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Introduccion

La civilizacion moderna se enfrenta actualmente
con un aumento progresivo de los problemas de salud
mediados por el sistema inmune, como las alergias,
las enfermedades autoinmunes y las enfermedades
inflamatorias'™. Los estudios epidemiolégicos llevados
a cabo en diversas regiones han demostrado que
la prevalencia de asma, rinitis alérgica y dermatitis
atopica estd aumentando en todo el mundo®. Se
cree que la principal causa de este fenémeno es el
estilo de vida occidental, que ha permitido reducir
la incidencia de las enfermedades infecciosas pero
ha facilitado a su vez el desarrollo de respuestas
inmunes aberrantes®. Entre los factores involucrados
en estas alteraciones, la modificacion del patréon de
colonizacién bacteriana del tracto gastrointestinal,
particularmente en el periodo neonatal, cumple
un papel fundamental®. Los ninos con trastornos
alérgicos tienen una microbiota intestinal diferente
a la de los nifos no alérgicos, un hecho de gran
importancia si se considera que la microbiota
intestinal estd vinculada con la maduracién de la
respuesta inmune y con el desarrollo de tolerancia'.
El desarrollo de una microbiota diversa y balanceada
es importante para lograr una respuesta inmune
adecuada, por lo que la suplementacion de la dieta
con probiodticos se ha convertido en una de las
principales estrategias para reducir el riesgo de
trastornos alérgicos en la infancia™. Este fasciculo
revisa brevemente los procesos de colonizacion
bacteriana del tracto gastrointestinal, los efectos
inmunomoduladores de la microbiota intestinal y la
evidencia clinica de los beneficios de los probiéticos.

Colonizacion bacteriana en el
periodo neonatal

El intestino del recién nacido es estéril pero es colo-
nizado rapidamente, en menos de 24 horas, por microor-
ganismos provenientes del medio ambiente®. En con-
diciones normales, el establecimiento de la microbiota
intestinal se lleva a cabo en tres pasos®. El primer paso es
la colonizacion por parte de bacterias anaerdbicas facul-
tativas, generalmente derivadas de la piel y del intestino
de la madre, entre las que se incluyen Escherichia coli y
varias especies de clostridios, estafilococos y Bacteroides®.
El segundo paso abarca una répida sucesion de aerobios
de los géneros Bifidobacterium, Eubacterium y Clostridium,
con un aumento de las especies de Bacteroides®. Se cree
que las bifidobacterias son cruciales para promover la to-
lerancia inmunoldgica al estimular las respuestas inmu-
nes innatas e inducir respuestas regulatorias en los linfoci-
tos T¥. El tercer paso, que coincide con el destete, implica
un cambio hacia la microbiota caracteristica del adulto, el
cual culmina alrededor de los 2 a 3 afos de edad™.

Se han demostrado diferencias notables en la co-
lonizacion bacteriana, dependiendo de factores como
la edad gestacional, la via del parto, la dieta y el uso de
antibiéticosi Por ejemplo, los nacidos a término tienen
una microbiota muy rica en bifidobacterias cuando son
alimentados con leche materna, mientras que cuando
son alimentados exclusivamente con una férmula in-
fantil tienen mayores proporciones de E. coli, Clostridium
difficile y Bacteroides" . El parto por cesarea se asocia con
un menor numero de bifidobacterias y Bacteroides y con
una mayor colonizacién por C. difficile; los prematuros y
los recién nacidos que requieren hospitalizacion tienen

mayor prevalencia y mayores recuentos de C. difficile y el
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uso de antibidticos se asocia con un menor nimero de
bifidobacterias y Bacteroides'”.

Funciones de la microbiota
intestinal

El establecimiento de una microbiota normal en el
recién nacido tiene gran importancia fisioldgica, nutri-
cional e inmunoldégica®.

* Importancia fisiolégica: la microbiota influencia
el desarrollo normal de las vellosidades intestinales,
ya que éstas son atroficas en ausencia de microbiota.
Ademads, la microbiota intestinal estimula la produc-
cion de angiogeninas, potentes péptidos antimicro-

bianos, por parte de las células de Paneth de las crip-
tas intestinales®,

Tabla 1.Mecanismos de los efectos defensivos de la
microbiota intestinal

* Importancia nutricional: la microbiota intestinal
puede fermentar la lactosa no absorbida en el intes-
tino distal de los prematuros, produciendo acidos
grasos de cadena corta (acetato, propionato, butirato)
que pueden estimular el flujo sanguineo intestinal,
afectar la proliferacion y diferenciacion de las células
intestinales o ser usados como fuentes de energia o
sustratos para procesos de sintesis. Ademas, la micro-
biota intestinal puede hidrolizar lipidos y proteinas y
producir vitaminas®.

* Importancia inmunoldgica: las bifidobacterias y
los lactobacilos residentes en el tracto intestinal pue-
den ofrecer resistencia a la colonizacion por parte de
microorganismos potencialmente patdgenos me-
diante los mecanismos descritos en la tabla 1.Como
se verd mas adelante, uno de estos mecanismos, la
respuesta equilibrada de los linfocitos T ayudadores,
es de vital importancia para el desarrollo de la tole-
rancia inmunoldgica y la reduccion de las respuestas
alérgicas. Debido a los efectos benéficos de la micro-
biota intestinal normal, sus alteraciones significativas
pueden traducirse en trastornos inmunoldgicos, lo
que constituye la base de las intervenciones con pro-
bioticos para reducir el riesgo de trastornos de origen
inmunok;’)gico como las alergias®.

Definicion de probidtico

Se define como probidtico a un microorganismo vi-
vo que cuando se consume en cantidades suficientes
como parte de los alimentos es capaz de conferir un be-
neficio de salud para el huésped. En general, se acepta
que una bacteria debe tener ciertas caracteristicas para
definirse como probidtico,entre ellas permanecer viable




y estable después del cultivo,la manipulacion y el alma-
cenamiento previos al consumo; sobrevivir la digestion
por los jugos gastrico, biliar y pancreatico; ser capaz de
inducir una respuesta del huésped después de ingre-
sar al ecosistema microbiano intestinal y conferir un
beneficio funcional o clinico para el huésped una vez
* consumido. Por lo tanto, las bacterias probidticas son un
subgrupo de microorganismos especificos (identifica-
dos por género, especie y, en algunos casos, por cepa)
que han demostrado producir efectos positivos para el
huésped después de su ingestion. Entre los probidticos
mas frecuentemente estudiados se encuentran varias
especies de bifidobacterias, lactobacilos y estreptoco-
cos.Una vez que la microbiota intestinal del huésped se
ha establecido, los probioticos colonizan el tracto intes-
tinal sélo transitoriamente vy tipicamente no se vuelven
parte permanente de la microbiota residente®.

Efectos inmunoldgicos de los
probidticos

La hipotesis de la higiene sugiere que la exposicion
insuficiente o aberrante a los microorganismos ambien-
tales es una de las causas del desarrollo de alergias. Se-
gun esta hipotesis, la disminucion del tamafio de la fa-
milia, la mejorfa de las practicas higiénicas, la vacunacion
extendida, el uso de antibidticos y el consumo de ali-
mentos casi estériles han reducido nuestra exposicion a
los microorganismos, imponiendo un obstaculo para el
desarrollo adecuado del sistema inmune y facilitando la
instauracion del fenotipo alérgico. En los lactantes, el sis-
tema inmunoldgico todavia en desarrollo proporciona
una oportunidad para modificar este proceso mediante
una estimulacion microbiana capaz de inducir la tole-
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rancia inmunoldégica, lo que puede lograrse mediante el
uso de probidticos®.

La respuesta inmune comienza con el reconocimien-
to de un antigeno por parte de las células presentadoras
de antigenos (ej. las células dendriticas), que se encargan
de procesarlo y presentarlo a las células T cooperadoras
en reposo (Th0). Después de esta interaccion, la célula ThO
puede diferenciarse en uno de dos fenotipos principales:
Th1yTh2.En términos generales, las células Th1 secretan
citocinas que promueven respuestas inmunes celulares
(mediadas por macréfagos o células asesinas), mientras
que las células Th2 secretan citocinas que promueven
respuestas inmunes humorales (mediadas por anticuer-
pos). Se reconoce que las enfermedades alérgicas estan
relacionadas con una alteracion del equilibrio entre las
respuestas Th1 y Th2 con polarizacién hacia la respuesta
Th2. El fenotipo Th2 estimula la produccion de inmuno-
globulina E (IgE) por parte de los linfocitos B, por lo que
aumenta el riesgo de reacciones alérgicas®.

El sistema inmune del recién nacido no estd comple-
tamente desarrollado y tiende a presentar un fenotipo
Th2 como mecanismo para prevenir el rechazo in utero®.
Sin embargo, durante las primeras etapas de la vida, la
estimulacion causada por la microbiota revierte la pola-
rizacion hacia la respuesta Th2 y promdeve el desarrollo
de una resﬁuesta Th1,lo que estimula la produccién de
inmunoglobulina A (IgA) por parte de los linfocitos B, la
cual contribuye a la exclusiéon del alérgeno y a reducir la
exposicion del sistema inmune a los antigenos®. Ademds,
las citocinas producidas por la respuesta Th1 reducen
la inflamacion y estimulan la tolerancia ante antigenos
comunes?. Lo anteriormente expuesto indica que la
microbiota adecuada puede redirigir la respuesta de los
linfocitos T hacia un equilibrio entre los fenotipos Th1 y

: las potendcial res-



puesta alérgica™. Mas auin, la microbiota puede aumentar
la actividad de las células T regulatorias (Treg), un tipo de
linfocito T ayudador que puede inhibir la expresion exce-
siva de los fenotipos Th1 y Th2, equilibrando la respuesta
del huésped a los antigenos bacterianos o alimentarios®,

El fundamento para modular la microbiota intestinal
mediante el uso de probidticos en los nifios con alergias
es el hecho de que la composicion de su microbiota es
diferente de la de los nifios no alérgicos. Se sabe que los
nifos alérgicos tienen una microbiota aberrante (mayor
nivel de clostridios y menor nivel de bifidobacterias), in-
cluso desde antes de presentar manifestaciones alérgi-
cas”. Los ninos alérgicos no solo tienen un menor nivel
de bifidobacterias sino que, adicionalmente, tienen con
mayor frecuencia bifidobacterias de tipo adulto como
B.adolescentes, mientras que los nifos sanos tienen con
mayor frecuencia B. bifidum. Se ha encontrado ademds

Figura 1.
Mecanismos de
accion de los
probidticos en
la alergia.
Adaptado de [9]

CAPA DE MOCO

Modulacién
_inmune directa

que las bifidobacterias de los ninos con dermatitis ato-
pica inducen una mayor secrecion de citocinas proinfla-
matorias, mientras que las de los nifos sanos inducen la
secrecion de citocinas antiinflamatorias. Notablemente,
las bifidobacterias de origen lacteo estimulan una ma-
yor secrecion de citocinas antiinflamatorias que las bifi-
dobacterias de los nifios alérgicos®.

Los mecanismos por los cuales los probidticos pue-
den influenciar el desarrollo de la alergia incluyen mejo-
ria de la funcion de barrera intestinal, degradacion de los
antigenos alimentarios, modulacion de la composicién
y la actividad de la microbiota intestinal, estimulacion
de la producciéon de IgA secretoria, cambio de la pro-
ducciéon de moco y modulacién inmune directa (figura
1), Los primeros cinco mecanismos pueden reducir la

exposicion del sistema inmune a los antigenos, mientras
que la modulacion inmune directa puede estimular la
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produccion de citocinas antiinflamatorias. Varias espe-
cies de bifidobacterias y lactobacilos han demostrado
que pueden influenciar la diferenciacion de las células
ThOenTh1 o Th2,contribuyendo a la generacién de una
respuesta inmune equilibrada y, por lo tanto, a la reduc-
cion del riesgo de enfermedades alérgicas®.

Evidencia clinica de los
beneficios de los probidticos
en pediatria

Alergias

Se dispone de una amplia evidencia acerca de los
efectos de las intervenciones con probidticos en la in-
fancia temprana para reducir el riesgo de enfermedades
alérgicas. Varios estudios clinicos han mostrado que la
administracion de probidticos, tanto a la madre antes
del parto como al recién nacido, reduce el riesgo de der-
matitis atopica y que la administracion de probidticos

Figura 2. Efecto de la suplementacion de la formula infantil
con probidticos en un estudio de nifos con dermatitis atépica
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*p = 0,001 frente a los grupos con la formula suplementada. Adaptado de [10]

al nifo puede reducir las manifestaciones de esta en-
fermedad®. Por ejemplo, en un estudio clinico, 27 nifos
con una edad promedio de 4,6 meses y con manifes-
taciones de dermatitis atépica durante la alimentacion
exclusiva con leche materna fueron asignados a recibir
una férmula extensamente hidrolizada no suplementa-
da con probidticos, suplementada con Bifidobacterium
lactis Bb-12 o suplementada con Lactobacillus GG'?. La
severidad de la dermatitis atopica, medida dos meses
después del cambio de dieta con el método SCORAD
(SCORing Atopic Dermatitis), se redujo significativamente
en los grupos que fueron alimentados con la formula
suplementada con probidticos (figura 2)"%,

Diarrea aguda

El efecto benéfico de los probidticos mas amplia-
mente estudiado ha sido su eficacia en la diarrea agu-
da®®. Por ejemplo, en un estudio clinico, 75 ninos de 5
meses a 5 anos de edad con diarrea aguda fueron
asignados al azar a recibir terapia de rehidratacion oral
acompanada por reinicio rapido de la alimentacion con
una dieta normal, una dieta normal mas Saccharomyces
boulardii o una dieta normal mds B.lactis. Notablemente,
la duracion de la diarrea fue significativamente menor
en el grupo que recibio B. lactis que en los grupos dieta
normal sola o dieta normal mas S. boulardii (figura 3)
1 Ademas, un metanalisis de 34 estudios clinicos alea-
torizados y controlados con placebo que evaluaron la
eficacia de diferentes probidticos en la prevencién de la
diarrea aguda en ninos y adultos llegd a la conclusion de
que su uso reduce el riesgo de diarrea asociada con los
antibidticos en 52%, diarrea del viajero en 8% y diarrea
de diversas causas en 34%"". En los 12 estudios que eva-
luaron especificamente la poblacién pediétrica, el uso
de probidticos redujo el riesgo de diarrea en 57%""%. En




Figura 3. Duracion de la diarrea en ninos alimentados con una
dieta normal sola o con S. boulardii o B. lactis.
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este metanalisis, la eficacia protectora no difirié entre las
distintas especies de probidticos utilizadas!”.

Enterocolitis necrosante

Los probidticos también han mostrado eficacia en la
prevencion de la enterocolitis necrosante, un trastorno
grave del prematuro que se asocia con elevadas tasas de
morbimortalidad. Desde el punto de vista tedrico, los pro-
bidticos pueden ser benéficos para los prematuros al redu-
cir la carga de patégenos entéricos, mejorar la estructura y
la funcion del intestino, facilitar la nutricion enteral, reducir
la dependencia de la nutricion parenteral, mejorar la fun-
cion de la barrera intestinal y disminuir las posibilidades de
sepsis, todo lo cual puede ayudar a prevenir la enterocolitis
necrosante®, En un metanalisis de once estudios clinicos
aleatorizados y controlados efectuados en prematuros con
muy bajo peso al nacer, la suplementacion con probidticos
demostré una reduccion de 65% en el riesgo de entero-
colitis necrosante (p <0,00001) y de 58% en el riesgo de

mortalidad por enterocolitis necrosante (p <0,00001)"3.
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Conclusiones

La microbiota intestinal normal cumple impor-
tantes funciones fisioldgicas, nutricionales e inmu-
noldgicas, por lo que sus alteraciones aumentan
el riesgo de trastornos alérgicos y enfermedades
infecciosas. En particular, se sabe que la microbiota
intestinal de los niflos con trastornos alérgicos es di-
ferente de la de los niflos normales y que ésta dife-
rencia cumple un papel importante en el desarrollo
del fenotipo alérgico. Por lo tanto, la modulacién de
la microbiota mediante el uso de probidticos es una
de las estrategias terapéuticas mas importantes pa-
ra reducir el riesgo de enfermedades alérgicas. Los
probidticos han demostrado que pueden mejorar
la funcion de barrera intestinal, degradar antigenos
alimentarios, modular la composiciéon vy la actividad
de la microbiota intestinal, estimular la produccién
de IgA secretoria, aumentar la produccién de mo-
co y modular la secrecién de citocinas, todo lo cual
puede traducirse en menor contacto con alérgenos

potenciales. En estudios clinicos comparativos, pro-
bidticos como B. lactis han mostrado que pueden
reducir la incidencia y/o la severidad de trastornos
pedidtricos como la dermatitis atopica, la diarrea

aguday la enterocolitis necrosante.
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