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Efecto de los probidticos a nivel fisioldgico, en diferentes
patologias y en las diversas etapas de la vida

Evidencia y posibles mecanismos de accion

Dr. Nigel Plummer

INTRODUCCION

ste tema ha evolucionado drésticamente en los
E ultimos tiempos. Hace solo 15 afos, los probié-
ticos eran considerados tan solo un suplemento
nutricional y no se conocia el microbioma. Actual-
mente hay numerosas investigaciones sobre el
microbioma, y los probidticos se han convertido a
nivel mundial en el grupo méas creciente de suple-
mentos dietéticos. Esto se debe al conocimiento
acumulado sobre el microbioma y su relacién con
los probidticos, que sigue generando nuevos estu-
dios y enfoques.

Hasta hace poco, la perspectiva de los probidti-
cos se cefia al area intestinal y a su relacion con el
sistema inmune. Actualmente se conocen las multi-
ples implicaciones del microbioma a diferentes ni-
veles fisioldgicos; y, en consecuencia, la capacidad
de influencia de los probidticos en diversos procesos
que afectan al organismo humano en su totalidad,
tanto fisiolégicos como patoldgicos, asi como las
variaciones que experimentan a lo largo del ciclo
vital de la persona.

Hay mucha evidencia cientifica e investigaciones
realizadas recientemente y a lo largo de los dltimos
20 afos, desde el primer ensayo clinico publicado en

2004. Debe tenerse en cuenta que hay una microbio-
ta humana determinada asociada a cada superficie
del organismo en contacto con el medio; es decir,
hay una microbiota en el tracto gastro-intestinal, en
la piel, en el sistema urinario y a nivel respiratorio,
todas relacionadas con el microbioma. Podria decirse
que "los microbios hacen al hombre” .

LA MICROBIOTA Y SUS FUNCIONES

pesar de la gran complejidad de la microbiota, las
Aespecies bacterianas que la conforman proceden
principalmente de 4 grandes familias: Bacteroidetes
(Bacteroides, Prevotella), Firmicutes (Lactobacillus,
Clostridium, Staphylococcus, Enterococcus, Faecali-
bacterium, Eubacterium, Roseburia, Ruminococcus),
Proteobacteria (E. coli, otros coliformes, Campylo-
bacter, Desulfovibrio), y Actinobacteria (Bifidobac-
terium, Propionibacteria).

Algunos datos y cifras relevantes sobre la mi-
crobiota indican que se adquiere en el momento
del nacimiento y se mantiene durante toda la vida.
De hecho, la microbiota trasciende al proceso de la
muerte, siendo responsable del inicio de la descom-
posicion del organismo.




La microbiota deberia considerarse como un "o6r-
gano” en si misma. Esta formada por 100.000 billo-
nes de microbios en el intestino, mas de 10 veces el
numero de células del organismo completo; y por
1.000 billones de microbios en la piel. El peso es-
timado de la microbiota intestinal oscila entre 1y
1,5 kg. El microbioma comprende 3,3 millones de
genes frente a los 23.000 genes del ser humano.
Aproximadamente el 50% de |la masa fecal esté for-
mado por biomasa bacteriana; conformando una
masa de bacterias que se pierde y se repone cada
dia. Asimismo, la microbiota produce entre 2y 4 litros
de “gas” al dia. También es interesante resaltar que
la adquisicion de resistencia a los antibidticos tiene
lugar en el intestino.

Las principales funciones de la microbiota,

que pueden denominarse probidticas, estan

relacionadas tanto con procesos fisiologicos
como patoldgicos.

Entre las principales funciones de la microbiota,
que pueden denominarse probidticas, y que estan
relacionadas tanto con los procesos fisioldgicos
como patoldgicos, se encuentran las siguientes:

1. Mantener y mejorar la funcion normal de la mu-
cosa intestinal, sobre todo en relacién con la per-
meabilidad intestinal.

2. Proporcionar proteccién no inmunoldgica contra
la infeccion, contribuyendo a la prevencién de la
diarrea asociada a los antibidticos (DAA), diarrea
asociada al Clostridium difficile (DACD), y ente-
rocolitis necrotizante (ECN).

3. Estimular la maduracion y el equilibrio del sistema
inmunolégico al nacer, con gran influencia, por
ejemplo, en la prevencion de atopias.

4. Regulary preparar el sistema inmunoldgico a lo
largo de la vida, reduciendo el riesgo de infeccio-
nesy, potencialmente, en consecuencia, el desa-
rrollo de enfermedades autoinmunes y alergias.

5. Facilitar una amplia variedad de funciones bio-
quimicas para el huésped, como la produccién
de acidos grasos de cadena corta (AGCC), o su
capacidad de influir en el sindrome del intestino
irritable (SIl) y la enfermedad inflamatoria intes-
tinal (EIl).

6. A nivel de la funcién cerebral, mediante meca-
nismos neuroldgicos, inmunes, endocrinos y bio-
quimicos, que explican su impacto en casos de
trastornos depresivos, ansiedad, enfermedad de
Alzheimer y alteraciones de la funcién cognitiva.

PROBIOTICOS

os probidticos son “microorganismos vivos que,
L cuando se administran en cantidades adecuadas,
aportan un beneficio a la salud del huésped”@. Deben
seleccionarse los probidticos méas beneficiosos desde
el punto de vista de la microbiota, en una cantidad
suficiente, y devolverlos de nuevo al ser humano para
que puedan ejercer su efecto beneficioso. Los mi-
croorganismos probidticos suelen pertenecer a los gé-
neros Lactobacillus, Bifidobacteriumy Streptococcus.

Hay evidencia clinica sobre una serie de benefi-
cios potenciales que pueden aportar los probidticos,
tanto a nivel fisiol6gico como en determinados pro-
cesos patoldgicos (Fig. 1), entre los que destacan:
reduccién de la duracién y gravedad de la diarrea
(DAA, DACD, diarrea infecciosa aguda, infeccién por
rotavirus, diarrea del viajero); prevencion y reduccion
de los sintomas de SlI, Ell (pouchitis, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn), ECN; ayuda en la erradica-
cion del H. pylori; mejora de la funcién intestinal
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(estredimiento/motilidad); reduccién de los sintomas
en el cdlico infantil y en la intolerancia a la lactosa;
potencia la salud vaginal; interacciona en algunos
tipos de cancer (cancer colorrectal); mejora los sin-
tomas en NAFLD (hepatopatia grasa no-alcohdlica);
mejora la salud mental y neurolégica (depresion,
ansiedad, estado de animo, autismo); favorece la
salud metabdlica (obesidad, diabetes/resistencia a
lainsulina) y la salud cardiaca (disminucién del coles-
terol); asi como mejora algunos procesos alérgicos,
sobre todo en neonatos (eccema, eccema atépico,
alergia a los alimentos) y en relacion a infecciones
del tracto respiratorio superior; e incluso mejora el
rendimiento deportivo.

Se han llevado a cabo varios estudios que avalan
estos efectos, habiendo participado directamente
en mas de 15 ensayos clinicos aleatorizados desde
2004.

PROBIOTICOS Y SALUD INTESTINAL

e ha demostrado que los probidticos mantienen la
S funcion normal de la mucosa intestinal y proporcio-
nan proteccién no inmunoldgica contra la infeccion.

Basédndose en un reciente metaanaélisis/revision
Cochrane®4), se ha analizado el impacto de los pro-
bidticos en diferentes trastornos gastrointestinales,
tanto en nifos como en adultos. Los resultados se
recogen en la tabla 1. En nifios, destacan sus efectos
terapéuticos y en la reduccion del tiempo de llanto
en el célico infantil; en la ECN, evitando las formas
mas graves y reduciendo la mortalidad; en la dia-
rrea por rotavirus, disminuyendo significativamente
la duracién; en la DAA 'y en la DACD, reduciendo
de forma importante su incidencia; y en los casos de
estrefimiento, aumentando de forma significativa la
frecuencia de deposiciones.




TABLA 1. Los probiéticos en la patologia gastrointestinal.

Metaanalisis/Revisién Lactantes/Nifos

Célico infantil

Adultos

Significativo éxito del tratamiento con L. reuteri  N/A

(RR 1,67), reduce el tiempo de llanto

(DM: -0,49 min)

Enterocolitis necrotizante

Importante prevencién de la ECN grave N/A

(RR 0,43) y de todas las causas de mortalidad

(RR 0,65)

Infancia/Diarrea por

rotavirus (DM: -0,41; P < 0,001)

Diarrea asociada a
antibidticos (RR 0,46; P < 0,001)

Diarrea asociada a
C. difficile

Estrefimiento

DACD (RR 0,35; P = 0,0004)

Sindrome intestino Datos insuficientes

irritable

Adaptada de: referencia®9.

Significativa reduccién en la incidencia de DAA
Significativa reduccién en la incidencia de

Significativo aumento en la frecuencia de
deposiciones (MD 1,18; P = 0,02)

Los prohidticos mantienen la funcion normal de
la mucosa intestinal y proporcionan proteccion
no inmunoldgica contra la infeccion.

En adultos destacan los resultados obtenidos
reduciendo de forma importante la incidencia en la
DAAy en la DACD; en el estrefimiento disminuyen
el tiempo de transito en 12,4 horas y aumentan la
frecuencia de deposiciones en 1,3 movimientos in-
testinales a la semana; en cuanto al Sll, mejoran en
general la sintomatologia del paciente.

Hemos trabajado con dos formas de probidticos:
Lab4 y Lab4b. Lab4 est4 formado por dos cepas de

Significativa reduccion en la duracion N/A

Significativa reduccién en la incidencia
de DAA (RR 0,62; P < 0,00001)

Significativa reduccién en la incidencia
de DACD (RR 0,41; P < 0,00001)

Significativa reduccién en el tiempo
de trénsito en 12,4 h, aumenta la
frecuencia de deposiciones en 1,3
movimientos intestinales/sem

Significativa mejoria global en los
sintomas de Sl (RR 0,79; P < 0,0001)

Lactobacillus acidophilus, una cepa de Bifidobac-
terium bifidumy una de Bifidobacterium animalis
subsp lactis. Se utiliza en adultos y nifos.

Lab4b esta formado por una cepa de Lactobaci-
llus salivarius, Lactobacillus paracasei, Bifidobacte-
rium bifidum, y Bifidobacterium animalis sbsp lactis.
Se utiliza en mujeres embarazadas y en neonatos.

En un ensayo clinico” de 2016, se estudio el efec-
to de la suplementacién con probidticos Lab4 sobre
los sintomas intestinales, los niveles de endotoxinas,
la permeabilidad intestinal y la duracion del tiempo
de carrera en atletas aficionados que participan en
maratones y triatlones. Estos deportistas experimen-
tan sintomas gastrointestinales muy parecidos al SlI.



El disefio de la prueba fue un estudio aleato-
rizado, doble ciego, controlado con placebo. Se
seleccionaron 30 deportistas voluntarios que iban
a participar en el triatlon de Barcelona. Todos los
voluntarios pasaron por un programa de entrena-
miento estandarizado de 9 meses. En las Ultimas 12
semanas de su programa de entrenamiento, antes
de la carrera, los voluntarios fueron asignados al azar
en dos grupos; a uno se le administré diariamente
30 billones de probidticos Lab4, y al otro, placebo.
Tras estas 12 semanas de tratamiento, los voluntarios
realizaron el Triatlén Barcelona Challenge (3,8 km
nadando en el mar, 180 km de bicicleta en carretera
y 42,2 km de maratén). Los voluntarios proporciona-
ron muestras al inicio (semana 0), antes de la carrera
(semana 12) y después de la carrera (6 dias después
del triatlén); ademas de completar un cuestionario
mensual sobre sintomas intestinales.

Se midié la relacién lactulosa/manitol (L/M) para
evaluar la permeabilidad intestinal. Se observé que
la permeabilidad intestinal estaba alterada en el
grupo placebo, donde la proporcién L/M aumenté
significativamente desde el inicio hasta antes de la
carreray a los 6 dias después de la carrera. Hubo un
aumento de 4,2 veces en la relacion L/M en el grupo
placebo en comparacion con un aumento de 0,6
veces para el grupo de probidticos. El entrenamiento
intensivo aumenta la permeabilidad intestinal, asi
como el estrés de la carrera; pero este aumento no
se considerd significativo en el grupo Lab4.

Al haber un aumento de la permeabilidad intesti-
nal, es légico pensar que habra un mayor peligro de
infeccion por endotoxinas, con riesgo potencial de
bacteriemia y septicemia. Los resultados indicaron
que los niveles de endotoxinas se redujeron signifi-
cativamente con los probidticos Lab4 seis dias des-
pués de la carrera, en comparacién con los niveles
iniciales. Esto representd una reduccién general del

43,9% en los niveles de endotoxinas, en el grupo
Lab4; mientras que no se observaron cambios en los
niveles de endotoxinas en el grupo placebo.

En cuanto a los sintomas intestinales (hinchazén,
nauseas, dolor o malestar gastrico/intestinal, calam-
bres, estrefiimiento, diarrea), se observé menor gra-
vedad durante el entrenamiento, con puntuaciones
significativamente mas bajas en el grupo Lab4 en
comparacién con el placebo.

Anteriormente se habia realizado otro ensayo
clinico® en la Universidad de Cambridge, en la Fa-
cultad de Medicina, en colaboracion con el Hospital
Addenbrookes, uno de los més grandes del Reino
Unido. En el primer ensayo clinico (ensayo clinico 1
Cambridge Lab4 Antibidtico) se investigd el efecto
de los antibidticos sobre el crecimiento excesivo de
microorganismos patdégenos oportunistas.

Los patdgenos oportunistas estudiados fueron:
anaerobios facultativos totales, Enterobacteria,
Enterococciy Staphylococci. El estudio se dividid
en 3 brazos: grupo 1 con antibiéticos méas placebo
durante 7 dias y a continuacién placebo durante
otros 7 dias; grupo 2 con antibidticos mas place-
bo la primera semanay a continuacion probidticos
Lab4 durante la segunda semana; y grupo 3 con
antibidticos mas probidticos Lab4 durante 7 dias
para finalizar con probidticos Lab4 durante otros
7 dias. Se tomaron muestras los dias 1 (control), 7,
12, 17 y 27. Puede sorprender por qué se simulta-
ned la administracion de antibidticos y probidticos,
dado el efecto letal de los antibidticos sobre los
probidticos; pero los resultados, inesperadamen-
te, mostraron que el uso combinado mejoraba los
resultados.

Asi, en el grupo 1, se observé un incremento sig-
nificativo de los microorganismos patégenos alos 7
dias, que se mantienen elevados a los 27 dias, por
lo que puede calificarse de sobrecrecimiento de los
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FIGURA 2. Resultados del ensayo clinico 1 Cambridge Lab4 Antibiético.

patégenos oportunistas. En el grupo 2, el control a
la primera semana refleja el mismo sobrecrecimiento
que en el grupo 1, pero en el Ultimo control a los 27
dias, se observa que la adicion del probidtico ha re-
ducido de forma significativa el sobrecrecimiento de
los patégenos, hasta alcanzar los niveles basales del
inicio del estudio. Los resultados mas interesantes
se observan en el grupo 3, en el que se administra-
ron probidticos junto con el antibidtico, seguidos de
probidticos en la segunda semana (Fig. 2). En este
caso no se refleja el sobrecrecimiento inicial de los
patdgenos oportunistas en el control del dia 7, y se
mantienen los niveles de normalidad a lo largo del
ensayo.

La conclusion fue que el uso de probidticos desde
el inicio del tratamiento antibidtico, ayuda a prevenir
el sobrecrecimiento excesivo de patégenos opor-
tunistas. Se recomienda administrar el probidtico
conjuntamente con el antibidtico y no al cabo de
unas horas.

Otro ensayo clinico®, también realizado en Cam-
bridge, fue el ensayo Lab4 Clostridium difficile, cuyo
objetivo fue valorar la eficacia de los probidticos
Lab4 para prevenir o reducir la infeccién por Clos-
tridium difficile y |la diarrea asociada en pacientes
que reciben antibidticos. Este estudio tenia gran
importancia clinica porque la diarrea por C. difficile
es una de las méas graves y dificiles de tratar.

La prueba se disend como un estudio aleatoriza-
do, doble ciego, controlado con placebo. Se selec-
cionaron 138 pacientes que iniciaron tratamiento con
antibidticos, y se asignaron al azar en dos grupos,
uno al que se administré diariamente 25 billones
de probidticos Lab4 y otro con placebo. El estudio
durd 20 dias y se obtuvieron muestras fecales los
dias 0y 20. Se monitorizé la presencia de C. difficile,
la presencia de toxinas de C. difficile y la incidencia
de diarrea por C. difficile.

Los resultados (Fig. 3) indicaron que, sorprenden-
temente, la presencia de C. difficile fue del 13,0% en
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el grupo placebo y del 15,9% en el grupo Lab4. La
incidencia de toxina de C. difficile fue del 78% de
positivos en el grupo placebo y del 46% en el grupo
Lab4. En cuanto al desarrollo de diarrea por C. difficile,
se registraron 67% positivos (7 pacientes) en el grupo
placebo y solo 18% positivos (2 pacientes) en el grupo
Lab4. Este estudio, aunque no abarcd una muestra
demasiado grande, sigue siendo actualmente uno de
los més claros en cuanto a los efectos beneficiosos de
los probidticos en relacion con el C. difficile.

Dentro de los estudios a nivel intestinal, se llevd a
cabo un ensayo clinico en la Facultad de Medicina de
Sheffield, en relacién con el Sll. El ensayo Sheffield
Lab4 Sl se disefid como un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo!9. La muestra
se formd con 52 personas con Sll, de acuerdo a los
criterios de Roma Il, que fueron asignadas al azar
para tomar diariamente 25 billones de probidticos

Lab4 o placebo durante 8 semanas. Los sintomas
del Sl se evaluaron cada 2 semanas durante el pe-
riodo de estudio y nuevamente a las 10 semanas
(2 semanas después de finalizar el tratamiento con
probidticos o placebo).

Hay que destacar que, en todos estos estudios
presentados, se ha utilizado el mismo tipo de pro-
bidticos (Lab4), y con la misma dosificacion (25 bi-
llones). Es importante resaltar que la dosis ha de
ser la adecuada para poder valorar el efecto de los
probidticos.

Considerando que el Sll es en si mismo un sin-
drome y no una enfermedad, los resultados obte-
nidos muestran una reduccion significativa de los
sintomas generales que sufre el paciente; concreta-
mente la cantidad de dias con dolor, la gravedad del
dolor, la hinchazén, el grado de satisfaccion con el
habito intestinal y el nivel de calidad de vida.
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FIGURA 4.
Resultados del ensayo clinico
Sheffield Lab4 SlI.
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La conclusién es que se observa una diferencia
significativa a favor del tratamiento probidtico, a
pesar del fuerte efecto placebo que se refleja en la
gréfica (Fig. 4). En todos los estudios en pacientes
con SllI, es frecuente encontrar este fuerte efecto
del placebo, independientemente del tratamiento
estudiado, por el importante componente emocional
y psicolégico de este sindrome. Otra conclusion de
este estudio es que, al retirar el tratamiento, vuelve a
aumentar la sintomatologia, por lo que es necesario
mantener la suplementacion con probidticos en el
tiempo, quizés de forma indefinida, para mantener
el efecto reductor en la clinica del SII.

PROBIOTICOS Y SALUD INMUNITARIA

L a creciente progresion de la enfermedad alérgica
es muy preocupante. La Academia Europea de
Alergia e Inmunologia Clinica estima que el 50% de
la poblacién de la UE tendré algun tipo de alergia en

el afio 2025. Otro dato alarmante es que la prevalen-
cia de asma ha tenido un aumento a nivel mundial
de un 50% cada década durante los Gltimos 50 afios,
con 250.000 muertes por ano atribuidas a esta enfer-
medad. Asimismo, en todo el mundo, las tasas de
sensibilizacién a uno o mas alérgenos comunes en
nifos en edad escolar son del 40-50%(1".

Los prohidticos redujeron un 29% el riesgo de
sensibilizacion atopica cuando se administraron
prenatalmente a la madre embarazada y
postnatalmente al recién nacido.

Cuando se analizan las causas de estas dramaéticas
estadisticas, la “hipdtesis de la higiene” es la que
ofrece el mejor fundamento para justificar este es-
pectacular aumento en los procesos alérgicos('). Esta
hipotesis sefiala, esencialmente, que el sistema inmu-
nitario del neonato esta “infraexpuesto” al mundo



microbiano, y esta falta de exposicién hace que el
sistema inmunitario sea mas propenso a desarrollar
alergias. Esta baja exposicién se ve propiciada por el
parto por cesarea (por la falta de exposicion a la flora
vaginal), el uso de antibidticos (pre y postnatales y
para bebés) y por la limpieza ambiental. En EE.UU.,
por ejemplo, estd muy extendida la administracion de
antibidticos, alcanzando al 50-60% de los nacimientos.

Hay que tener en cuenta que el sistema inmuni-
tario en el neonato no estéa totalmente desarrollado
ni equilibrado. La microbiota desempefia un papel
fundamental, adquirida en el momento del nacimien-
to y durante el periodo neonatal, en el desarrollo del
sistema inmune. Ademas, la microbiota propicia el
equilibrio necesario del sistema inmune que también
se encuentra afectado en estos casos de baja expo-
sicién microbiana. En este contexto, los probidticos
pueden proporcionar un mecanismo seguro para
exponer al neonato al “mundo microbiano”.

Para valorar la eficacia de los probidticos en la
prevencion de alergias, nos podemos remitir a dos
metaanalisis('213). El primero de ellos mostrd que los
probidticos redujeron significativamente el riesgo de
eccema en un 22%, en comparacion con el placebo
(RR0O,78; IC 95%: 0,69 a 0,89). Este dato es relevante
porque el eccema es la primera manifestacién de
enfermedad alérgica en el neonato.

Los probidticos redujeron significativamente el
riesgo de eccema cuando se administraron en el
Gltimo trimestre del embarazo (RR 0,72; IC 95%: 0,61
a 0,85), cuando fueron tomados por madres en lac-
tancia materna (RR 0,61; IC 95%: 0,50-0,74), o cuando
se les dio a los bebés y/o a las madres (RR 0,81; IC
95%: 0,70 a 0,94).

En el segundo metaandlisis‘ sobre 17 ensayos
clinicos, los probidticos redujeron significativamen-
te el riesgo de sensibilizacién atépica en un 29%
cuando se administraron de manera prenatal a la
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FIGURA 5. Participacién de la microbiota intestinal en el
desarrollo de la tolerancia inmune en neonatos.

madre embarazada y postnatal al recién nacido (RR
0,71; 1C 95%, 0,57-0,89). No se observé ningun efecto
cuando los probiéticos se administraron Unicamente
de forma prenatal a la madre o postnatal al recién
nacido. Es decir, para conseguir este efecto benefi-
cioso de los probidticos, se deben administrar con-
juntamente a la madre y al bebé.

El mecanismo de accion de los probidticos a nivel
del sistema inmune esta relacionado con la partici-
pacién de la microbiota intestinal en el desarrollo de
la tolerancia inmune en neonatos (Fig. 5).

Los probidticos, junto con la microbiota inicial,
tienen un efecto beneficioso sobre el sistema inmune
inmaduro. Hay que tener en cuenta que, en el feto,
el sistema inmune siempre es inmaduro. En caso
contrario, el feto sufriria un rechazo inmunoldgico
por parte de la madre.




El efecto de la microbiota sobre el sistema inmu-
ne se refleja en el aumento de la tolerancia inmu-
noldgica mediada por las células T-reg (IgA, TGF-8,
IL-10), y regulando y reduciendo la dominancia de las
células Th2 y Th1, tras el nacimiento, lo que reduce
el riesgo de desarrollar alergias.

En 2014 participé en el estudio Swansea, uno
de los estudios mas grandes que se ha llevado a
cabo sobre el efecto de los probidticos Lab4b en la
prevencion de alergias. Fue un ensayo clinico contro-
lado con placebo, doble ciego, aleatorizado (ISRCTN
26287422), con un grupo activo y un grupo placebo.
En ambos casos se les administré una capsula de
aspecto idéntico, en el grupo activo contenia 10 bi-
llones de probidticos Lab4b (Lactobacillus salivarius,
Lactobacillus paracasei, Bifidobacterium bifidum'y Bi-
fidobacterium animalis sbsp lactis), y en el grupo pla-
cebo contenia ingredientes base. Se seleccionaron
454 madres a las que se administré Lab4b o placebo
durante el dltimo mes de embarazo. Posteriormente
se siguid con el mismo tratamiento (probidticos o
placebo) a los recién nacidos, todos los dias durante
los 6 meses posteriores al nacimiento. Se realizo un
examen clinico en busca de sintomas de asma de
origen atépico (mediado por un proceso alérgico), y
se hicieron pruebas de sensibilizacién cuténea a los
6 meses y a los 2 afios de seguimiento.

Respecto al dilema ético de administrar cualquier
tipo de tratamiento a un neonato sano, es impor-
tante confirmar la seguridad de los probidticos en
los recién nacidos. Se ha constatado(® que la ad-
ministracién de Lab4b no se ha asociado con even-
tos adversos en las madres ni en sus bebés (Fig. 6).
Tampoco se han detectado infecciones por lacto-
bacilos o bifidobacterias asociadas al tratamiento
con probidticos.

Una de las valoraciones del estudio fue la sensi-
bilizacién atopica, medida por la reaccién SPT posi-

Eventos adversos

Madres

Ninos

M Sin probidticos M Labdb

Adaptada de: Allen SJ, et al. J Nutr. 2010; 140: 483-8.
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FIGURA 6. Evaluacién de la seguridad de la administracion
de probidticos en recién nacidos.

tiva a uno o mas de los siguientes alérgenos: leche
de vaca, huevo, polen, acaro del polvo doméstico
y caspa de gato. A los 6 meses, la diferencia entre
ambos grupos fue muy significativa, con un 11% de
reacciones positivas en el grupo placebo, frente al
4% en el grupo probidtico. A los 2 anos, se mantuvo
la diferencia, siendo un 18,5% de SPT positivos en el
grupo placebo y un 10,5% en el grupo probidtico. El
resultado fue por tanto de una reduccién significativa
del 44% en la sensibilizacion atépica en el grupo
tratado con Lab4b a los 2 afos(9.

Como consecuencia de estos resultados, se ex-
traen varias conclusiones. En primer lugar, que la
mayoria de procesos alérgicos se establecen a partir
de los 6 meses de vida. Hay que tener en cuenta que
en este estudio se finalizé la administracion de pro-
bidticos a los 6 meses de edad; sin embargo, todavia
se constata un efecto importante en la reduccion de
la sensibilizacién atépica transcurridos 18 meses, lo
que sugiere su efecto sobre el sistema inmune.

En cuanto a la presencia de eccema atépico, de-
finido como la medida del indice de SCORAD de



erupcion cutanea junto con reaccion SPT positiva
para, al menos, un alérgeno, se obtuvo un 56% de
reduccion significativa en su incidencia a los 2 afios
de edad. La diferencia a los 6 meses fue de 8,8% en
el grupo placebo frente a 2,7% en el grupo probié-
tico; manteniéndose una diferencia significativa a los
2 anos, con 12,1% en el grupo placebo y 5,3% en
el grupo probidtico. Este dato es clinicamente muy
relevante porque los nifos que presentan eccema
atépico a los 2 anos, tienen un elevado factor de
riesgo de desarrollar asma posteriormente, que ya
se considera una patologia mas grave.

La administracion de probidticos ayuda a
reducir el nimero y la duracion de ITRS aguda,
asi como la administracion necesaria de
antibiéticos.

Hay una revisién Cochrane!™), con una muy amplia
muestra de 3.720 participantes, entre nifios y adultos,
que analizé el efecto de los probidticos en la mejora
del funcionamiento inmune. En este trabajo se obser-
vé un 47% de reduccion en el nimero de participan-
tes que experimentaron, al menos, un episodio de
infeccion aguda del tracto respiratorio superior (ITRS)
(P <0,001), y la duraciéon media de cada episodio
de ITRS aguda disminuyd en 1,89 dias (P < 0,001).
Asimismo, se consiguid reducir en un 35% la tasa de
prescripcion de antibidticos para ITRS aguda en nifos
(RR0,65; IC 95%: 0,45 a 0,94; P = 0,024).

En resumen, la administracion de probidticos
ayuda a reducir el nimero y la duracion de ITRS
aguda, asi como a disminuir la administracion ne-
cesaria de antibioticos.

En 2015 se publicé un trabajo sobre la relacién
de los probidticos Lab4 en la prevencion de las in-

TABLA 2. Tasa de incidencia de sintomas de ITRS.

Incidencia RR

(IC 95%) Valor P

Sintomas ITRS 0,67 (0,52-0,86)  0,0019
Sintomas individuales ITRS
— Estornudos 0,29 (0,19-0,47) < 0,001
- Tos 0,55 (0,40-0,76) < 0,001
— Rinorrea 0,64 (0,47-0,87) 0,005
— Nariz tapada 1,15 (0,69-1,91) 0,600
- Dolor de garganta 0,70 (0,39-1,26) 0,235

Reduccion significativa del 33% en incidencia
de sintomas de ITRS

Adaptada de: referencia™®.

fecciones del tracto respiratorio superior (estudio
Prochild 1)18. Se basé en un estudio controlado
con placebo, doble ciego, aleatorizado (ISRCTN
28722693). Se seleccionaron 57 nifios de 3 a 6 afnos
a los que se administré una tableta masticable cada
dia durante 6 meses. De manera aleatoria fueron asig-
nados a un grupo activo, en el que la tableta contenia
12,5 billones de probidticos Lab4 junto con 50 mg de
vitamina C, o a un grupo placebo con una tableta de
aspecto idéntico con ingredientes de base.

Los resultados obtenidos (Tabla 2) muestran que,
durante este periodo de 6 meses, la incidencia de los
sintomas de ITRS se redujeron de forma sensible en
un 33% (P = 0,0019) en el grupo probidtico frente al
grupo placebo. Por ejemplo, los estornudos dismi-
nuyeron un 71%, la rinorrea un 36%, la nariz tapada
un 15%, el dolor de garganta un 30% y la tos un 45%.

También se observé una reduccién significativa
del 49% en la duracion de los sintomas de ITRS en el
grupo probidtico, disminuyendo el nimero de dias en
el conjunto de las diferentes manifestaciones clinicas.




Como consecuencia de estos resultados, se analizd
el absentismo escolar y se observd una reduccion sig-
nificativa del 30% en la incidencia de absentismo a los
centros preescolares en el grupo de nifios tratados con
probidticos (RR 0,70; IC 95%: 0,55 a 0,91)18. Este dato
es muy relevante desde el punto de vista de los pa-
dres, sobre todo en los casos en que trabajen ambos.

El efecto de los probidticos se refleja también en el
numero de visitas al pediatra por causa de [TRS, que dis-
minuyd en un 45% en el grupo Lab4. De la misma ma-
nera, el 24,1% de los nifios en el grupo placebo recibié
antibidticos orales en comparacion con solo el 14,3%
de los nifos que tomaron probidticos Lab4 y vitamina
C. Ademés, hubo una reduccién significativa en el uso
de medicamentos para la tos en el grupo prebidtico!8.

El estudio Prochild 2 consiste en una repeticion
del Prochild 1, con el objetivo de seguir analizando
el efecto de los probidticos Lab4 en la prevencion de
las infecciones del tracto respiratorio superior. Tam-
bién fue un estudio controlado con placebo, doble
ciego, aleatorizado!'®. En este caso, la muestra fue
mayor, estando formada por 214 nifios que asistian
a la escuela preescolar (3-6 afos) o a primaria (7-10
anos). A todos ellos se les administré una tableta
masticable, de aspecto idéntico, cada dia durante
6 meses. En el grupo activo, la tableta contenia pro-
bidticos Lab4 (12,5 billones) y vitamina C (50 mg),
mientras que en el grupo placebo solo contenia in-
gredientes de base. Actualmente se ha completado
el estudio y esté en proceso el anélisis de los datos.

La seleccién de los nifos se realizé en dos tiem-
pos; la fase 1 en otono/invierno 2017-2018 y la fase
2 en otono/invierno 2018-2019. En la primera fase
participaron 80 nifos, siendo el 52,5% de edad pre-
escolar y el 47,5% de edad escolar. Los resultados
preliminares de la fase 1 se recogen en la tabla 3,
en la que se muestra una reduccion del 16% en los
sintomas por ITRS. Puede no ser una gran diferencia,

TABLA 3. Resultados preliminares de la fase 1 del

estudio Prochild 2.

Incidencia RR (IC 95%) Valor P
Sintomas ITRS 0,84 (0,78-0,90) < 0,0001
Sibilancias 0,43 (0,23-0,80) 0,0078
Diarrea 0,58 (0,34-0,99) 0,0461

Adaptada de: referencia®®.

pero no deja de ser significativa; y, sobre todo, man-
tiene la consistencia del efecto beneficioso de los
probidticos en la reduccidn de los sintomas por ITRS.

PROBIOTICOS Y EL EJE
INTESTINO-CEREBRO

La existencia de un eje intestino-cerebro ha sus-
citado gran interés desde el punto de vista del
posible efecto de los probidticos a este nivel. Se
ha estudiado el mecanismo de accién de los pro-
bidticos?, indirectamente a través de sus efectos
sobre la microbiota intestinal por varios mecanismos
de accion (Fig. 7): a través del sistema endocrino y
del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal (mediante la
accion de los corticosteroides y las hormonas adre-
nocorticotrépicas), del sistema inmune (por las cito-
cinas proinflamatorias); y, conjuntamente, de forma
directa, también por su interaccién con el sistema
neural (nervio vago), por via neuroquimica ( por la
produccion de 5-HT, dopamina, 4cido gamma-amino
butirico o GABA, factor neurotréfico derivado del
cerebro o BDNF), y por via metabdlica (acidos grasos
de cadena corta o AGCCs, triptofano).

La existencia de este eje cerebro-intestino-mi-
crobiota justifica el impacto de los probidticos a
nivel fisiolégico y de diferentes patologias como
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depresién, ansiedad, autismo, esquizofrenia, en-
fermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
dolor, adiccidn, esclerosis multiple u obesidad@.21,

El eje cerebro-intestino-microbiota justifica
el efecto de los prohidticos sobre el estado de
animo, depresion, ansiedad y nivel cognitivo.

Hay estudios®?224 que manifiestan evidencia del
efecto de los probidticos sobre el estado de animo,
depresion, ansiedad y nivel cognitivo. Se vio que
los probidticos disminuyeron significativamente las
puntuaciones de la escala de depresién, tanto en
poblacién sana como en pacientes con trastorno de-
presivo mayor (metaanalisis; DME = -0,30; IC 95%:
-0,51 a-0,09; P = 0,005). Otro metaanalisis concluye

con datos de una reduccién significativa de la ansie-
dad, la depresidn y el estrés percibido en individuos
adultos sanos (metaanalisis; DME = 0,34; IC 95%:
0,07 a 0,61; P =0,01). Un tercer metaanalisis tam-
bién refleja mejoras significativas en el estado de
animo de personas con sintomas depresivos leves a
moderados (metaanalisis; DME = -0,68; IC 95%: -1,3
a-0,07; P = 0,029), pero sin efectos significativos en
individuos sanos.

Para conocer el impacto de los probidticos Lab4
sobre la ansiedad y la funcién cognitiva, hemos
realizado un estudio® con el objetivo de valorar el
efecto de estos probidticos en los sentimientos ge-
nerales de ansiedad, el estado de animo y la funcién
cognitiva en individuos sanos. Se disefid un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.
La muestra la formaron 50 voluntarios sanos, de 19 a
38 anos de edad, asignados al azar para tomar dia-
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FIGURA 8. Efecto de los probidticos Lab4 sobre la ansiedad
de "rasgo”.

riamente 50 billones de probidticos Lab4 o placebo,
durante 6 semanas. Los voluntarios completaron los
cuestionarios sobre el estado de animo y ansiedad
(Escala de valoracion del estado de animo de Bond
Lader, Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo, STAI),
y se sometieron a una completa bateria de pruebas
cognitivas computarizadas (COMPASS).

Se analizo la ansiedad estado-rasgo (Trait Anxiety)
que hace referencia a la tendencia del individuo a
experimentar ansiedad en respuesta a la anticipacion
de una amenaza futura, a sentir miedo por la sen-
sacion de vulnerabilidad. Los resultados del ensayo
indicaron que los probidticos Lab4 disminuyeron sig-
nificativamente los niveles de ansiedad de “rasgo” en
comparacion con el grupo placebo (P = 0,042) (Fig. 8).

Pero también se estudio el efecto de Lab4 sobre
la continuidad de la atencién, o capacidad para
concentrarse y evitar distracciones; observandose
un significativo aumento en el grupo suplementado
con Lab4 con respecto a un nivel disminuido en el
grupo placebo (P = 0,035).

PROBIOTICOS Y SU EFECTO SOBRE EL
COLESTEROL Y LA COMPOSICION CORPORAL

e ha estudiado también el efecto de los probié-

ticos sobre el metabolismo del colesterol y la
composicién corporal. A través de un metaanali-
sis? sobre 32 estudios, con 1.971 participantes, se
ha puesto de manifiesto que la suplementacién con
probidticos redujo significativamente el colesterol
total en suero en 13,27 mg/dl (0,34 mmol/L). Los
efectos fueron mas importantes cuando los niveles
basales de triacilgliceroles eran mas elevados, y se
administraron las capsulas de probidticos durante un
periodo de intervencién mas prolongado.

Otro metaanalisis?) sobre 15 estudios, con 976
participantes, analizé el impacto de Lactobacillus
sobre los niveles de colesterol, concluyendo que el
consumo de Lactobacillus redujo significativamente
el colesterol total en 0,26 mmol/Ly el colesterol LDL
en 0,23 mmol/L, siendo maés fuerte el efecto cuando
se administré L. plantarum o L. reuteri.

Respecto a la composicion corporal, un metaana-
lisis?® sobre 15 estudios, con 957 participantes cuyo
IMC medio fue de 27,6, concluyd que la suplemen-
tacion con probidticos redujo significativamente el
peso corporal (-0,6 kg), el IMC (-0,27) y el porcentaje
de grasa (-0,6%); lo que se consideran efectos mo-
derados pero significativos.

Este efecto es consecuencia del efecto de L.
plantarum CUL66 sobre el metabolismo del co-
lesterol (Fig. 9). En la fase 1, L. plantarum inhibe
la reabsorcion de acidos biliares deconjugados y
se une mediante enlaces a los acidos biliares. En
una segunda fase, L. plantarum reduce la reabsor-
cién de la bilis y aumenta la excrecion de bilis en
heces. Finalmente, en la fase 3, el higado aumenta
la produccién de acidos biliares para reemplazar esa
pérdida, utilizando el colesterol de la sangre para
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producir la bilis, por lo que el colesterol en sangre
disminuye@.

La suplementacién con probidticos reduce
significativamente el colesterol total, el
colesterol LDL, el peso corporal, el IMC y el
porcentaje de grasa.

En un estudio in vitro®Y, se ha demostrado como
el colesterol es secuestrado y metabolizado por L.
plantarum en cultivos de células epiteliales (Fig. 10).
Dos estudios en roedores®), analizando el efecto
de los probidticos Lab4 y L. plantarum en el me-
tabolismo del colesterol y el control de peso, de-

mostraron un efecto significativo de los probidticos
en la reduccion del colesterol total y del colesterol
LDL. Ademas, en el grupo probidtico, fue menor el
aumento de peso inducido por la dieta, en compa-
racion con el grupo placebo.

Se acaba de terminar un estudio®, que esta pen-
diente de publicacién, sobre el efecto de Lab4 y L.
plantarum en la composicién corporal. Es un ensayo
controlado con placebo, doble ciego y aleatoriza-
do, con una muestra de 220 adultos (IMC 25-34,9;
circunferencia de la cintura > 89 cm para mujeres y
> 100 cm para hombres). Se les administré una cép-
sula, de aspecto idéntico, por dia durante 6 meses,
que en el grupo activo contenia 50 billones de pro-
bidticos Lab4 y en el grupo placebo estaba formada
por ingredientes de base. Los individuos estudiados
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no siguieron ninguna dieta hipocaldrica y la Unica
intervencién fue la ingesta de la capsula.

Los resultados reflejan los cambios observados
en la composicion corporal (Fig. 11). Se observé una
reduccion significativa en el grupo probidtico, res-
pecto al grupo placebo, en el peso corporal (-1,30
kg; p <0,001), en la circunferencia de la cintura (-0,94
cm; p < 0,001) y en el IMC (-0,45 kg/m% p < 0,001).
La diferencia significativa entre ambos grupos fue
bastante elevada, lo que demuestra que, sin ningtin
otro tipo de intervencién, los probidticos tienen un
impacto reductor sobre el peso corporal. Este es el
primer ensayo realizado con una muestra elevada,
que sefiala una diferencia tan significativa de los pro-
bidticos en los resultados.

PROBIOTICOS Y SALUD DE LA MUJER

Los probidticos como terapia adyuvante para la
candidiasis vulvovaginal aumentaron la tasa de cu-

racion clinica y micoldgica a corto plazo y disminuye-
ron la tasa de recaida en un mes; como se demostrd
en una revision Cochrane®), sobre 1.656 mujeres (RR
1,14; RR 1,06; y RR 0,34; respectivamente).

Se encontrd una reduccion no significativa en el
riesgo de infecciones bacterianas recurrentes del tracto
urinario con probidticos, en una revision Cochrane®,
con 352 muijeres y nifos (RR 0,82; P = 0,2). Sin embar-
go, los datos fueron escasos y procedian de pequefios
estudios con un deficiente seguimiento metodoldgico.

Otro estudio® mostrd que los probidticos mejora-
ron significativamente la tasa de curacién en mujeres
con vaginosis bacteriana (RR 1,53).

PROBIOTICOS Y RENDIMIENTO
DEPORTIVO

P ara estudiar el efecto de los probidticos Lab4 en
el rendimiento sobre la carrera en clima caluro-
so, se realizé un ensayo en Australia®), doble ciego,
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FIGURA 11. Efecto de probidticos Lab4 en la composicién del cuerpo.

cruzado, con 10 corredores masculinos que fueron
complementados con Lab4 (probidtico de multiples
cepas) a los que se administré una capsula idéntica
(45 billones de probidtico o placebo) durante 4 se-
manas. Transcurrido este tiempo, se les pidié que
corrieran hasta la extenuacion y se observé que la
suplementacién con probidticos Lab4 aumentd sig-
nificativamente el tiempo de carrera hasta la fatiga
en 17,5% (p = 0,033), en condiciones ambientales
célidas (35°C, 40% humedad relativa).

Esta mejoria del rendimiento deportivo?, tras 12
semanas de suplementacion con Lab4, también se
evidencio en la Triatlén Barcelona Challenge (basada
en 3,8 km a nado en el mar, 180 km en bicicleta y

42,2 km de maratén), con una reduccién del tiempo
efectuado del 10%.

En la prueba extrema del Maratén de Sables,
en que se corren 294,4 km (una maratén diaria du-
rante 7 dias), en el desierto del Sahara (20-50°C), la
reduccién fue del 12% del tiempo necesario para
completar la prueba®®.

El efecto de la suplementacién con probiéticos
durante 28 dias también se ha estudiado en el rendi-
miento de 29 corredores de maratén. En promedio,
ambos grupos terminaron algo mas lento que sus
mejores resultados personales, aunque los del grupo
probidtico terminaron més rapido y mas cerca de su
mejor marca (15 minutos) que los del grupo placebo
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FIGURA 12. Mecanismo potencial por el que los probidticos promueven el rendimiento deportivo.

(25 minutos). La conclusién importante de este traba-
jo es que con la suplementacién de probidticos casi
se alcanzé la mejor marca personal de cada corredor.

Los probidticos demuestran un efecto
consistente sobre la mejora del rendimiento
deportivo.

En todos estos estudios, los probidticos demues-
tran un efecto consistente sobre la mejora del rendi-

miento deportivo. El mecanismo potencial por el que
los probidticos promueven el rendimiento atlético
se recogen en la figura 12.

De entrada, hay que considerar lo dificil que re-
sulta valorar mejoras en la salud, desde el punto de
vista fisioldgico, en personas que estan previamen-
te sanas. Por eso, ayuda a valorar este efecto de
“mayor nivel de salud” cuando se relaciona con el
rendimiento deportivo.

Los diferentes niveles a los que acttan los probio-
ticos se pueden concretar en que: mejoran la salud
intestinal (endotoxemia; permeabilidad intestinal;
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FIGURA 13. Efecto de la suplementacion con probiéticos sobre la oxidacion de los carbohidratos y el metabolismo

de las grasas en atletas de resistencia.

sintomas del Sll como hinchazén, dolor, molestias
intestinales; inflamacién intestinal); la salud mental
(estrés, ansiedad, depresidn, la funcidn cognitiva); la
salud metabdlica (el equilibrio energético, la obesi-
dady el aumento de peso, la reduccion del coleste-
rol); la fisiologia general del organismo (actta sobre
el metabolismo de la glucosa, reduce el 4cido lactico
muscular); la salud inmune (infecciones respiratorias,
ginecoldgicas, urinarias, intestinales; la inflamacion
inducida por el ejercicio). Probablemente, la com-
binacién de todos estos efectos es lo que favorece
el mejor rendimiento atlético que demuestra el uso
de probidticos.

Se ha llevado a cabo un estudio para investigar
el efecto de la suplementacién con probidticos
sobre la glucosa y el metabolismo de las grasas

en atletas de resistencia a los que se les pedia que
estuvieran pedaleando en una bicicleta fija durante
2 horas al 55% de su PPO (potencia pico). Previa-
mente habian tomado probidticos Lab4 durante 4
semanas. Durante la prueba, se controlé la analiti-
ca sanguinea, la frecuencia cardiaca, y el cociente
respiratorio cada 15 minutos. Se les administré una
bebida de glucosa marcada con un total de 180 g
de glucosa que debian tomar durante un periodo
de 2 horas.

Los resultados mostraron que, respecto al total
de carbohidratos en todo el cuerpo, la oxidacion au-
mentd un 4,5%; y la oxidacién total de grasa corporal
se redujo un 3,6%, en el grupo probidtico (Fig. 13).
Es decir, los probidticos aumentaron la absorcién
de glucosa.




CONCLUSIONES

Las principales funciones de la microbiota, que pueden denominarse probiéticas, estan
relacionadas con la funcién de la mucosa intestinal, con la proteccion no inmunolégica
contra la infeccién, con la maduracién y el equilibrio del sistema inmunolégico al nacery
a lo largo de la vida, con una amplia variedad de funciones bioquimicas para el huésped,
y con la funcién cerebral.

Hay evidencia clinica sobre beneficios potenciales de los probidticos, tanto a nivel fisioldgico
y patoldgico; como se ha demostrado en casos de diarrea, SlI, Ell, ECN, en la erradicacién
del H. pylori, mejora de la funcién intestinal, en el célico infantil y en la intolerancia a la
lactosa, en la salud vaginal, en algunos tipos de cancer, en NAFLD, en la salud mental y
neuroldgica, en la salud metabdlica y la salud cardiaca, en algunos procesos alérgicos en
neonatos, en relacién a ITRSs e, incluso, en el rendimiento deportivo.

Actualmente se ha demostrado que el microbioma tiene un profundo impacto a muchos
niveles de nuestra fisiologia y, por lo tanto, potencialmente también de nuestra patologia,
y no solo en intestino y sistema inmune.

Las alteraciones adversas o el desarrollo inadecuado del microbioma pueden estar im-
plicados en el desarrollo o progresion de enfermedades tan diversas como la alergia, la
obesidad, el SlI, la Ell y la enfermedad de Alzheimer.

Los probidticos son proxies para el microbioma, y proporcionan tanto un remedio para la
microbiota modificada adversamente, como la posibilidad potencial de “optimizacion”
del microbioma para mejorar el estado de salud.

En muchas éreas se ha demostrado la evidencia cientifica sobre los beneficios de los pro-
bidticos de forma convincente. Futuras investigaciones ampliaran indudablemente otras
alternativas para el uso justificable de probiéticos en los proximos 5-10 afos.
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