
segtin el enlace de fucosa que se realiza
en la posicion alfa 1-2 o alfa 1-3 son,
basicamente, OS-2 y OS-3.

Efectos de los OS de la LH

Los OS de la leche humana tienen
efecto antiinfeccioso (probablemente selec-
tivo), bifidogénico e inmunomodulador.

Los dos principales efectos demos-
trados de los OS de la LH son el antiin-
feccioso y el bifidogénico('?).

Efecto antiinfeccioso

En estudios in vitro, se ha demostrado
que los OS de la LH tienen una estruc-
tura semejante a la de los receptores
especificos hidrocarbonados de bac-
terias, toxinas y virus; de modo que,
actian como receptores competitivos
en las células intestinales de superficie
del huésped, previniendo la adhesion
de patégenos. Se ha demostrado que los
OS-2 inhiben el enlace con ligandos de
células del huésped con: Campylobacter
jejuni, Calicivirus, Enterotoxina ST de
E. coli, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae y Helicobacter pylori.

En un estudio de cohortes de nifios
mexicanos, realizado en 93 nifios que
tomaron lactancia materna hasta los 9
meses, se calculo la incidencia de dia-
rreas hasta los 2 afios y se compar6 con
el contenido en OS de la LH. A los 1-5
semanas de vida, el 75% de los OS fu-
cosilados en LH son OS-2 fucosilados.
Se demostr6 que hay una relaciéon entre
la incidencia de gastroenteritis por Cam-
pylobacter, asi como el total de diarreas
moderadas o severas y la baja concen-
tracién de OS-2.

Si los OS-2 son importantes para
la prevencién de infecciones entéri-
cas y hay variaciones individuales en
la composicion de LM segun distintas
partes del mundo, cabe preguntarse
si ha habido una adaptacién genética
a los receptores que convenia inhibir,
actuando la adaptacion a las infecciones
como una fuerza selectiva de la evolu-
cion humana.

Efecto bifidogénico

Los factores de la LH que favorecen
el predominio de la flora bifidogena
son multiples: lactoferrina, nucledtidos,
menor concentracion de proteinas y de
fosforo, asi como los propios OS. Los
OS de la LH son bifidégenos debido a
que sirven como sustrato alimentario de
las bifidobacterias (BFD) y lactobacilos
(LB), fundamentalmente.

Segun el concepto clasico de Gibson
y Roberfroid, para considerar a una sus-
tancia como prebidtico, se le exige que:
no sea digestible, de modo que llegue
al colon, que sea un sustrato de la flora
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microbiana y fomente el crecimiento
de BF y LB y que reduzca el crecimiento
de bacterias patdgenas. En este senti-
do, los OS de la LH son resistentes a
la digestién enzimatica, alcanzando el
colon. Se eliminan por orina en un 1%
(se absorberian un 10%) y se eliminan
por heces 10 veces mas, debido a que
hay glicanos que se producen por di-
gestion de polisacaridos parcialmente
absorbidos.

Prebiodticos en formulas infantiles

En la actualidad, no hay datos sufi-
cientes para recomendar el uso rutinario
de probiéticos y prebiéticos en las formulas
para lactantes.

En el informe del Comité de Nu-
tricion de la ESPGHAN de 200420, se
hacia referencia a tres ensayos clinicos
aleatorios (ECA) en los que se afladieron
suplementos de OS a féormulas infanti-
les. Estos tres estudios comprenden un
total de 286 ninos. En todos los casos,
se empled una mezcla de GOS (90%) y
FOS (10%) y, en uno de ellos, se utilizo
una concentracion variable de 0,4, 0,8
y 1 g de OS por 100 ml.

Las principales conclusiones fue-
ron:

1. Se produce un aumento de bifido-
bacterias (BFD) en heces.

2. Este aumento de bifidobacterias es
dosis-dependiente.

3. El aumento de Lactobacillus (LB) s6lo
se demuestra en un estudio .

4. No hay diferencias en el nimero de
ninos con cultivo de heces positivo
a bacterias potencialmente patoge-
nas (Bacteroides, Escherichia coli, Citrobacter,
Enterobacter) en 2 estudios.

5. Los tres estudios constatan heces
mas blandas y una mayor frecuencia
diaria.

6. El crecimiento es adecuado y en un
trabajo se estudia el aminograma,
evidenciando escasas diferencias con
el del nifio lactado al pecho.

En resumen, no habia diferencias
en cuanto a seguridad y eficacia de las
féormulas. El comité de Nutricion de la
ESPGHAN encontr6 dificultades para
poder afirmar que la adicién de FOS y
GOS a las formulas tenia un efecto bene-
ficioso. En todo caso, y segtin el Comité
Cientifico de la Comision Europea®! so-
bre alimentos, se concluy6 que la canti-
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dad maxima de prebiodticos debe ser de
0,8 g/dl en la férmula reconstituida.

Prebiéticos en la prevencion y
tratamiento de enfermedades
pediatricas

Se han realizado pocos ECA para
evaluar los prebioticos en la prevencién
o tratamiento especifico de las enferme-
dades de la infancia.

Prevencion y tratamiento de la alergia

Una revisién Cochrane 20072 llegd
a la conclusion de que existian pruebas
concluyentes para dar prebioticos para
prevenir las enfermedades alérgicas en
los lactantes. Sin embargo, en 2008, Ars-
lanoglu y cols. publicaron un ECA con 2
anos de seguimiento de 132 nifios con
riesgo de atopia, por antecedentes fami-
liares en los padres. Los nifios tomaron
una férmula parcialmente hidrolizada,
ya sea con una mezcla adicional de FOS
y GOS o maltodextrina como placebo
durante los primeros 6 meses de vida.
Los que recibieron la mezcla prebioti-
ca de FOS y GOS tuvieron una menor
incidencia de enfermedad atépica. La
incidencia acumulada de eccema atépi-
co, y sibilancias recurrentes, fue mayor
en el grupo placebo (un 27,9, 20,6 y
10,3%, respectivamente) que en el gru-
po de intervencion (13,6, 7,6 y 1,5%)
(P =0,05). En una revisién de 2010,
Van der Aa y cols.(?®) analizaron publi-
caciones relevantes hasta la fecha y la
conclusion era que no existe actualmen-
te evidencia suficiente para apoyar el uso
de probidticos, prebiodticos o simbioticos
para la prevencion o tratamiento de la
dermatitis alérgica en los nifios.

Segtin el comité de Nutricién de la
AAP(®), se necesitan estudios con for-
mulas no hidrolizadas o parcialmente
hidrolizadas en lactantes antes de po-
der hacer recomendaciones para el uso
de prebidticos en los lactantes y nifios
pequeiios para prevenir la enfermedad
atopica.

Otros trastornos

Los prebiodticos en la alimentacion
complementaria tienen escasas repercu-
siones beneficiosas, salvo el cambio en
el nimero y consistencia de las heces. La
suplementacion en la adolescencia parece
aumentar la absorcion de calcio.
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Hay dos ECA realizados en lactantes
sanos a los que se les anadi6 prebidticos
en las papillas. En el primero (Moore N,
2003), a 56 lactantes de 4 a 12 meses
que habian sido nacidos a término, se
les afadié 0,75 g de FOS por racion,
con una dosis diaria maxima de 3 gra-
mos. El periodo de intervencion fue de
28 dias. Entre las conclusiones mas im-
portantes destaca la formacion de heces
mas blandas y frecuentes, pero no hay
diferencias en el pH de las mismas. En el
otro estudio (Scholtens PA, 2006), a 25
lactantes de 4 a 6 meses se les ofrecieron
1,5 gramos de la mezcla de GOS/FOS
(9:1) durante 6 semanas. Se demostro
el efecto bifidogénico al comprobar un
mayor porcentaje de bifidobacterias,
aunque no un mayor nimero absoluto.
No hubo diferencias en el pH ni en los
AGCC, excepto el butirato.

En adolescentes se han realiza-
do dos ECA en los que se ha afiadido
oligofructosa (OF) en la dieta con la
finalidad de comprobar si mejoraba la
absorcién de calcio. En el primer estudio
(Griffin,2002), se incluyeron a 59 nifias
de 11 a 14 afios que tomaron un su-
plemento de 8 gramos de OF u OF con
inulina o placebo (sacarosa) durante 3
semanas. Se demostrd que el empleo de
la mezcla de inulina y OF mejoraba la
absorcién de calcio casi un 8%. En otro
trabajo ECAC (Van der Heuvel, 1999), a
12 adolescentes varones de 14 a 16 afios
se les suplemento la dieta con 15 gra-
mos de OF durante 9 dias, demostrando
asimismo un incremento medio de la
absorcién del calcio de un 10%.

Simbidticos

Simbiéticos en férmulas infantiles

En un reciente informe del Comi-
té de Nutricion de la ESPGHANCY se
hace eco de que cada vez mas las for-
mulas infantiles son suplementadas con
probioticos, prebioticos o simbioticos
a pesar de las incertidumbres sobre su
eficacia. Tras revisar sistematicamente
las evidencias publicadas, éstas sugieren
que la administraciéon de los productos
evaluados no plantea problemas de se-
guridad en relacién con el crecimiento y
los efectos adversos. Sin embargo, en la
actualidad, no hay datos suficientes para
recomendar el uso rutinario de probié-
ticos y prebidticos en las formulas. El

Comité considera que la administracion
de suplementos de la formula con pro-
bidticos y/o prebidticos es un impor-
tante campo de investigacién y que este
tipo de estudios debe ser bien disefiado
y, dado que la mayoria de los ensayos
fueron financiados por las empresas, se-
ria deseable que fuesen independientes,
preferentemente financiados por orga-
nizaciones internacionales.

Simbidticos y prevencion de la alergia

En un ECA realizado en Finlandia®%),
se ha demostrado beneficio clinico, en
la prevencién de enfermedades alérgi-
cas, combinando prebioticos y probid-
ticos.

Un total de 1.223 mujeres embara-
zadas, identificadas como de riesgo de
tener hijos con atopia por la historia del
padre, fueron asignadas aleatoriamente
para darles una mezcla de 4 cepas de
probidticos mas GOS o placebo diaria-
mente, durante 2 a 4 semanas antes del
parto. Tras el parto, sus hijos entonces
tomaron la misma mezcla de probio-
tico con GOS o el mismo placebo que
la madre. El tratamiento simbiotico no
demostr6 efecto en la incidencia de
enfermedades alérgicas a los 2 afios de
vida, pero tendi6 a reducir la incidencia
de eccema y de eccema atdpico.

Funcién del pediatra de

Atencién Primaria
Alaluz de los conocimientos actua-

les y segun las recomendaciones de la

AAP® y de la ESPGHAN(®% basadas en

ECA, se pueden concluir las siguientes

afirmaciones de aspecto practico para el

pediatra de Atencién Primaria:

1. Laleche materna, con grandes can-
tidades de prebidticos (oligosaca-
ridos), es la alimentaciéon preferi-
da para los lactantes menores de 6
meses. Los nifios lactados al pecho
tienen una flora intestinal bifidogé-
nica.

2. Hay evidencias de que, en nifios sa-
nos, el empleo de probiodticos pue-
de:

* Reducir la duracién de la dia-
rrea aguda virica en un dia (tra-
tamiento).

* Prevenir la diarrea asociada a
antibioticos (prevencién).

3. Hay estudios que indican un be-
neficio, pero que no permiten atin



recomendar de forma rutinaria el

empleo de los probidticos en:

* La enterocolitis necrotizante en
neonatos con peso de 1.000-
1.500 g

* La prevencion de la dermatitis
atopica.

4. No hay evidencia para recomendar
probidticos para:

* Prevenir la diarrea aguda.

* Tratar la diarrea asociada a anti-
bioticos, la dermatitis atopica, el
colon irritable o la enfermedad
inflamatoria intestinal.

5. En la actualidad, no hay datos sufi-
cientes para recomendar el uso ru-
tinario de probidticos y prebidticos
en las formulas para lactantes.

6. Los prebioticos en la alimentacién
complementaria tienen escasas re-
percusiones beneficiosas, salvo el
cambio en el nimero y consistencia
de las heces.
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