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Introduccion

El tubo digestivo es estéril al nacimiento, pero se coloniza
desde las primeras horas de la vida. El desarrollo de una
flora intestinal equilibrada es de importancia primordial ya
que laflora determina parcial, aunque significativamente, el
bienestar general y la salud del huésped ' Los microorga-
nismos que forman parte de la flora del colon pertenecen a
un ecosistema muy complejo formado por bacterias
anaerdbicas bacterias aerdbicas o mds exactamente, por bac-
terias “‘potencialmente anaerébicas”.

Mas de 400 tipos diferentes de bacterias, pertenecien-
tes a méds de 200 cepas diferentes, componen este
ecosistemna !. El nimero de bacterias en el intestino es unas
diez veces mds que el niimero de células humanas. La flora
dominante contiene mds de 108 bacterias anaerébicas por
gramo de heces (bacteroides, eubacterium, bifidobacte-
rium, peptostreptococcus, etc.). En la mayoria de los huma-
nos, la flora dominante estd compuesta por unas diez espe-
cies. La flora subdominante tiene 10° a 10 bacterias por
gramo de heces, principalmente colibacilli, streptococci y
lactobacilli.

Las infecciones gastrointestinales y la administracién
de antibidticos, por via oral o endovenosa, alteran el equili-
brio de la flora intestinal. La atencién hacia la flora natural
autéctona y la atencion especial para mantener la flora in-
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testinal, son parte de las recientes tendencias enfocadas al
bienestar general y las condiciones saludables de vida, en
las que la alimentacién sana y bien equilibrada ocupa un
lugar central.

Alimentos novedosos

El concepto “alimento novedoso” se aplica al desarrollo o
preparacién de nuevos alimentos. Hay al menos dos tipos
de “alimentos novedosos” que parecen tener importancia:
los alimentos manipulados genéticamente, ia mayoria de
soya y maiz y los “alimentos funcionales” o “alimentacion
funcional”. Otros ejemplos de “alimentos novedosos” son
el acoplamiento entre dos alimentos o preparaciones ali-
menticias ya existentes y la “fécula resistente”, que estimu-
lan el desarrollo de la flora intestinal por una via no selecti-
va; el tratamiento térmico o enzimatico o desnaturalizacion
de las proteinas, como las de férmulas para lactantes de
proteinas hidrolizadas.

Las levaduras manipuladas genéticamente también for-
man parte de nuestra alimentacién diaria. Recientemente
hubo varias crisis alimenticias en Europa como resultado de
la enfermedad de las vacas locas, de la “plaga de los cer-
dos”, de la crisis de la dioxina, que ilustran ¢6mo la buena
alimentacién influye en la vida diaria de una sociedad mo-
derna. A rafz de esto, se ha dado mucha atencién a la flora
gastrointestinal natural por diferentes grupos, en especial
los médicos y cientificos interesados en la salud, asi como
por los grupos de presién, partidos politicos, la industria
alimenticia y Ja prensa general y médica.
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Alimentos funcionales

Un “alimento funcional” (o “alimentacién funcional™) es un
alimento preparado que tiene al menos un efecto positivo
para el huésped, ademas de su valor nutricio normal. Un
alimento funcional influye positivamente sobre una o mas
funciones fisiolégicas. Ejemplos de alimentos funcionales
potencialmente benéficos para grandes grupos de pobla-
cién son las margarinas bajas en colesterol, los alimentos
libres de gluten y los pre y probiéticos.

Existen cuando menos cuatro formas de hacer alimen-
tos funcionales:

* Eliminacién de un componente, por ejemplo la supre-
sién de un alergeno potente.

* Substitucién de un componente, por ejemplo el reem-
plazo parcial de grasa por fécula.

* Aumentar un componente con efectos positivos, por
ejemplo, las vitaminas.

* Agregar un componente que tenga efectos positivos
conocidos para promover la salud, por ejemplo, la adicién
de una bacteria viable, que es un probiético, capaz de esti-
mular el crecimiento de bacterias del colon o tener otros
efectos que promuevan la salud.
Prebiotico, probiotico, simbiético y
agente bioterapéutico
Un prebiético es un ingrediente alimenticio no digerible que
influye positivamente en el bienestar del huésped por
estimulacién selectiva del crecimiento, por la actividad de
un grupo de bacterias en el colon o por ambas situaciones >.
Ejemplos de prebidticos son la inulina, la lactulosa, los fructo-
oligosacaridos (FOS), los galacto-oligosacaridos (GOS). Los
FOS y GOS son oligosacdridos, abundantes en la leche
materna, responsables de que los nifios alimentados al pe-
cho materno tengan una flora intestinal diferente a la de
nifios alimentados con férmula. La leche de vaca es extre-
madamente pobre en oligosacdridos.

Los prebidticos se encuentran en forma natural en va-
rios vegetales y frutas como cebolla, alcachofa, ajo, espé-
rrago, puerro, platano y especialmente en la chicoria. La
industria azucarera produce diferentes tipos de oligosa-
cdridos prebidticos de la raiz de chicoria. Los prebidticos
son muy utilizados en productos alimenticios para adelga-
zar y en alimentos para mascotas. Algunas compaiifas de
férmulas para lactantes agregan prebiéticos (FOS y GOS) a
las férmulas para tratar de semejar la flora intestinal de in-
fantes alimentados al pecho materno. El Comité Europeo

para Férmulas para Lactantes aprobd este procedimiento
en diciembre del 2001. Un prebidtico puede considerarse
como un “alimento” para la flora gastrointestinal o para un
probidtico. En la actualidad existen en México para tratar la
rehidratacién, suero oral adicionado con fructo-
oligosacdridos (Pedyalite FOS) y una leche de crecimiento
(Nido Kinder prebio) con inulina y fructo-oligosacdridos.

Un probidtico es un microorganismo no patégeno re-
sistente a la digestién normal, que llega al colon en forma
viable, donde tiene un efecto promotor de la salud para el
huésped. La viabilidad del probidtico es importante para
ejercer sus funciones de bloqueo de toxinas y antisecretora.

Ejemplos de probiéticos son: lactobacilli, bifidobac-
teria, enterococci 'y streptococci. Los probidticos pueden
existir en forma natural en alimentos preparados como el
yogurt, el ceviche y otros alimentos fermentados.

Con objeto de minimizar la diferencia en el desarrollo de
la flora intestinal entre nifios alimentados al pecho y los
alimentados con férmula, algunas compafifas europeas de
férmulas para lactantes decidieron agregar cepas probidticas
como Streptococcus thermophilus y Lactobacillus bifidus
a las férmulas infantiles.

Un simbidtico es una combinacién de ingredientes
fermentables (un prebidtico) y microorganismos viables (un
probidtico) que tiene un efecto positivo en el huésped.

Un “bifidogene” es un pre o probiético que estimula el
crecimiento de bacterias pertenecientes a la especie bifidus.

Un agente bioterapéutico es un probiético, medicamen-
to constituido por microorganismos con efecto terapéutico y
que deben ser resistentes a la mayorfa de los antibidticos y se
mantienen activos durante los tratamientos con ellos. Este
efecto terapéutico puede ser preventivo y curativo. Los ejem-
plos mejor conocidos son una levadura, Saccharomyces
boulardii y una bacteria, el Lactobacillus casei cepa GG.

Probidticos en los alimentos y suple-
mentos alimenticios

La cocina tradicional tiene alimentos tipicos o alimentos
preparados que son fermentados en forma natural, como el
yogurt o el ceviche. Sin embargo, aunque estos alimentos
son parte de una “comida sana”, no se debe esperar que
tengan accién terapéutica. El nimero de microorganismos
vivos que contienen es relativamente escaso y muchos tie-
nen una vida media corta. Esto implicarfa que para ser efica-
ces el consumidor tendrfa que ingerir litros o kilogramos
cada dia.
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No obstante, los consumidores se han vuelto cada vez
mas conscientes de los efectos benéficos para la salud de
los alimentos fermentados. La industria alimenticia ha reco-
nocido esta situacién y ha comercializado alimentos que
contienen probidticos, casi siempre con leche como vehi-
culo. Asimismo, ha “mejorado” los microorganismos pre-
sentes en sus productos. La cantidad es més o menos esta-
ble y mayor si se compara con los productos fermentados
en forma natural. También ha mejorado la “calidad” de los
microorganismos de alimentos comercializados con agen-
tes probidticos. No obstante, las cepas de probiéticos en
los alimentos comerciales no garantizan su eficacia médica.

Las bacterias en los suplementos alimenticios probiéti-
cos no difieren de las contenidas en los alimentos, excepto
por laforma en que se presentan. La diferencia mas notable
es la forma de presentacién comercial: Los microorganismos
probidticos en los suplementos alimenticios se presentan
en “sachets” o cdpsulas y son similares a un medicamento.
Los suplementos alimenticios se encuentran en las tiendas
naturistas o de salud y en las farmacias.

No existe una legislacién clara sobre el uso de probidti-
cos en los alimentos y los suplementos alimenticios, ya que
estos ltimos no estdn registrados como medicamentos y no
se especifican sus indicaciones. El control de calidad de los
suplementos alimenticios revela frecuentemente cantidades
diferentes y cepas distintas a las mencionadas en la etiqueta
3. Elmercado de los suplementos alimenticios se ve influido
por las tendencias comerciales y cambia muy rapidamente;
son iguales a los alimentos comercializados que contienen
cepas probidticas, y son parte del “comer saludablemente”.

Alimentos con microorganismos
*en laalimentacién fermentada tradicional: yogurt, ceviche,
etc.
* en productos comercializados

* Bio (Danone): Bifidobacterium bifidus

* LC1 (Nestlé): Lactobacillus Johnsoni

* Yakult (Yakuld Honsha): Lactobacillus casei Shirota

* Nan2 (Nestlé): Streptococcus thermophilus con
Lactobacillus bifidus

* Bio Nan (Nestlé): Bifidobacterium lactis

Suplementos alimenticios con microor-
ganismos

Estos suplementos contienen casi siempre s6lo microorga-
nismos bacterianos. La levadura Saccharomyces cerevisiae

(Levadura Z37, Levadura Bioclon) se distribuye en tiendas
de cuidados para la salud, de productos naturistas y en
farmacias. Se utiliza en el pan y la cerveza, pero muere du-
rante la coccién. En México, este mercado no se encuentra
desarrollado en forma consistente, aunque estos produc-
tos pueden adquirirse sin prescripcion en farmacias y tien-
das como “General Nutrition Centers” (“GNCs”) y tiendas
Nutrisa. En otras palabras, no es claro qué magnitud tiene el
consumo de estos productos.

* Levadura Bioclon (Biocol): Saccharomyces cerevisiae

* Levadura Z37 (Columbia): Saccharomyces cerevisiae

* Neopanlacticos (Italmex): Bacilos lacticos

* PS100 Bifidobacterium longum, Enterococcus faecium
y Lactobacilos acidophilus

¢ Sinuberase (Rudefsa): Lactobacillus

* Bio-flora (GNC): Lactobacilos

Todos estos son suplementos y no agentes bioterapéu-
t1cos.

Agentes bhioterapéuticos bacterianos
y no bacterianos
Hay varios agentes bioterapéuticos con bacterias y levadu-
ras en el comercio %%

* Floratil (Merck): Saccharomyces boulardii

¢ Neoflor (Bik Gulden): Enterococcus faecium

* Lacteol forte (Carnot): Lactobacillus acidophilus

¢ Liofilac (Rudefsa): Lactobacillus acidophilus

or1C

* Lactipan (Rudefsa): Streptococcus lactis, Lactobacilos
oT1C

* Pro-T-Flor (Columbia): Bifidobacterium longumy,
Enterococcus faecium

Los agentes bioterapéuticos bacterianos frecuentemen-
te estimulan el crecimiento de bifidobacterias en la flora in-
testinal del huésped. El cuadro | muestra la actividad hipo-
tética y la probada de los agentes bioterapéuticos. La flora
intestinal natural protege contra la colonizacién por micro-
organismos patégenos; ademds, limita la difusién y la pro-
pagacion de bacterias hacia los drganos periféricos. La flo-
ra gastrointestinal también contribuye a la regulacién del
transito intestinal, estimulando diferentes aspectos del me-
tabolismo, como la desconjugacién de los dcidos biliares;
esto mejora el ciclo enterohepatico y la degradacién y di-
gestién de los carbohidratos indigeribles 2

Los probidticos bacterianos mejoran la digestion de los
productos ldcteos. Algunos lactobacilos tienen actividad
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de lactasa exdgena y disminuyen el dolor abdominal, la fla-
tulencia o la diarrea causada por lactosa no digerida. Se ha
sugerido que disminuye el colesterol sérico y mejora la ab-
sorcién del calcio.

Cuadro 1. Actividad hipotética y probada de los agentes
bioterapéuticos bacterianos

Estimula a las bifido-bacterias

Protege contra la colonizacion de microorganismos patégenos
Limita la translocacién bacteriana

Mejora el transito intestinal

Desconjugacion de acidos biliares

Mejora el ciclo enterohepatico

. Mejora la degradacion y la digestion de carbohidratos no
digeribles

8. Mejora la digestibilidad de la leche

9. Disminuye el dolor abdominal, la flatulencia y la diarrea

10. Disminuye el nive! de colesterol sérico

11. Mejora la absorcion de calcio

12. Aumenta la sintesis de vitamina B y de las enzimas digesti-
vas

13. Estimula las defensas inmunoldgicas (como la fagocitosis)
14. Contribuye al tratamiento y la prevencién de la atopia
Efecto antitumoral; disminuye el riesgo de cancer gastrointestinal

No s wn

Las bifidobacterias sintetizan la vitamina B y las enzimas
digestivas como la caseina-fosfatasa y lisosimas. Algunas
cepas estimulan la defensa inmunolégica, como la fago-
citosis y contribuyen al tratamiento y prevencién de la
atopia. Otras cepas aumentan la produccién de la IgA secre-
tora. Un drea importante para futuras investigaciones seria
descubrir una respuesta secretora inmune relacionada con
probidticos especificos. Los probidticos también tienen
actividad antitumoral y tedricamente disminuyen el riesgo
de cancer gastrointestinal °.

Levaduras como agentes bhioterapéu-
ticos

Sdlo se conoce un agente bioterapéutico no bacteriano: la
levadura, Saccharomyces boulardii, antes denominada
Saccharomyces cerevisiae Hansen CBS 5926. Es una leva-
dura no patégena, aislada del lycheé (un citrico) en
Indochina. Se desarrolla a una temperatura de 37°C '°, Existe
comercialmente en una preparacién viable liofilizada
(deshidratada en congelacidn); es la tnica levadura con la
que se han hecho estudios doble ciego. La S. boulardii es
diferente de la levadura del pan Saccharomyces cerevisiae
en varios pardmetros taxonémicos, metabdlicos y
moleculares ' resiste la accién del 4cido gdstrico y la bilis
y se encuentra viva en todo el sistema digestivo, cuando se

administra diariamente en forma liofilizada; dos a cinco dias
después, no se la detecta en las heces '

La S. boulardii es resistente a los antibidticos
antibacterianos '>!?, La nistatina la elimina del tubo digesti-
vo. Sin embargo, puede administrarse cuatro a seis horas
después en pacientes tratados con fluconazol sin que pier-
da su viabilidad en el intestino ".

Farmacodinamia. La S. Boulardii tiene tres propieda-
des: un efecto antagénico directo, un efecto antisecretor
por actuar sobre la unidn de las toxinas en los receptores
intestinales y un efecto tréfico por la estimulacién de activi-
dades enzimadticas y de los mecanismos de defensa intesti-
nales. In vitro e in vivo tiene un efecto antagénico contra
muchos patégenos como Candida albicans, Escherichia
coli, Shigella species, Salmonella typhi B, Pseudomonas
aeruginosa y Staphylococcus aureus 'S, E. Histolytica V.

En altas concentraciones, tiene dos mecanismos de
actividad antisecretora que actdan especificamente sobre
la unién de las toxinas bacterianas. La S. boulardii produce
dos proteinas, una de 54 y otra de 120 kDa; esta dltima no
tiene actividad proteolitica y compite especificamente con-
tra la hipersecrecién inducida por Vibrio cholerae y E. coli
enterotdxica reduciendo la formacién de AMP ciclico en las
células intestinales 8%, Este efecto sobre la toxina del céle-
ra se ha demostrado tres horas después de incubacién de
un asa intestinal de rata *', imitando las condiciones clinicas
de una gastroenteritis infecciosa.

La proteina de 54 kDa es una proteasa, que actda sobre
la toxina A del Clostridiwm difficile ™. La S. boulardii redu-
ce significativamente la secrecién de liquidos y la permeabi-
lidad causada por la toxina A en el fleo de la rata %°; in vivo,
disminuye la mortalidad en la rata e inhibe los efectos de la
toxinas A y B en la mucosa colénica humana %, En el
ratén gnotobidtico, el indice de mortalidad causado por
Clostridium difficile se redujo de acuerdo a la dosis y la
viabilidad *. También tuvo un efecto dependiente de la do-
sis de S. boulardii en las células intestinales infectadas con
E. coli enterotéxica y enteropatégena ».

Las poliaminas, como la espermina y la espermidina,
aumentan considerablemente la longitud y el peso del in-
testino; causan una maduracién acelerada de las enzimas
de las microvellosidades (lactasa, sucrasa, maltasa y
aminopeptidasa) e incrementan la secrecién de inmunoglo-
bulina A en los vellos y las criptas celulares de animales
jOvenes #2228 elevan el ndmero de transportadoras de glu-
cosa en la membrana de los enterocitos . La S. boulardii
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contiene poliaminas (espermina, espermidina) y a dosis al-
tas administrada por dos semanas causa un efecto tréfico,
sobre la mucosa equivalente de espermina y espermidina
similar a lo que ocurre a los animales de prueba *.

No se sabe si existe un efecto estimulante sobre la adap-
tacién intestinal en el sindrome de intestino corto, pues los
informes al respecto son contradictorios **. Sin embargo,
hay evidencia de que la administraciéon oral de la S.
boulardii ocho dias después de una enterectomia proximal
mejora la adaptacién funcional del fleo remanente en ratas e
incrementa la actividad de la sucrasa, la lactasa y la maltasa
32.

Es importante precisar el papel de los probiéticos en la
inmunidad adquirida o especifica, ya que se conoce bien la
inmunidad innata o inespecifica principalmente en la activa-
cion de los fagocitos. La presencia de receptores para subs-
tancias en las células de estos microorganismos (recepto-
res semejantes a Toll) explica dicha activacién. Ademis,
existen otros receptores en las células epiteliales, las célu-
las M y otras, que deben influir en la inmunidad adquirida
para su importante funcién dual digestiva: por un lado, el
establecimiento de tolerancia inmunoldgica a sustancias
como los antigenos alimenticios y por otro, la respuesta
inmune secretora a diversos patdgenos intestinales.

La S. boulardii se ha probado en muchos estudios
clinicos prospectivos, aleatorizados, controlados con
placebo (Cuadro 2) y siempre ha mostrado importante bene-
ficio en cada una de sus indicaciones: acorta la duracién y
gravedad de la gastroenteritis infecciosa aguda en nifios y
adultos. Esta patologia es un problema de salud importante
en México; es la segunda o tercera causa de mortalidad. Su
prevalencia anual se estima en 665,295 casos, lo que repre-
sentael 16.2% de las consultas. La rehidratacién oral dismi-

nuyé 50% o més el ndmero de casos entre 1990 y 2000,
especialmente en nifios menores de cinco afios. El indice de
mortalidad de la gastroenteritis aguda ha permanecido en-
tre 0.7 y 4.7% (Figura 1). Su prevencion y su tratamiento son
prioritarios.

En dos estudios aleatorizados, doble ciego con
Lactobacillus acidophilus muertos por calor, uno mostré
resultados negativos y el otro resultados positivos. La efi-
cacia de la S. boulardii fue investigada en un estudio
aleatorizado doble ciego en adultos con diarrea aguda 33
alcanzo significado estadistico después de 48 horas, y fue
obvia después de 24 horas ¥, Sin embargo, en muchos estu-
dios la primera evaluacién se hizo después de 48 horas.
Chapoy utilizé con éxito 1a S. boulardii en un estudio con-
trolado, pero abierto, en nifios con diarrea aguda *¢.

El tratamiento de la deshidratacién en la gastroenteritis
aguda consiste en un corto perfodo de un par de horas de
rehidratacién oral, seguido rdpidamente por realimentacién
con alimentacién en concentracién normal. Sin embargo,
una encuesta realizada a 3,000 pediatras en Europa Oriental
y Occidental, mostré que menos del 25% de los pediatras
siguen estos lineamientos 7. Debe hacerse un esfuerzo
mundial constante para aumentar el uso de la rehidratacion
oral.

Un estudio multicéntrico que evalud la eficacia del
LactobacillusGG comparado con placebo, administrando
simultdneamente rehidratacién oral, acorté la duracidn y la
gravedad de la diarrea en los nifios, tanto en el grupo con
gastroenteritis viral como en el grupo con cultivo negativo
en las deyecciones. Sin embargo, en el grupo con diarrea
con un patégeno invasivo, no hubo diferencia significativa
3. Se hizo un estudio similar con la S. boulardii en nifios
venezolanos **.

Cuadro 2. Estudios clinicos aleatorizados, prospectivos, controlados con placebo con Saccharomyces boulardii

Referencia Poblacion en estudio Indicacion Resultado clinico

42 388 Prevencion de la diarrea debido a los antibidticos < 0.001

43 180 Prevencién de la diarrea debido a los antibidticos 0.038

44 193 Prevencién de la diarrea debido a los antibidticos 0.03

42 69 Prevencién de la diarrea debido a los antibidticos NS

47 40 Prevencion de la diarrea debido a la alimentacion enteral < 0.001

49 128 Prevencion de la diarrea debido a la alimentacion enteral 0.002

50 1,231 Prevencion de la diarrea del viajero < 0.001

51 3,000 Prevencién de la diarrea del viajero (250 mgy 1,000 mg/dia 0.019 y 0.005
de S. boulardii)

46 124 Recurrencia de colitis por C. difficile 0.04

34 92 Tratamiento de la diarrea aguda en adultos < 0.05

35 130 Tratamiento de la diarrea aguda en nifos <0.01
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Figura 1. Mortalidad por enfermedades infecciosas intestinales. Fuente: INEGI/SSA/DGEL

En México, el patdgeno mas importante causante de
gastroenteritis aguda es el rotavirus; las bacterias mas im-
portantes son £. coli, Salmonella v Shigella. La Giardia
lamblia es bastante comi(n como agente infeccioso cau-
sante principalmente de diarrea cronica. Por esta razon, los
microorganismos causantes de diarrea aguda y cronica en
México son similares a los causantes de diarrea aguda en
Venezuela y de diarrea cronica en Cuba.

La administracion de la S. houlardii simultaneamente
conrehidratacién oral disminuyé considerablemente los sin-
tomas y la duracion de la gastroenteritis viral o bacteriana,
con mejor resultado nutricional y menor necesidad de hos-
pitalizacion.

Debido a su accion como antisecretor y su efecto anta-
gonista para muchos patdgenos, la S. boulardii es eficaz en
las gastroenteritis agudas; incrementa el nimero de trans-
portadores de glucosa, lo que facilita la rehidratacion. Ade-
mas, incrementa la secrecion de IgA y estimula la actividad
de las disacaridasas intestinales (lactasa, sacarasa y
maltasa). En resumen, la administracién temprana de S.
boulardii en la gastroenteritis aguda da un indicc positivo
de costo/beneficio.

La S. boulardii también cs cficaz cn el tratamiento de la
gastroenteritis infecciosa cronica, especialmente la causa-
da por Giardia lamblia .

La diarrca propiciada por antibioticos ocurre entre 10y
18% de los niflos tratados con amoxicilina o amoxicilina-
clavulanato para otitis media ¥'. La eficaciade la S. boulardii
en la prevenciéon de la diarrea por el uso de antibidticos se
ha demostrado en varios estudios clinicos **, pero resulto
contraindicado en un estudio *. La S. boulardii es espe-

cialmente eficaz en la colitis por Clostridium difficile, la
forma mas severa de diarrea debida al uso de antibidticos.
La adicion de la S. boulardii durante un mes a la terapia
antibidtica estandar (vancomicina, metronidazol o ambos)
para la infeccion por C. difficile reduce significativamente
el nimero de recaidas *,

La S. boulardii también es eficaz en la prevencion de la
diarrea asociada a la alimentacion enteral 7 y de la diarrea
del viajero **¥. En un estudio aleatorizado, doble ciego cn
35 pacientes con SIDA y diarrea cronica, ésta desaparecid
en el 61% de los casos después de una semana de trata-
miento con la S. Boulardii; en cambio s6lo mejord en 12%
en el grupo que recibid placebo 2. Por tiltimo, cs importante,
el interés en la prevencion de recaidas de la enfermedad de
Crohn con agentes bioterapéuticos. Comparado con placebo,
la S. boulardii redujo significativamente las recaidas en
pacientes que se encontraban en remision.

Efectos secundarios

La seguridad de la S. houlardii sc ha investigado en mode-
los animales y en estudios aleatorizados y doblc ciego. En
ratones que recibieron 5% de S. boulardii durante 70 dias
en el agua de beber, no sc obscrvé su eliminacion del tubo
gastrointestinal; no se halld en los 6rganos (higado, rifo-
nes, pulmones y corazén) ni en los ganglios linfaticos
mesentéricos *. En un modelo de animal inmunodeprimido
(prednisolona y descontaminacion con antibidticos) se de-
tectd en muy bajas concentraciones en los ganglios linfaticos
mesentéricos, pero no en el higado, bazo o rifiones *°. Si
estuvo presente en la mucosa gastrointestinal infectada por
rotavirus de ratones seronegativos BALB/c *7. Fue admi-
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nistrada a mas de 40 pacientes con SIDA sin efectos secun-
darios serios 38,

En el curso de diez afios, se han prescrito millones de
tratamientos con S. boulardii, y sélo hubo unos cuantos
casos de funguemia %7 en pacientes con un catéter venoso
central. Esto sugiere que la fuente de la infeccién fue exégena
no obstante que habian recibido dosis altas de S. boulardii.
Los pacientes se recuperaron después de tratamiento
antimicético. Por lo tanto se recomienda un manejo cuidado-
so de S. boulardii en pacientes con catéter venoso central.

En otro estudio los pacientes presentaron constipacion e
incremento de la sed *. No hubo otros efectos secundarios.
No se han informado casos de funguemia en pacientes
ambulatorios. Se han descrito casos esporadicos de septice-
mia ¢ infecciones orgdnicas (absceso hepético, meningitis,
neumonia, artritis, etc.) por el uso de agentes bioterapéuticos
aun en pacientes ambulatorios %2, Los lactobacilos pueden
causar acidosis metabdlica en nifios con sindrome de intesti-
no corto. Por definicién, los agentes bioterapéuticos
bacterianos deben ser resistentes a los antibidticos mds co-
minmente usados, y hay la posibilidad de transferir esta re-
sistencia a algunos microorganismos patégenos de la flora
intestinal del huésped. Este patrén de resistencia puede ser
transferido de un huésped a otro. No se han informado com-
plicaciones infecciosas con las cepas probidticas de alimen-
tos comercializados que utilizan leche como vehiculo.

Conclusiones

Los alimentos y los suplementos alimenticios enriquecidos
con microorganismos forman parte de una tendencia reciente
que promueve la comida saludable. Aunque en principio no
existe nada en contra de esta tendencia “ecoldgica”, se debe
considerar: 1° Que muchos de estos microorganismos no
sobreviven al contacto con acido, bilis y antibiéticos; 2°
que si fueran resistentes a los antibidticos, su seguridad
necesitaria ser evaluada seriamente por el peligro de trans-
ferir esta resistencia intrinseca a la microflora autgctona o a
los gérmenes patdgenos.

Laevaluacién critica de la eficacia de los agentes biotera-
péuticos es un reto continuo ya que se han empleado mu-
chos microorganismos con diferentes indicaciones, dise-
fios de estudios, composicién de medicamentos y en dife-
rentes combinaciones. Muchos de los estudios carecen de
una metodologia discutible; (abiertos, controlados sin un
placebo, nimero demasiado pequefio de pacientes, etc.).

En otros estudios las dosis administradas son mucho
mayores a las recomendadas actualmente. En los relaciona-
dos con diarrea, la definicién de esta patologia es demasia-
do vaga. Tampoco se ha probado que los agentes biotera-
péuticos normalicen la microflora intestinal, incluso cuando
se haya acortado la duracién de la diarrea y se hayan de-
mostrado sus efectos farmacoldgicos. Aunque algunos es-
tudios in vitro han dado resultados muy interesantes, el
beneficio clinico de muchos prebidticos bacterianos frecuen-
temente no se pudo demostrar in vivo. Cuando se han utili-
zado los microorganismos en forma preventiva, parece 16gi-
co evaluar primero los efectos de los microorganismos nor-
males en la microflora intestinal humana. Sin embargo, no
hay evidencia cientifica para este razonamiento. La coordi-
nacién de la administracién y los vehiculos (tipo de alimen-
tos) utilizados para la administracién de los microorganismos
puede determinar el éxito.

Los resultados de estudios clinicos con uno de los
probidticos bacterianos L. rhamnosus cepa GG y con la le-
vadura S. boulardii demostraron casi sistemdticamente un
beneficio clinico, lo que sugiere que hasta ahora sélo estos
dos microorganismos parecen responder a la definicién de
un agente bioterapéutico.

La eficacia de cada microorganismo debe demostrarse
en estudios doble ciego, aleatorizados, bien disefiados para
cada indicacién. Es esencial que los microorganismos sean
administrados en la misma composicion y concentracion con
las que fueron comercializados. La eficacia clinica y la seguri-
dad necesitan demostrarse antes de recomendar su uso a
gran escala. Las consideraciones sobre seguridad deben to-
marse en cuenta al momento de introducir nuevas especies o
cepas. Si los probidticos bacterianos fuerzan a ser utilizados
en gran escala en el futuro, deberd investigarse rigurosamen-
te el posible riesgo de la transferencia de la resistencia natural
eventual, pero sobre todo, el riesgo de la resistencia adquiri-
da a muchos antibidticos. Se deben desarrollar métodos de
investigacidn y seleccién ideales para las nuevas cepas con
propiedades potenciales similares o superiores a los de los
actuales probidticos que se emplean con éxito.

Los interesados en las Referencias Bibliograficas pue-
den solicitarlas al Dr. Jaime Ramirez Mayans, Jefe Division
de Medicina. Instituto Nacional de Pediatria. Insurgentes
Sur 3700-C. Col. Insurgentes Cuicuilco. México 04530 D.F.
Tel: 560649 81

Acta Pediatrica de México Volumen 23, Nam. 4, julio-agosto, 2002

249



