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Resumen

Los probidticos son microorganismos vivos
que, al ser administrados en cantidades ade-
cuadas, ejercen una accion benéfica sobre la
salud del huésped.

Los principales probiéticos son los lactobaci-
los, las bifidobacterias y algunos hongos.

Sus mecanismos de accién varian desde com-
petir en la luz intestinal por el espacio y los
nutrientes, producir antibidticos naturales,
adherirse competitivamente a los receptores
intestinales o modular la respuesta inmune.

Las posibilidades terapéuticas en patologia

digestiva son variadas, siendo las mas demos-
tradas en la infancia la prevencién y el trata-

Tabla 1.
Condiciones de los probiodticos

¢  Procedencia humana

¢ No poseer patogenicidad

e  Supervivencia a su paso por el intestino (alta re-
sistencia) y poder recuperarse en las heces:

- Resistencia proteolitica
- Estable frente acidos y bilis
- No conjugarse con las sales biliares
e Viabilidad y estabilidad al llegar a su lugar de
accion en el intestino (supervivencia en el eco-
sistema intestinal)
e (Capacidad para adherirse a la superficie de las
mucosas y prevenir la colonizacidn y adhesion

de microorganismos patégenos

e Efectos positivos sobre la respuesta inmune y
sobre la salud humana

e Capacidad para ser preparado de forma viable
durante su utilizacidn, almacenamiento y a gran
escala (poder ser utilizados tecnoldgicamente)

miento de la diarrea aguda y la inducida por
antibiéticos Se necesitan mas estudios para
verificar su utilidad en otras patologias.

Eltérmino prebidtico se refiere a uningredien-
te alimentario no digerible que afecta benefi-
ciosamente al huésped mediante la estimu-
lacion selectiva del crecimiento y/o actividad
de una o un numero limitado de bacterias en
el colon, tratando de influir positivamente en
la microflora intestinal mediante la dieta, me-
jorando la salud del huésped. La eficacia de
los prebidticos esta ligada a su capacidad de
resistir la digestion en el intestino delgado y
alcanzar el colon.

Los principales prebidticos son los fructooli-
gosacaridos y los galactooligosacaridos, in-
cluyendo los oligosacaridos de la leche ma-
terna.

En la actualidad la investigacidon y el uso en la
practica clinica tanto de los probiéticos como
de los prebidticos es un importante campo de
la Pediatria.

Palabras claves: Bifidobacterium, Lactobaci-
llus, Probidticos, Prebidticos, Simbidticos, Sa-
ccharomyces

Los probidticos son definidos por la FAO como
“microorganismos vivos que, al ser adminis-
trados en cantidades adecuadas, ejercen una
accién benéfica sobre la salud del huésped”,
debiendo reunir una serie de condiciones
para ser considerados como tales (tabla 1).

Los principales probidticos, entre otros, son
los lactobacilos, las bifidobacterias y algunos
hongos™ (tabla 2).

Sus mecanismos de accién varian, entre otros,
desde competir en la luz intestinal por el es-
pacio y los nutrientes, producir antibidticos
naturales, adherirse competitivamente a los
receptores intestinales o modular la respues-
ta inmune'?.

Las posibilidades terapéuticas en patologia
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digestiva son variadas (tabla 3), siendo las
mas demostradas en la infancia la preven-
cion y el tratamiento de la diarrea aguda y la
inducida por antibiéticos. Se necesitan mas
estudios para verificar su utilidad en otras pa-
tologias®*.

Recientemente el autor ha realizado una revi-
sion de los probidticos®™ en esta misma revis-
ta, a la que remitimos al lector.

Prebioticos
Concepto

El término prebidtico fue introducido en 1995
por Gibson y Roberfroid®, que definieron
como prebidtico a “un ingrediente alimen-
ticio (natural o sintético) que beneficia al
huésped actuando selectivamente en el cre-
cimiento y/o actividad de su flora bacteriana
coldnica”.

El término prebidtico se refiere, por tanto, a
un ingrediente alimentario no digerible que
afecta beneficiosamente al huésped median-
te la estimulacion selectiva del crecimiento
y/o actividad de una o un nimero limitado de
bacterias en el colon, tratando de influir posi-
tivamente en la microflora intestinal median-
te la dieta, mejorando la salud del huésped.

La eficacia de los prebidticos estd ligada a su
capacidad de resistir la digestion en el intesti-
no delgado y alcanzar el colon.

Debemos tener en cuenta que la leche hu-
mana posee una concentracién importante
de oligosacaridos (OSLH) con efecto prebidti-
€O, que suponen cuantitativamente el tercer
componente de la misma, tras la lactosa y los
lipidos.

Caracteristicas y funciones

Para ser considerado como prebidtico el com-
ponente alimenticio debe poseer una serie de
caracteristicas que se exponen en la tabla 4.

Para que un ingrediente alimentario se con-
sidere prebiético no debe ser hidrolizado ni
absorbido en el tracto digestivo superior; tie-
ne que ser un sustrato selectivo de uno o un
numero limitado de bacterias coldnicas be-
neficiosas; debe modificar el equilibrio de la
microflora a favor de una composicidon mejor,
y debe producir efectos beneficiosos sistémi-
cos o luminales.

Tabla 2.
Principales probioticos usados en la clinica

Lactobacillus
. rhamnosus GG
. acidophilus
. acidophilus Lat 11/83
. bulgaricus
casei
. casei Shirota
. salivarius
. johnsonii Lal
. reuteri
. plantarum
. lactis cremoris
kefir
. brevis

L buchneri

L gasseri

L sakei

L fermentum

L crispatus

L cellobiosus

L curvatus
Bifidobacterium

B. infantis

B. longum

B. lactis

B. breve

B. bifidum

B. adolescentes
Enterococcus

E. Faecium

E. faecalis
Streptococcus

S. thermophilus

S. salivarius
Saccharomyces

S. boulardii

S. cerevisiae.
Otros

~r—r—r—r—r—r—rerereeee

Lactococcus lactis, cremoris, diacetylactis
Bacillus subtilus, coagulans

Leuconostoc spp

Escherichia coli Nissle 1917

Pediococcus acidilactici
Propionibacterium freudenreichii

Tabla 3.

Efectos beneficiosos de los Probidticos en
patologia gastrointestinal

Diarrea Aguda

Diarrea del viajero

Diarrea asociada a antibioticos
Helicobacter Pylori
Criptosporidium y Giardia Lamblia
Enterocolitis necrotizante

Colon Irritable

Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Sobrecrecimiento bacteriano intestinal
Encefalopatia hepatica

Higado graso no alcohdlico
Pancreatitis

Intolerancia a la lactosa
Estrefiimiento

Prevencion del cancer




Tabla 4.

Caracteristicas de los prebidticos

Resisten a la digestidn por las hidrolasas en el
intestino delgado

No son absorbidos en la parte superior del
tracto digestivo

Sustratos selectivos de una o de un grupo re-
ducido de bacterias coldnicas beneficiosas,
mediante estimulacién de su nimero o de su
actividad metabdlica

Mantienen el equilibrio de la flora coldnica a
favor de una composicién mejor

Producen efectos beneficiosos luminales y
sistémicos en el huésped que lo ingiere me-
diante la produccidon de energia, sustratos
metabdlicos y micronutrientes utiles

Figura 1.
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La utilizaciéon de los prebidticos por las bacte-
rias coldnicas conlleva la produccién de ener-
gia (se ha calculado en 1.5 Kcal/g), L-lactato,
acidos grasos de cadena corta (AGCC: aceta-
to, propionato y butirato en una proporcién
molar de 60:25:15, respectivamente) y otros
compuestos como CO2, H2, H20 y CH4. No
son excretados en las deposiciones, lo que
demuestra una fermentacidn por la flora co-
[6nica.

Los AGCC poseen unos efectos muy impor-
tantes en el intestino grueso, el metabolismo
de macronutrientes y la prevencién de enfer-
medades (Figura 1 y 2)7, representando el
60-70% de la energia del epitelio coldnico.

Los AGCC se absorben rapidamente por la
mucosa coldnica y pueden utilizarse como
fuente de energia entre comidas, aunque su
eficiencia es sélo del 69%. Pueden actuar di-
recta o indirectamente sobre las células intes-
tinales, ademas de participar en el control de
diversos procesos como la proliferacién mu-
cosa, la inflamacion, reduciendo la actividad
enzimatica coldnica implicada en la carcino-
génesis colo-rectal, la absorcién de minerales
y la eliminacién de compuestos nitrogenados.
Especificamente disminuyen el pH del lumen
intestinal a valores mds acidos (potenciado
por la produccion de acido lactico), incremen-
tan la absorcién de minerales como el calcio,
el magnesio, el zinc y el hierro y estimulan la
reabsorcion de agua y sodio aumentando la
consistencia y el tamafio del bolo fecal (efec-
to laxante). El butirato es el principal fuel para
el colonocito frente a otros sustratos como la
glucosa y la glutamina, estimulando el creci-
miento y la mejora de la funcién de la mucosa
intestinal, sirviendo por otra parte como pre-
cursor de la sintesis hepatica de cuerpos ce-
tdnicos, glutamato y glutamina, que a su vez
es el principal combustible para el enterocito.
El propionato interviene a nivel hepaticoen la
neoglucogénesis y en la sintesis de colesterol.
El acetato interviene a nivel hepatico en la
produccidn de cuerpos cetdnicos, glutamato,
glutamina y en la sintesis de lipidos.

Productos prebioticos

Tedricamente cualquier alimento que llegue
al colon sin ser degradado, como la fibra die-
tética, el almiddn resistente, algunos pép-
tidos o proteinas pudiera ser considerado
como prebidtico, aunque en la practica queda
delimitado a los oligosacaridos no digeribles
(NDOs).
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"'Los oligosacaridos presentes en la dieta difie-
ren en su estructura quimica: por el nimero
(de 2 a20) o el tipo de anillo principal (ej: glu-
cosil, fructosil, galactosil, xiloxil etc.), la posi-
ciény conformacion de los grupos (a-,B-, etc.).
Estas caracteristicas no sélo repercuten en las
propiedades fisicas de los oligosacaridos sino
en la utilidad como ingredientes alimentarios
y en su papel en el tracto gastrointestinal.

En la tabla 5 se muestran los hidratos de car-
bono que pueden cumplir estos requisitos y
que son objeto de investigacidn. Entre ellos,
la inulina y sus derivados, los fructo-oligo-
sacaridos (FOS), son los oligosacdridos con
mayor evidencia de efecto prebidtico por su
efecto estimulador sobre las bifidobacterias
y, en menor grado sobre los lactobacilos.

Dentro de los prebidticos de origen lacteo
destacan los galacto-oligosacaridos (GOS).

En los ultimos afios la lactosa ha sido uno de
los substratos utilizados para la produccion
de factores bifidogénicos, aunque en menor
nimero de estudios que los anteriores®,
destacando:

e La lactulosa.
e Ellactitiol.
e Lalactosacarosa.

Fructo oligosacaridos (FOS)

Son oligosacaridos lineales, de cadena media
o corta, formados por moléculas de fructosa
unidas con enlaces glucosidicos B-1,2 unidos
o no a una molécula de glucosa y con diferen-
tes grados de polimerizacién, de 2-20 unida-
des en el caso de los FOS y de 2-60 unidades
en el caso de la inulina.

Debido a la B configuracion del anomérico C2
en los mondmeros de fructosa, los fructanos
tipo inulina son resistentes a la hidrdlisis por
las enzimas digestivas (alfa-glucosidasa, mal-
tasa — isomaltasa, sacarasa) que son especifi-
cas de las uniones alfa-oxidicas, siendo resis-
tentes a la digestion en la parte superior del
tracto gastrointestinal, por lo que se ha pro-
puesto que se les clasifique como “alimento
colénico” (117,

Los FOS se pueden obtener a partir de la su-
crosa, utilizando la actividad trans-fructosi-
lacion de la enzima B-fructosil-furanosidasa,
derivada del aspergillus Niger.

Tabla 5.

Composicidon quimica y caracteristicas
de los carbohidratos prebiodticos

Componente Composicién GP*
Inulina | B(2-1) fructano 2-65
Fructo-oligosacarido | B(2-1) fructano 2-8

Galacto-oligosacarido | Oligogalactosa (85%)

Oligosacarido de soja | Rafinosa/Estaquiosa | 2-3
Xilo-oligosacaridos | Xilosa con uniones 3(1-4) | 2-4

Oligédmeros de glucosa | 2-8
con uniones a (1-6)

Isomalto-oligosacarido

Oligosacaridos
Transgalactosilados | 6’ galactosil-lactosa 2-8

Lactulosa | Galactosil B (1-4) fructosa

Tanto la inulina como los FOS se fermentan
completamente en la parte inferior del colon
y preferentemente por las bifidobacterias y
en menos proporcion por los lactobacilos. Si
inicialmente estdn ausentes la bifidobacterias
los FOS ingeridos de forma habitual no indu-
cen una colonizacién de las mismas.

Las fuentes mas habituales que contienen
fructanos tipo inulina y FOS se encuentran
en cantidades significativas en una amplia va-
riedad de verduras y frutas: espdarragos, ajo,
puerro, cebolla, alcachofa, raices de achico-
ria, trigo, platano y se conocen como “oligo-
sacaridos no digeribles”.

Galacto oligosacaridos (GOS)

Son oligosacaridos presente en la leche ma-
terna (LM), que estan formados por molécu-
las lineales de galactosa unidas a moléculas
de glucosa mediante enlaces glucosidicos
B-1,4.

Los GOS se pueden producir a partir de la lac-
tosa utilizando la acividad galactosiltransfera-
sa derivada de aspergillus oryzae, streptococ-
cus termophilus y crytococcus laurenti.

Sonfermentados enla parte superior del colon
preferentemente por bifidobacterias y ciertos
lactobacilos. Los estudios de digestibilidad de
los GOS realizados in vitro demuestran que
son estables en ph acido y la lactasa y otras
enzimas digestivas no los hidrolizan®,



Se han realizado numerosos estudios clinicos
tanto en adultos como en nifios para valorar
el efecto prebidtico de FOS y GOS. Todos han
demostraron que los FOS-GOS son oligosaca-
ridos prebidticos y que poseen el potencial
de incrementar el indice de bifidobacterias y
en menor medida de lactobacilos en el colon
tanto en modelos animales in vitro e in vivo,
asi como en humanos®®2Y, La intensidad del
efecto bifidogénico se correlaciona inversa-
mente con la cantidad inicial de Bifidobacte-
rias en heces.

Olisg{‘osacaridos de leche humana
(OSLH)

La leche humana (LH) contiene un 1% de oli-
gosacaridos neutros y un 0,1 % de oligosaca-
ridos acidos, con una concentracion de 15-23
grs./L. en leche calostral (170 mg/kg) y de
8-12 grs./L. en leche transicional y madura

(20 mg/kg).

Se han detectado hasta 130 especies molecu-
lares distintas del tipo Galacto-oligosacaridos
(GOS) y Fructo-oligosacédridos (FOS) en LH,
distinguiéndose mds de 1.200 isémeros por
espectrometria de masas.

Los oligosacaridos neutros presentes en la
LH, incluyendo los que contienen lactosa en
el terminal reductor, la N-acetil-glucosamina,
el 4cido sidlico y los oligdmeros de glucosa,
galactosa y fructosa influyen de forma impor-
tante para que la microflora intestinal esté
dominada por bifidobacterias y lactobacilos.
La mayoria de estos oligosacaridos no se ab-
sorben y llegan al colon donde son fermenta-
dos por la flora intestinal.

Su distribucién varia segun la procedencia
materna, probablemente determinada por
los determinantes genéticos Se y Le.

La funcion de los OSLH son:

e Convertirse en fuente de energia.

® Proporcionar monosacaridos a las
glucoproteinas o glucolipidos de las
membranas celulares.

e Competir con los receptores de mem-
brana en el epitelio intestinal de bac-
terias y virus patégenos (poder antiin-
feccioso).

e Proporcionar acido sialico a los gan-
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gliosidos.

e Accion bifidogénica: Principal fuente
de energia y de carbono para las bac-
terias del género bifidobacterium bifi-
dus (efecto prebiotico).

e Interaccion directa con las células in-
munitarias, mediante la produccién
de citocinas y activacidn de linfocitos
T (estudios in vitro en derivados de la

sangre de cordén umbilical humano)
(18- 19)

Posibilidades terapéuticas

Los posibles efectos beneficiosos y las po-
tenciales areas de accién de los prebiodticos
son multiples y quedan especificadas en las
tablas 6 y 7€, siendo uno de sus objetivos
principales el incremento de Lactobacillus y
Bifidobacterium, reduciendo otras bacterias
potencialmente patdgenas como Bacteroi-
des, Clostridium y Enterobacteriacae.

Con respecto a las féormulas infantiles y te-
niendo como base la LH, parece razonable
disefiar una mezcla de FOS y GOS con una dis-
tribucién similar a la de los oligosacaridos de
la leche materna, que consiga un efecto pre-
bidtico semejante. La adicién de prebidticos
en formulas infantiles ha permitido imitar los
efectos de la LH en la flora de los lactantes,
aunque no hay datos suficientes para esta-
blecer unos contenidos maximos o minimos
en las férmulas infantiles. Se ha desarrollado
una mezcla prebidtica compuesta en un 90%
por GOS de cadena corta y en un 10% de FOS
de cadena larga adicionada a las formulas
infantiles que consigue parecerse a los oligo-
sacaridos de la LH en tamafo y distribucidn
molecular, realizdndose nuevos estudios para
comprobar otras concentraciones de GOS en
exclusiva o combinados con FOS*22, Sin em-
bargo aln permanece en controversia®24 y
son necesarias nuevas investigaciones sobre
todo de coste-eficacia.

Saavedra y Tschernia® han apuntado una dis-
minucién en la incidencia de diarrea de ori-
gen viral y en las infecciones respiratorias de
vias altas de lactantes que recibieron cereales
suplementados con oligofructosa (1,1 g/dia)
entre los 4 y 24 meses de edad.

Se encuentran en investigacidn su uso para la
prevencion y tratamiento de problemas alér-
gicos en la infancia®29,
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En adultos Hanai H y cols.?” refieren cierto
beneficio en el mantenimiento de la remision
en Colitis Ulcerosa, no existiendo suficiente
evidencia cientifica en la actualidad.

También se ha sefalado su posible efecto en
la prevencién o disminucidn de procesos can-
cerigenos®); aunque no existen estudios en
humanos.

Los estudios en la prevencién de la Diarrea
Aguda asociada a antibiéticos usando Inulina
y FOS tampoco son concluyentes®®,

Se ha demostrado su eficacia en las solucio-
nes de rehidratacién oral®.

Normativas y seguridad del uso
de prebidticos

La Comunidad Europea define alos GOS como
ingredientes alimentarios y no como aditivos
y a los FOS como alimentos o ingredientes
alimentarios naturales, ya que de forma natu-
ral se hayan presentes en muchos alimentos
habituales de la dieta del adulto.

El Comité Cientifico de Alimentacién de la Co-
munidad Europea®” considera que:

e Una mezcla de 90 % de GOS / 10% de
FOS y en una concentracién de hasta
0,8 gr/100 ml. es segura tanto en las
formulas de inicio como en las de con-
tinuacion.

e No se deben usar otros fructanos.

¢ |nducen un relativo beneficio en la
constipacion.

e El Comité no emite informacién en la
prevencidon de infecciones y fendme-
nos alérgicos.

e Indica que se precisan mas estudios
sobre sus efectos beneficiosos en lac-
tantes.

En la revisidn del contenido de nutrientes de
las formulas infantiles realizado por el Comi-
té de expertos de la Sociedad Americana de
Ciencias de la Nutricidn, se sefala que has-
ta el momento no hay datos suficientes para
establecer unos contenidos maximos o mini-
mos en las férmulas infantiles. Lo mismo ocu-
rre para las férmulas de pretérmino.

Tabla 6.
Efectos beneficiosos de los prebioticos

e Estimulan la absorcion de minerales (calcio,
zinc, hierro, magnesio)

e  Estimulan la funcién inmune
e Papel protector del cancer de colon
e Reducen las infecciones intestinales

e Reducen las infecciones del tracto genito-
urinario

e Accion laxante
e Sustrato energético para los colonocitos
e Al fermentar producen AGCC, se acidifica el

medio (baja el Ph) y disminuye la proliferacion
de bacteroides tipo Clostridium

IEERA

Areas potenciales de accién
de los prebidticos

PREBIOTICOS

N\

Efecto beneficioso sobre: Reducen el riesgo de:

- Caries dental - i gastroi
- Estados de constipacién

- Cancer colo-rectal
- Obesidad. Diabetes
- Enfermedad cardiovascular

- Disponibilidad de
minerales

- Inmunoestimulacién

= Metabolismo lipidico

La Sociedad Europea de Gastroenterologia
Hepatologia y Nutricion Pediatrica® en un
reciente informe indica que aun no existen
datos suficientes para recomendar la adicidn
de probidticos ni probidticos de forma siste-
matica a las férmulas infantiles, aconsejando-
se nuevos estudios.

El Comité de Nutricion de la ESPGHAN en un
comunicado sobre oligosacaridos prebidticos
en productos dietéticos para nifios®?, indica
gue existen pocos estudios hasta la actuali-
dad, no recomendandolos para la prevencidn
o el tratamiento, que es claro el aumento en
el numero total Bifidobacterias, que no exis-
ten publicaciones sobre otros beneficios, que
no inducen efectos adversos y que deben ser
evaluados en prematuros y en la inmunode-
ficiencia.



La ultima directiva de la Comunidad Euro-
pea® emite el siguiente comunicado:

e Las férmulas de inicio y de continua-
cién deben poseer una concentracién
inferior a 0.8 g/100 ml con una pro-
porcién de 90% GOS/10% FOS.

e Podran utilizarse diferentes combi-
naciones y niveles maximos de FOS
y GOS segun los analisis de los datos
disponibles de beneficios esperados
y seguridad, asi como de los estudios
pertinentes.

Dosis elevadas de prebidticos pueden indu-
cir sintomas abdominales con dolor y diarrea
osmotica como consecuencia de la fermenta-
ciéon coldnica.

Simbioticos

Un simbidtico es la asociacion de un probidti-
co con un prebidtico con el objetivo de lograr
un alargamiento de la supervivencia y una
mayor eficacia del probiético.

Debemos recalcar que el primer simbidtico
que recibe el nifio es la LH ya que contiene
OSHL con efecto prebidtico y bacterias pro-
bidticas.

Las combinaciones pueden ser multiples sien-
do las mas utilizadas: FOS vy Bifidobacterias;
FOS y Lactobacilos; Lactitol y Lactobacilos (le-
ches fermentadas) o GOS y Bifidobacterias.

Existen algunas evidencias que sugieren que
los efectos mas beneficiosos de los simbidti-
cos a nivel clinico se obtienen suministrando
diversas bacterias acido lacticas cuidadosa-
mente seleccionadas y varios tipos de fibras
como sustrato para la fermentacion.

Es conocido que las bacterias acido lacticas
que crecen en las plantas tienen una mayor
capacidad de fermentar la fibra que las que
consumimos con los alimentos.
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