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1 Probioticos y prebidticos: el concepto

1.1 Historia y definiciones

Hace mas de un siglo, Elie Metchnikoff (cientifico ruso, premio Nobel y profesor del
Instituto Pasteur de Paris) postuld que las bacterias acido lacticas (LAB; Tabla 1) eran
buenas para la salud y podian promover la longevidad. Sugirié que la "autointoxicacién
intestinal” y el envejecimiento resultante podrian suprimirse modificando la microbiota
intestinal y sustituyendo los microbios proteoliticos -que producen sustancias téxicas
como fenoles, indoles y amoniaco a partir de la digestiéon de proteinas- por microbios
sacaroliticos. Desarroll6 una dieta con leche fermentada con una bacteria a la que llamé
"bacilo bulgaro".

A este concepto le siguieron otros desarrollos iniciales. Los trastornos del tracto
intestinal se trataban a menudo con bacterias no patdégenas viables para cambiar o
sustituir la microbiota intestinal. En 1917, antes de que Sir Alexander Fleming
descubriera la penicilina, el profesor aleman Alfred Nissle aislé una cepa no patégena de
Escherichia coli de las heces de un soldado de la Primera Guerra Mundial que no desarroll6
enterocolitis durante un brote grave de shigelosis. La cepa resultante de Escherichia coli
Nissle 1917 es un ejemplo de probidtico no LAB.

Henry Tissier (del Instituto Pasteur) aislé6 una Bifidobacterium de un lactante
amamantado con el objetivo de administrarsela a los nifios que sufrian diarrea. Su
hipétesis era que desplazaria a las bacterias proteoliticas causantes de la diarrea. En
Jap6n, el Dr. Minoru Shirota aislé la cepa Shirota de Lacticaseibacillus paracasei para
combatir los brotes diarreicos. Desde 1935 se comercializa un producto probiético con
esta cepa.

Estos fueron los precursores de un campo cientifico que ha florecido. Hoy en dia, una
busqueda de ensayos clinicos en humanos en PubMed muestra que se han publicado mas
de 1500 ensayos sobre probiéticos. Aunque estos estudios son heterogéneos en cuanto a
las cepas y poblaciones incluidas, la evidencia acumulada apoya la opinién de que sus
beneficios pueden medirse a través de una serie de resultados que se han ido evaluando.

Los probidticos son microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, son beneficiosos para la salud del hospedero [1] (Tabla 1). Los lactobacilos,
junto con las especies de Bifidobacterium, han sido histéricamente probi6ticos comunes.
En 2020, el género Lactobacillus sufri6 una importante reestructuracién para abordar
mejor laamplia gama de microbios asignados al género. Se definieron 23 nuevos géneros,
incluidos algunos con especies probiéticas bien estudiadas (Tabla 2).

Tabla 1 Definiciones . El respeto por estas definiciones bien aceptadas aumentara la
coherencia en la forma en que los términos se utilizan tanto cientificamente como en los
productos. Han surgido otros términos, como paraprobidtico, inmunobidtico y probidtico
fantasma, pero no se aconseja usarlos debido a la falta de definiciones claras y bien
estudiadas y a que pueden confundir.

Concepto Definicidn

Probidticos Microorganismos vivos que, administrados en cantidades adecuadas, resultan
beneficiosos para la salud del hospedero.

Prebidtico Un ingrediente fermentado selectivamente que produce cambios especificos
en la composicidn y/o actividad de la microbiota gastrointestinal, confiriendo
asi beneficio(s) a la salud del hospedero.
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Concepto Definicidn

Sinbidticos Mezcla de microorganismos vivos y uno o mas sustratos utilizados
selectivamente por los microorganismos hospedadores que confieren un
beneficio para la salud del hospedador. Existen dos tipos de sinbidticos:
complementarios (mezclas de probidticos y prebidticos) y sinérgicos (mezclas
de microbios vivos seleccionados para utilizar un sustrato coadministrado
para obtener un efecto saludable).

Postbidtico Preparado de microorganismos inanimados y/o sus componentes que
confieren un beneficio para la salud del hospedero.

Bacteria acido Clasificacion funcional de bacterias fermentadoras Gram positivas, no

lacticas o patdgenas y no toxigénicas, asociadas a la produccién de acido lactico a partir
lactobacterias de hidratos de carbono, lo que las hace utiles para la fermentacién de

(BAL) alimentos. En este grupo se incluyen especies de Lactobacillus,

Lacticaseibacillus, Lactiplantibacillus, Limosilactobacillus, Levilactobacillus,
Lactococcus y Streptococcus thermophilus. Muchos probiéticos también son
BL, pero algunos probidticos (como las cepas de E. coli, Akkermansia
mucinophila, las bacterias formadoras de esporas y las levaduras utilizadas
como probidticos) no lo son.

Fermentacion Proceso por el que un microorganismo transforma los alimentos en otros
productos, normalmente mediante la produccién de acido lactico, etanol y
otros productos metabdlicos finales.

Tabla 2 Nuevos nombres para algunas antiguas especies probidticas de Lactobacillus.
Todavia se incluyen en el género Lactobacillus Lactobacillus acidophilus, L. gasseri, L.
crispatus, L. johnsonii, L. helveticus y L. delbrueckii subsp. bulgaricus (a veces abreviado

como L. bulgaricus).

Nombre anterior

Nuevo nombre

Lactobacillus casei
Lactobacillus paracasei
Lactobacillus rhamnosus
Lactobacillus plantarum
Lactobacillus brevis
Lactobacillus salivarius
Lactobacillus fermentum

Lactobacillus reuteri

Lacticaseibacillus casei
Lacticaseibacillus paracasei
Lacticaseibacillus rhamnosus
Lactiplantibacillus plantarum
Levilactobacillus brevis
Ligilactobacillus salivarius
Limosilactobacillus fermentum

Limosilactobacillus reuteri

De la Asociacion Cientifica Internacional de Probidticos y Prebidticos (ISAPP), "The big breakup of Lactobacillus",
disponible en https://www.nestlenutrition-institute.org/infographics/big-breakup-lactobacillus.

También se utilizan la levadura Saccharomyces boulardii y algunas especies de E. coli y
Bacillus. Entre los nuevos probioticos se encuentra el Clostridium butyricum,
recientemente aprobado como nuevo alimento en la Unidon Europea. Las BAL, que se han
utilizado durante miles de afios para la conservacion de alimentos por fermentacion
(Tabla 1), también pueden aportar beneficios para la salud. Sin embargo, el término
"probibtico” deberia reservarse para los microbios vivos que han demostrado en estudios
controlados en humanos que aportan un beneficio parala salud. La fermentacion se aplica
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en todo el mundo a la conservacion de una serie de materias primas agricolas, como
cereales, raices, tubérculos, frutas y verduras, leche, carne y pescado.

Fig. 1 Micrografia electrénica de Ligilactobacillus salivarius 118 adherido a células Caco-2 .
(Reproducida con permiso de Blackwell Publishing Ltd.; revista via Copyright Clearance
Center).

1.2 Prebidticos y sinbioticos

El concepto de prebiotico, propuesto por primera vez por Gibson y Roberfroid en 1995
[2], es mas reciente que el de probidtico. Los aspectos clave de un prebidtico son que no
es digerible por el hospedero y que produce beneficios para la salud del consumidor al
ejercer una influencia positiva sobre los microbios beneficiosos residentes (Tabla 1). La
administracién o el uso de prebidticos o probiodticos pretende influir en el entorno
intestinal, habitado por billones de microbios, en beneficio de la salud humana. Se ha
demostrado que tanto los probidticos como los prebidticos tienen efectos beneficiosos
que se extienden mas alla del intestino, pero estas directrices se centraran en los efectos
intestinales.

Los prebiéticos suelen consistir en polisacaridos no amilaceos y oligosacaridos, aunque
se estdn estudiando otras sustancias como candidatos a prebiéticos, como el almidén
resistente, el acido linoleico conjugado y los polifenoles. La mayoria de los prebioticos se
utilizan como ingredientes alimentarios, en alimentos como galletas, cereales, chocolate,
cremas para untar y productos lacteos. Los prebidticos mas conocidos son:

Oligofructosa ( fructooligosacaridos, FOS)

Inulina

Galactooligosacaridos (GOS)

Lactulosa

Oligosacaridos de la leche materna (oligosacaridos de la leche humana o HMO)

Lalactulosa es un disacarido sintético utilizado como medicamento para el tratamiento
del estrefiimiento y la encefalopatia hepatica. El prebidtico oligofructosa se encuentra de
forma natural en muchos alimentos, como el trigo, las cebollas, los bananas(platanos, la
miel, el ajo y los puerros. La oligofructosa también puede aislarse de la raiz de achicoria o
sintetizarse enzimaticamente a partir de la sacarosa.

La fermentaciéon de la oligofructosa en el colon puede dar lugar a varios efectos
fisiolégicos, como por ejemplo:

Aumento del nimero de bifidobacterias en el colon
Aumento de la absorcion de calcio

Aumento del peso de las heces

Acortamiento del tiempo de transito gastrointestinal
Reduccion de los niveles de lipidos en sangre
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Sin embargo, la medida en que el consumidor pueda presentar estos efectos fisioldgicos
varia debido a una serie de factores, incluyendo la microbiota intestinal de base y la dieta.

Se ha planteado la hipotesis de que el aumento de bifidobacterias coldnicas beneficia a
la salud humana al producir compuestos que inhiben posibles patogenos, al reducir los
niveles de amoniaco en sangre y producir vitaminas y enzimas digestivas.

En un principio, los sinbidticos se describian como combinaciones adecuadas de
prebidticos y probidticos. Mas recientemente, el concepto de simbidtico ha evolucionado
para incluir tanto los sinbidticos complementarios como los sinérgicos (Tabla 1). Un
simbidtico complementario se define simplemente como una mezcla de probidtico(s) y
prebidtico(s), en la que los dos componentes cumplen los criterios definidos para cada
uno, incluida la caracterizaciéon adecuada, y se utilizan a una dosis que ha demostrado
proporcionar un beneficio para la salud. Sin embargo, un simbiético sinérgico se ha
descrito como una mezcla de un microbio vivo seleccionado para utilizar un sustrato
administrado conjuntamente, y juntos aportan beneficios para la salud documentados. No
es necesario que los componentes de un simbidtico sinérgico cumplan de forma
independiente los criterios de un probiético o un prebiético.

Complementary Synergistic % Reguired

g: X ==+ Might occur

Prebiotic | | Probiotic " Live microorganism | ‘ Substrate
Targets autochthonous - Chosen for health <«—————— Chosen to be selectively utilized by
| beneficial microorganisms | | benefit Selective | co-administered live microorganisms
; 1 & ~ utilization r
— :
AT > f\‘.;.‘!\!‘:.
‘N?\-“'\ vy — [T Healthbenefit | «--------------=-cc-cacacccacaa-- ST $= N
CEEEEEE - BEEEBEs
Autochthonous microbiota Autochthonous microbiota

Fig. 2 Composicion de los sinbidticos complementarios y sinérgicos. Un sinbidtico
complementario combina un prebidtico y un probidtico, que actian de forma independiente
para obtener uno o mas beneficios para la salud. El prebidtico actia modulando la
microbiota residente para obtener un beneficio para la salud. El sinbidtico sinérgico se
compone de un sustrato que es utilizado por el microorganismo vivo que se administra
junto, mejorando su funcionalidad. Los componentes de los sinbidticos sinérgicos acttdan
conjuntamente (no de forma independiente) para producir los beneficios resultantes para la
salud. (Reproducido de Swanson et al. [3]. CCBY 4.0.)

Complementary: Complementarios
Synergistic: Sinérgicos

Required: Necesario

Might occur: podria ocurrir

Prebiotic targets autochthonous beneficial microorganisms: Prebidticos apuntan a
microorganismos autdctonos beneficiosos

Probiotic: Probioticos

Live microorganism Chosen for health benefit: Microorganismo vivo: elegido por sus
beneficios a la salud

Selective utilization: Utilizacion selectiva
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Substrate Chosen to be selectively utilized by co-administered live micro-organisms:

Substrato: elegido para que los microorganismos vivos administrados conjuntamente lo
utilicen selectivamente

Helath Benefit: Beneficio para la salud

Autochthonous microbiota: Microbiota autdctona

1.3 Géneros, especies y cepas utilizados como probiodticos

Una cepa probiotica se identifica por el género, la especie, la subespecie (si procede) y una
designacidon alfanumeérica que identifica una cepa especifica (Tabla 3). En la comunidad
cientifica existe una nomenclatura consensuada para los nombres de género, especie y
subespecie. Las denominaciones de las cepas, los nombres de los productos y los nombres
comerciales no estan controlados por la comunidad cientifica. Segtn las directrices de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y Organizacién de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacion (FAO; http://www.fao.org/3/a-a0512e.pdf), los fabricantes
de probidticos deben depositar sus cepas en una coleccién de cultivos reconocida
internacionalmente. Dichos depdsitos la otorgan otra designacién mas a las cepas. La
tabla 3 muestra algunos ejemplos de cepas comerciales y los nombres que reciben.

Tabla 3 Nomenclatura utilizada para los microorganismos probidticos

Designacion

del
depositario Apodo Nombre
Sub Designacion internacional dela del
Género Especie especie de la cepa de cepas cepa producto
Lacticaseibacillus  rhamnosus Ninguna GG ATCC 53103 LGG Culturelle
Bifidobacterium  animalis lactis DN-173 010 CNCM 1-2494 Bifidus Yogur
regularis  Activia

Bifidobacterium  longum longum 35624 NCIMB 41003  Bifantis Align

ATCC, American Type Culture Collection (Manassas, Virginia, EE.UU.); CNCM, Collection Nationale de Cultures de
Microorganismes (Institut Pasteur, Paris, Francia); NCIMB, National Collection of Industrial, Food and Marine
Bacteria (Aberdeen, Escocia).

Las designaciones de las cepas de probidticos son importantes, porque el enfoque mas
so6lido de la evidencia sobre probidticos es vincular los beneficios (como los objetivos
gastrointestinales especificos que se analizan en esta guia) a cepas especificas o
combinaciones de cepas de probidticos en la dosis efectiva.

Las recomendaciones de probiéticos, especialmente en un entorno clinico, deben
vincular cepas especificas a los beneficios alegados basandose en estudios en humanos.
Algunas cepas tendran propiedades unicas que pueden explicar ciertas actividades
neuroldgicas, inmunoldgicas y antimicrobianas. Sin embargo, un concepto emergente en
el campo de los probiéticos es reconocer que las diferentes cepas, especies o incluso los
géneros podrian compartir algunos mecanismos de la actividad probiética. Muchos
probioéticos pueden funcionar de manera similar en lo que respecta a su capacidad para
fomentar la resistencia a la colonizacion, regular el transito intestinal o normalizar la
microbiota alterada. Por ejemplo, la capacidad de aumentar la producciéon de acidos
grasos de cadena corta o reducir el pH luminal en el colon puede ser un beneficio basico
que expresan muchas cepas probioticas diferentes. Asi, algunos beneficios probioticos
pueden ser aportados por diferentes cepas de ciertas especies bien estudiadas de géneros
probiodticos.
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En el campo de los probidticos es habitual que las revisiones sistematicas y los
metaanalisis incluyan multiples cepas. Este enfoque es valido si se demuestra que los
mecanismos de accién compartidos entre las diferentes cepas incluidas son responsables
del beneficio que se esta evaluando. En caso contrario, estos esfuerzos deberian centrarse
en las pruebas especificas de cada cepa.

1.4 Microbiota colonizadora

Las funciones tanto de los probidticos como de los prebidticos para los criterios de
valoracion finales gastrointestinales estan entrelazadas con los microbios que residen en
el intestino humano. Los prebiéticos son utilizados por los miembros beneficiosos de la
comunidad microbiana comensal, promoviendo asi la salud. La interaccién entre los
probiodticos y las células del hospedero o entre los probioéticos y los microbios residentes
constituye un mecanismo clave para incidir en la salud del hospedero.

El intestino contiene un gran nimero de microbios, localizados principalmente en el
colon y que comprenden cientos de especies (Tabla 4). Se estima que en el colon de un ser
humano adulto se albergan mas de 40 billones de células bacterianas (incluida una
pequefia proporciéon de Archaea, inferior al 1%). También hay hongos y protistas; su
contribucién es insignificante en términos del niimero de células, mientras que los
virus/fagos pueden superar en nimero a las células bacterianas. Los microbios
intestinales afiaden una media de 600.000 genes a cada ser humano [4].

A nivel de especies y cepas, la diversidad microbiana entre individuos es bastante
notable: cada individuo alberga su propio patrén distintivo de composicion bacteriana,
determinado en parte por el genotipo del hospedero, por la colonizacion inicial al nacer
mediante transmisidn vertical y por los habitos alimentarios.

En los adultos sanos, la composicién fecal es estable a lo largo del tiempo. En el
ecosistema intestinal humano predominan las dos divisiones bacterianas Bacteroidetes y
Firmicutes, que representan mas del 90% de los microbios. El resto son Actinobacterias,
Proteobacterias, Verrucomicrobios y Fusobacterias.

La interaccién normal entre las bacterias intestinales y su hospedero es una relacién
simbiotica. La presencia en de un gran nimero de estructuras linfoides organizadas en la
mucosa del intestino delgado (placas de Peyer) y del intestino grueso (foliculos linfoides
aislados) sugiere una influencia importante de las bacterias intestinales en la funcién
inmunitaria. El epitelio que recubre estas estructuras esta especializado en la captacion y
muestreo de antigenos, y contienen centros germinales linfoides para la induccién de
respuestas inmunitarias adaptativas. En el colon, los microorganismos proliferan
fermentando los sustratos disponibles procedentes de la dieta o de secreciones
enddgenas, contribuyendo asf a la nutricién del hospedero.

Muchos estudios han demostrado que las poblaciones de microbios colonizadores
difieren entre individuos sanos y otros con enfermedades o condiciones insalubres. Sin
embargo, los investigadores no logran definir la composicion de la microbiota humana
sana. Ciertas bacterias comensales (como Roseburia, Akkermansia, Bifidobacterium y
Faecalibacterium prausnitzii) parecen estar asociadas mas habitualmente con la salud,
pero actualmente es un area activa de investigacion determinar si la suplementacién con
estas bacterias mejorara la salud o revertira la enfermedad.
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Tabla 4 Microbiota intestinal humana . La microbiota intestinal forma un ecosistema diverso
y dinamico, que incluye bacterias, Archaea, Eukarya y virus que se han adaptado a vivir en la
superficie de la mucosa intestinal o dentro de la luz intestinal.

Estédmago y e Albergan un nimero muy bajo de microorganismos: < 103 células por gramo
duodeno de contenido

e Principalmente lactobacilos y estreptococos

e El acido, la bilis y las secreciones pancreaticas suprimen la mayoria de los
microbios ingeridos

e La actividad motora propulsora fasica impide la colonizacion estable del
lumen (también es cierto para el intestino delgado)

Yeyuno e ileon e El nimero aumenta progresivamente de 10* en el yeyuno a 107 células por
gramo de contenido en el ileon distal.

Intestino grueso e Muy poblado por anaerobios: hasta 102 células por gramo de contenido
luminal.

1.5 Mecanismos de accion de los probidticos y los prebiodticos

Los prebiodticos afectan a las bacterias intestinales aumentando el nimero o las
actividades de las bacterias beneficiosas. El resultado puede ser la disminucién de la
poblacién de microorganismos potencialmente patdégenos o la reducciéon de las
actividades metabdlicas potencialmente perjudiciales de la microbiota del hospedero. Los
prebidticos también pueden influir en la funcién inmunitaria.

Las cepas probidticas pueden tener efectos sobre la salud a través de uno o varios de
los mecanismos identificados. Los probidticos pueden afectar al ecosistema intestinal
influyendo en los mecanismos inmunitarios de la mucosa, interactuando con microbios
comensales o potencialmente patégenos, generando productos finales metabdlicos como
acidos grasos de cadena corta y comunicandose con las células del hospedero a través de
sefiales quimicas (Fig. 3; Tabla 5). Estos mecanismos pueden conducir al antagonismo de
patogenos potenciales, la mejora del entorno intestinal, el refuerzo de la barrera
intestinal, la regulacién a la baja de la inflamacién y la regulacién al alza de la respuesta
inmunitaria a los desafios antigénicos. Se cree que estos fendmenos median la mayoria de
los efectos beneficiosos, como la reduccion de la incidencia y gravedad de las diarreas,
que constituye uno de los usos mas reconocidos de los probiéticos.
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Fig. 3 Mecanismos de interaccion de la microbiota y los probidticos con el hospedero . La
microbiota normal y los probidticos interactian con el hospedero en las actividades
metabdlicas y la funcién inmunitaria y evitan la colonizacién de microorganismos

oportunistas y patégenos. (Reproducido con permiso de Blackwell Publishing Ltd.; revista via
Copyright Clearance Center).

Tabla 5 Mecanismos de interaccidn entre probidticos y prebidticos en el hospedero . La
simbiosis entre la microbiota y el hospedero puede optimizarse mediante intervenciones

farmacoldgicas o nutricionales en el ecosistema microbiano intestinal utilizando probidticos

o prebidticos.

Probidticos

Beneficios inmunoldgicos

Activar los macréfagos locales para aumentar la presentacion
de antigenos a los linfocitos B y aumentar la produccién de
inmunoglobulina A (IgA) secretora tanto a nivel local como
sistémico.

Modular los perfiles de citoquinas

Inducir tolerancia a antigenos alimentarios

Beneficios no inmunolégicos

Digieren los alimentos y compiten con los patégenos por los
nutrientes

Alteran el pH local para crear un entorno local desfavorable
para los patogenos.

Producen bacteriocinas para inhibir patégenos
Eliminan los radicales superdxidos

Estimulan la produccion epitelial de mucina
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Probidticos

e Mejoran la funcion de barrera intestinal
e Compiten por la adhesidn con los patégenos

e Modifican las toxinas derivadas de patdgenos

Prebidticos

e Efectos metabdlicos: producen acidos grasos de cadena corta, absorben iones (Ca, Fe, Mg)

e Mejoran la inmunidad del hospedero (produccién de IgA, modulacion de citoquinas, etc.)

2 Productos, declaraciones de propiedades saludables y comercio

2.1 Comprender el mercado

Los productos que contienen probidticos se han comercializado con éxito en muchas
regiones del mundo. Existe una amplia gama de productos comerciales, desde alimentos
convencionales hasta medicamentos con receta (Tabla 6).

Tabla 6 Categorias de productos que contienen probidticos

Tipo de producto Poblacion objetivo Tipo de declaracién
posible
Alimentacion Generalmente sanos Mejora o mantiene la salud
Sustitucién de comidas Personas con necesidades Dieta sana para el
nutricionales especiales consumidor objetivo
Suplemento dietético*. Poblacidon general Mejora o mantiene la salud
Producto natural para la Generalmente sanos o con Mejora o mantiene la salud o
salud** enfermedades no graves trata afecciones leves
Medicamento de venta Personas que necesitan prevenir o Trata enfermedades leves
libre tratar enfermedades
Medicamento con receta Personas que necesitan prevenir o Trata o previene
tratar enfermedades enfermedades

* Suelen venir en comprimidos, capsulas o sobres que contienen las bacterias en forma liofilizada.

** Esta categoria es especifica para Canada.

Las alegaciones que pueden hacerse en este tipo de productos difieren, dependiendo
de la supervision que hagan los organismos rectores de la region. Lo mas habitual es que
los probiéticos y prebioticos se vendan como alimentos o suplementos. Normalmente, no
se permite mencionar enfermedades o dolencias, las alegaciones tienden a ser generales
y los productos se dirigen a la poblacion generalmente sana. Los productos naturales para
la salud representan una categoria particular en Canadd, donde las autoridades
reguladoras aprueban las alegaciones y se permite el etiquetado del producto para el
tratamiento de enfermedades.

Desde una perspectiva cientifica, las descripciones adecuadas de un producto
probiodtico reflejadas en la etiqueta deben incluir:
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e Identificaciéon del género, la especie (y la subespecie, si procede), con una
nomenclatura coherente con los nombres actuales reconocidos cientificamente.
Designacién de la cepa

Recuento viable de cada cepa al final de la vida util

Condiciones de almacenamiento recomendadas

Dosis recomendada, que debe basarse en la induccién del efecto fisiolégico
declarado.

Una descripcion exacta del efecto fisioldgico, tal como permite la ley

e Informacién de contacto para la vigilancia posterior a la comercializacién

2.2 Productos: dosis y calidad

El mercado mundial de probioéticos se valoré en 32.100 millones de ddlares en 2013,
segun un informe de 2015 de Grand View Research. Se prevé que el mercado mundial de
probiéticos avance rapidamente a una tasa de crecimiento anual del 8,1% hasta alcanzar
los 85.400 millones de doélares en 2027 ("Probiotics Market",
https://www.marketsandmarkets.com/). Estudiar la enorme cantidad de alimentos,
suplementos y productos farmacéuticos del mercado es una tarea desalentadora. La
mayoria de las orientaciones de las organizaciones médicas se basan en cepas y no en
nombres de productos, que pueden diferir segin la regidon geografica. Puede ser dificil
relacionar las cepas probioticas con productos especificos, y no todos los productos estan
debidamente etiquetados. Una iniciativa en este sentido para Canada y Estados Unidos,
financiada con subvenciones sin restricciones de entidades comerciales, si relaciona los
productos con las pruebas disponibles (véanse http://www.probioticchart.ca/ y
http://usprobioticguide.com/).

La calidad de los productos probiéticos depende del fabricante. Como la mayoria no se
fabrican siguiendo normas farmacéuticas, es posible que las autoridades rectoras no
supervisen el cumplimiento de las normas de calidad. Las cuestiones que son importantes
especificamente para la calidad de los probiéticos incluyen la garantia de la potencia
(mantenimiento de la viabilidad, normalmente indicada por las unidades formadoras de
colonias, hasta el final de la vida til), la pureza (procesos de fabricacién que reducen
suficientemente cualquier patégeno de interés) y la identidad (nomenclatura actual
utilizada para especificar el género, la especie y la subespecie, si procede, y una
designacion de la cepa para cada cepa en el producto).

La dosis necesaria de probiéticos varia segtn la cepa y el producto. Aunque muchos
productos de venta libre suministran entre 1.000 y 10.000 millones de ufc/dosis, se ha
demostrado que algunos productos son eficaces a niveles inferiores, mientras que otros
requieren una dosis considerablemente superior. Por ejemplo, Bifidobacterium longum
subsp. longum 35624 fue eficaz para aliviar los sintomas del SII con 100 millones de
ufc/dia, mientras que la dosis eficaz de otros productos probiéticos es de 300-450 mil
millones de ufc tres veces al dia. No es posible establecer una dosis general necesaria para
los probiéticos; la dosificacion debe basarse en estudios en humanos que demuestren un
beneficio para la salud.

Dado que los probidticos estan vivos, son susceptibles de morir durante el
almacenamiento del producto. Los fabricantes suelen prever excedentes para que, al final
de la vida util del producto, su potencia no sea inferior a la declarada en la etiqueta. Los
fabricantes responsables indicaran la dosis prevista en la fecha de caducidad (no en el
momento de la fabricacién). Las cepas probidticas formadoras de esporas tienen la
ventaja de una mayor resistencia al estrés ambiental durante su vida util. Sin embargo, la
evidencia sélida de la eficacia de los probiéticos formadores de esporas no esta al nivel de
las de los probiodticos no formadores de esporas. En algunos casos, se ha demostrado que
los productos probioéticos comercializados no cumplen lo que declara la etiqueta sobre el
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numero y los tipos de microbios viables presentes en el producto. Por lo tanto, es esencial
adquirir productos de fabricantes fiables.

2.3 Seguridad de los productos

La mayoria de los probidticos que se utilizan hoy en dia proceden de alimentos
fermentados o de los microbios que colonizan a un ser humano sano, y llevan décadas
utilizdndose en productos. A partir de la prevalencia de los lactobacilos en los alimentos
fermentados, como colonizadores normales del cuerpo humano, y el bajo nivel de
infeccion que se les atribuye, los expertos en la materia consideran que su potencial
patogeno es bastante bajo. Las especies de Bifidobacterium gozan de un historial de
seguridad similar. La mayoria de los productos estan destinados por disefio a la poblacién
sana en general, por lo que su uso en personas con una funcién inmunitaria comprometida
o con enfermedades de base graves debe restringirse a las cepas e indicaciones con
seguridad y eficacia demostradas para estas poblaciones de pacientes objetivo, como se
describe en la seccion 4 mas adelante. Los estandares de calidad microbiolégica deben
satisfacer las necesidades de los pacientes de riesgo, tal y como relatan Sanders et al. [5].
Las pruebas o el uso de probidticos aislados recientemente o de probiéticos conocidos
para nuevas indicaciones de enfermedades sélo son aceptables tras su estudio y la
aprobacién de un comité ético independiente. Las BAL tradicionales, asociadas desde
hace mucho tiempo con la fermentaciéon de alimentos, se consideran generalmente
seguras para el consumo oral en alimentos y suplementos para la poblacién generalmente
sanay en los niveles utilizados tradicionalmente.

3 Aplicaciones clinicas

A continuacidn se resumen los conocimientos actuales sobre las aplicaciones clinicas (por
orden alfabético) de los probidticos o prebioticos en gastroenterologia. Cabe sefialar que
la descripcién ofrece una visién general de la eficacia clinica. Sin embargo, los efectos de
los probioticos son especificos de la cepa y de la dosis, y en el caso de los prebioticos los
efectos se basan en la formulaciéon concreta. Para recomendaciones especificas para
diferentes indicaciones en base a los niveles de evidencia graduada, deben consultarse las
tablas 8 y 9. Se considera que los metaanalisis proporcionan el mayor nivel de evidencia
para evaluar la eficacia clinica. Sin embargo, la aplicacion del metaanalisis a los ensayos
clinicos con probidticos esta plagada de problemas debido a la heterogeneidad de los
disefios de los ensayos, la heterogeneidad de las intervenciones probiéticas utilizadas, la
heterogeneidad de las poblaciones estudiadas y los nimeros relativamente pequefios
incluidos en cada ensayo clinico. Estos problemas pueden afectar a los metaanalisis
realizados sobre cualquier intervencion, pero la especificidad de los efectos en funcién de
la cepa debe tenerse muy en cuenta en los metaanalisis sobre probiéticos. Al utilizar los
resultados para hacer recomendaciones médicas, debe evitarse combinar datos sobre
diferentes cepas probioéticas sin una justificacion de que los efectos observados se deben
a mecanismos de accion de base similares. Por lo tanto, mientras que en esta seccion se
ofrece una visidn general de la eficacia de los probidticos en situaciones clinicas, en las
Tablas 8 y 9 se detallan los preparados probioticos individuales y las situaciones clinicas
en las que han resultado eficaces.

3.1 Prevencion del cancer colorrectal

e Aunque se cree que la dieta contribuye a la aparicién del cancer colorrectal, y se ha
demostrado que tanto los probidticos como los prebidticos mejoran los
biomarcadores asociados al cancer colorrectal en modelos animales, existen pocos
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datos en humanos que demuestren algiin beneficio de los probioticos o prebiéticos
en la prevencion del cancer colorrectal.

3.2 Tratamiento y prevencidn de la diarrea

3.2.1 Tratamiento de la diarrea aguda

e Algunas cepas probiéticas son utiles para reducir la gravedad y la duracién de la
diarrea infecciosa aguda en nifios. La administraciéon oral acorta la duracién de la
enfermedad diarreica aguda en nifios en aproximadamente 1 dia. Se han publicado
varios metaanalisis de ensayos clinicos controlados que prueban otras cepas
probidticas y que muestran resultados consistentes, lo que sugiere que es probable
que los probidticos sean seguros y eficaces.

3.2.2 Prevencion de la diarrea aguda

e En la prevencion de la diarrea en adultos y nifios, existen pruebas de que ciertos
probidticos pueden ser eficaces en algunos contextos especificos. Un metaanalisis
Cochrane basado sélo en ensayos grandes con un bajo riesgo de sesgo [6] concluy6
que los probidticos probablemente marquen poca o ninguna diferencia con la diarrea
que lleva 48 horas o mas. Por lo tanto, tal vez requiera la administraciéon temprana
de probiéticos.

3.2.3 Prevencion de la diarrea asociada a antibioticos

e En la prevencion de la diarrea asociada a los antibioticos, existen pruebas de su
eficacia en adultos o nifios que reciben tratamiento antibiotico. Los metaanalisis
concluyeron que los probiéticos pueden tener un efecto moderado en la prevencion
de la diarrea asociada a los antibiéticos en nifios [7], adultos [8] y ancianos [9].

3.2.4 Prevencién de la diarrea por C. difficile

e  Unmetaanalisis de 2017 concluy6 con una certeza moderada que los probiéticos son
eficaces para prevenir la diarrea asociada a C. difficile en pacientes que reciben
antibioticos [10]. El uso de probidticos en pacientes que no estan
inmunocomprometidos o gravemente debilitados parecié ser seguro. Los autores
también mencionaron la necesidad de realizar mas estudios, pero concluyeron que
los datos indican que los pacientes con alto riesgo de desarrollar diarrea asociada a
C. difficile se beneficiarian de recibir informacién sobre los posibles beneficios y
perjuicios de los probiéticos.

3.2.5 Prevencion de la diarrea inducida por la radiacion

e La microbiota intestinal puede desempefiar un papel importante en la diarrea
inducida por radiacion al reforzar la funciéon de barrera intestinal, mejorar la
inmunidad innata y estimular los mecanismos de reparacion intestinal. Un
metaanalisis de 2013 concluyd que los probidticos pueden ser beneficiosos en la
prevencion y posiblemente en el tratamiento de la diarrea inducida por radiacién
[11].

3.3 Erradicacion del Helicobacter pylori

e El Informe de Consenso de Maastricht VI/Florence de 2022 sobre el tratamiento de
la infeccion por H. pylori concluyé que ciertos probiéticos han demostrado ser
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eficaces para reducir los efectos secundarios gastrointestinales causados por las
terapias de erradicacion de Helicobacter pylori y, por tanto, tienen un efecto
beneficioso sobre el tratamiento. Sin embargo, la calidad de la evidencia fue débil, y
el grado de recomendaciéon fue moderado [12]. No hay pruebas que apoyen el
concepto de que un probidtico por si solo, sin terapia antibiética concomitante, sea
eficaz. En cambio, los probiéticos parecen aumentar la tasa de erradicacién de H.
pylori al reducir los efectos secundarios relacionados con el tratamiento de
erradicacion, mas que a través de efectos directos sobre H. pylori.

3.4 Encefalopatia hepatica prevencidon y tratamiento

e Los prebidticos como la lactulosa se utilizan habitualmente para la prevencion y el
tratamiento de la encefalopatia hepatica. La evidencia de una mezcla de probid6ticos
sugiere que puede revertir la encefalopatia hepatica minima. Un metaanalisis
Cochrane de 2017 encontro que la evidencia de tres estudios sobre los beneficios de
los probidticos para los individuos con encefalopatia hepatica era de baja calidad
[13]. Aunque no se observaron diferencias en la tasa de mortalidad, los autores
concluyeron que los probiodticos pueden mejorar la recuperacion, la calidad de vida
y las concentraciones plasmaticas de amoniaco.

3.5 Respuesta inmunitaria

e Existen pruebas sugestivas de que varias cepas probidticas y la oligofructosa
prebidtica son ttiles para mejorar la respuesta inmunitaria. Se han obtenido pruebas
que sugieren una mejora de la respuesta inmunitaria en estudios destinados a
prevenir enfermedades infecciosas agudas (diarrea nosocomial en nifios, episodios
de gripe en invierno) y en estudios que evaluaron la respuesta de los anticuerpos a
las vacunas.

3.6 Enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)

3.6.1 Pouchitis

e  Existen pruebas de la utilidad de una mezcla de probiéticos para prevenir un ataque
inicial de pouchitis y para prevenir nuevas recaidas tras la induccién de la remision
con antibiéticos. La mezcla de probioticos se recomienda para adultos y nifios con
pouchitis de actividad leve, o como terapia de mantenimiento para los que estan en
remision [14].

3.6.2 Colitis ulcerosa

o Estudios individuales muestran que ciertos probidticos pueden ser seguros y tan
eficaces como la terapia convencional en las tasas de respuesta y remision en la colitis
ulcerosa de leve a moderadamente activa, tanto en poblacién adulta como pediatrica.
Sin embargo, un metaanalisis Cochrane de 2020 concluy6 que la certeza de las
pruebas para la induccion de la remision en la colitis ulcerosa leve a moderada era
baja, y no habia pruebas de que los probiéticos fueran eficaces en la enfermedad mas
grave [15].

3.6.3 Enfermedad de Crohn

e Los estudios sobre probiéticos en la enfermedad de Crohn han indicado que no hay
pruebas que sugieran que sean beneficiosos para la induccién o el mantenimiento de
la remision de esta enfermedad.
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3.7 Sindrome del intestino irritable (Sl)

e La reduccién de la hinchazén abdominal y la flatulencia como resultado de los
tratamientos con probiéticos es un hallazgo constante en los estudios publicados;
algunas cepas pueden mejorar el dolor y proporcionar un alivio global. La bibliografia
sugiere que ciertos probidticos pueden aliviar los sintomas y mejorar la calidad de
vida de las personas con dolor abdominal funcional. En las Tablas 8 y 9 se muestran
los efectos especificos de determinadas cepas de probidticos sobre los sintomas del
SII.

3.8 Cdlico

e  Se ha demostrado que L. reuteri DSM17938 y B. animalis ssp. lactis BB12 reducen el
tiempo de llanto en lactantes con célicos (Tabla 9).

3.9 Malabsorcion de lactosa

e  Streptococcus thermophilus y Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus mejoran la
digestion de la lactosa y reducen los sintomas relacionados con la intolerancia a la
lactosa. Esto se confirmé en una serie de estudios controlados con individuos que
consumian yogur con cultivos vivos [16].

3.10 Enterocolitis necrotizante

e Lasuplementacién con probidticos reduce el riesgo de enterocolitis necrotizante en
neonatos prematuros. Los metaandlisis de ensayos controlados aleatorizados
también han mostrado una reduccién del riesgo de muerte en los grupos tratados
con probioticos, aunque no todos los preparados probiéticos probados son eficaces.
El nimero necesario a tratar para prevenir una muerte por todas las causas mediante
el tratamiento con probidticos es de 20. Es importante prestar especial atencién a la
calidad adecuada del producto probiético para este grupo vulnerable de pacientes
[17]. Hubo una certeza moderada en cuanto a la reduccion de la tasa de mortalidad y
de la infeccion invasiva de aparicién tardia, pero no se observé ningun efecto sobre
el deterioro grave del neurodesarrollo [18].

3.11 Higado graso no alcohdlico

e La utilidad de ciertos probidticos como opcién terapéutica para mitigar la
esteatohepatitis ha quedado demostrada mediante una serie de ensayos clinicos
aleatorizados en adultos y nifios. Los probidticos proporcionaron mejoras en los
resultados de la evaluacion del modelo de homeostasis (HOMA), el colesterol
sanguineo, TNF-a, y las pruebas de funcion hepatica (ALT y AST). Se necesitan mas
estudios para confirmar los beneficios a largo plazo.

3.12 Prevencion de infecciones sistémicas

e No hay pruebas suficientes que respalden el uso de probiéticos o sinbidticos en
pacientes adultos en estado critico ingresados en unidades de cuidados intensivos.

Aunque esta fuera del alcance de estas directrices, puede ser de interés para los lectores
tener en cuenta que se ha demostrado que los probioticos y los prebidticos afectan a
varios resultados clinicos que estan fuera del espectro normal de la enfermedad
gastrointestinal. Las nuevas pruebas sugieren que la microbiota intestinal puede afectar
a varias afecciones no gastrointestinales, estableciendo asi un vinculo entre estas
afecciones y el tracto gastrointestinal. Numerosos estudios han demostrado que los
probidticos pueden reducir la vaginosis bacteriana, prevenir la dermatitis atépica en
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lactantes, reducir los patdgenos orales y la caries dental, y reducir la incidencia y la
duracién de las infecciones comunes del tracto respiratorio superior. El beneficio neto de
los probiodticos durante el periodo perinatal en la prevencion de enfermedades alérgicas
ha llevado a una recomendacidn de la Organizaciéon Mundial de la Alergia sobre el uso de
probidticos durante el embarazo, la lactancia y el destete en familias con alto riesgo de
enfermedades alérgicas [19]. Los probioticos y los prebidticos también se estan probando
para la prevenciéon de algunas manifestaciones del sindrome metabélico, como el
sobrepeso, la diabetes de tipo 2 y la dislipidemia.

4 Resumenes de la evidencia sobre probidticos y prebiodticos en
adultos y pediatria - panorama global

Hemos evaluado exhaustivamente la evidencia para las afecciones gastrointestinales. La
tabla 7 enumera los criterios utilizados para establecer el nivel de evidencia.

Las tablas 8 y 9 resumen una serie de afecciones gastrointestinales para las que existen
pruebas, procedentes de al menos un ensayo clinico bien disefiado, de que la
administracion oral de una cepa probiotica especifica o de un prebiotico es eficaz. El
objetivo de estas tablas es informar al lector sobre la existencia de estudios que avalan la
eficacia y seguridad de los productos enumerados, ya que algunos otros productos a la
venta en el mercado pueden no haber sido probados. La columna titulada "Comentarios"
incluye las recomendaciones mas recientes (2020-2022) de las principales sociedades de
gastroenterologia pediatrica, como la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricién Pediatricas y la Asociacion Americana de Gastroenterologia.

Para las tablas 8 y 9, en los estudios que informaban del beneficio, los probiéticos
debian describirse por género, especie y designacion de la cepa. Si no se indicaba la cepa,
no se incluia la designacién de la cepa. S6lo se incluyeron estudios positivos (es decir,
estudios que mostraban resultados estadisticamente significativos para su resultado
principal). No se incluyeron los estudios negativos (nulos) (es decir, estudios en los que
los resultados para la medida de resultado principal no eran estadisticamente
significativos). Para cada afeccién, se presenta una lista de las cepas probidticas o
prebidticas que resultaron tener un efecto beneficioso.

Para las decisiones clinicas, sin embargo, sélo son relevantes las pruebas relacionadas
con una cepa probidtica y/o un prebidtico especificos. Cada estudio debe considerarse en
el contexto de la totalidad de las pruebas pertinentes. No se evalud el riesgo de sesgo en
los ensayos incluidos.

Lalista puede no estar completa, ya que la publicacién de nuevos estudios esta en curso.
A nivel local, puede haber otros probidticos y/o prebioticos evaluados en ensayos
controlados aleatorizados (ECA). El nivel de evidencia puede variar entre las diferentes
indicaciones. Las dosis indicadas son las utilizadas en los ECA. El orden de los productos
enumerados es aleatorio.

No existen pruebas procedentes de estudios comparativos que permitan clasificar los
productos en términos de eficacia. Las tablas no proporcionan grados de recomendacidn,
sino sdlo niveles de evidencia segun los criterios de la medicina basada en la evidencia.
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Tabla 7 Niveles de evidencia en medicina basada en la evidencia para los beneficios del
tratamiento en respuesta a la pregunta "¢ Esta intervencidn ayuda?" (adaptado de The
Oxford 2011 Levels of Evidence, Oxford Centre for Evidence-Based Medicine)

Nivel de la Tipo de estudio

evidencia

Paso 1* Revisidn sistematica de ensayos aleatorios

Paso 2* Ensayos aleatorios con efecto consistente, sin revisidn sistematica

Paso 3* Respaldado por un Unico ensayo controlado aleatorizado**.

Paso 4 Series de casos, estudios de casos y controles o estudios controlados
histéricamente**.

Paso 5 Razonamiento basado en mecanismos

Fuente: The Oxford 2011 Levels of Evidence, version 2.1 ( OCEBM Levels of Evidence Working Group, Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine; http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653).

* El nivel puede reducirse en funcidn de la calidad del estudio, la imprecision, el caracter indirecto (la poblacidn,
la intervencion, la comparacién y el resultado del estudio [PICO] no coinciden con el PICO de la pregunta),
debido a la incoherencia entre los estudios o porque el tamafio absoluto del efecto es muy pequefio. El nivel
puede aumentar si el tamafio del efecto es grande o muy grande.

** Se considera que una revision sistematica proporciona evidencias de mayor calidad que un estudio individual.
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Tabla 8 Lista de ensayos controlados aleatorizados positivos con probidticos y/o prebidticos en gastroenterologia (indicaciones en adultos)

Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Trastorno, accion sinbidtica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios
Profilaxis y Lactobacillus rhamnosus GG 50 g de queso probidtico 3 [20] Reduccion de la prevalencia
tratamiento de la con LGG de candida oral en ancianos
candidiasis oral
Lactobacillus reuteri DSM 17938 y L. 1 x 10e8 ufc de cada cepa, 3 [21] Reduccién de la prevalencia
reuteri ATCC PTA 5289 dos veces al dia de candida oral en residencias
de ancianos
Lactobacillus rhamnosus HS111, L. 1 capsula al dia 3 [22] Reduccién de la prevalencia
acidophilus HS101 y Bifidobacterium de candida oral en usuarios
bifidum de prétesis dentales
Tratamiento de la Lactobacillus paracasei B 21060 o L. 10e9 ufc, dos veces al dia 3 [23]
diarrea aguda en rhamnosus GG
adultos
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 5 x 10e9 ufc 0 250 mg, dos 3 [24]
veces al dia
Enterococcus faecium SF68 7,5 x 10e7 ufc, tres veces al 3 [25]
dia
Diarrea asociada a Yogur con L. casei DN114, L. bulgaricusy > 10e10 ufc, dos veces al dia 2 [26,27] Prevencién de la DAA en
antibioticos (DAA) Streptococcus thermophilus pacientes hospitalizados
Lactobacillus acidophilus CL1285 y L. > 10e10 ufc, una vez al dia 2 [26,27] Prevencion de la DAA en

casei (Bio-K+ CL1285)

diversos entornos clinicos
(pacientes hospitalizados y
ambulatorios)
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Trastorno, accion sinbidtica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios

Lactobacillus rhamnosus GG 10e10 ufc, dos veces al dia 1 [26-28] Prevencidn de la DAA en
diversos entornos clinicos
(pacientes hospitalizados y
ambulatorios)

Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 5 x 10e9 ufc 0 250 mg, dos 1 [26-29] Prevencién de la DAA en

veces al dia diversos entornos clinicos

(pacientes hospitalizados y
ambulatorios)

Lactobacillus reuteri DSM 17938 10e8 ufc, dos veces al dia 3 [30] Prevencidn de la DAA en
pacientes hospitalizados

Lactobacillus acidophilus NCFM, L. 1,7 x 10e10 ufc, una vez al 3 [27,31] Prevencién de la DAA en

paracasei Lpc-37, Bifidobacterium lactis  dia pacientes hospitalizados

Bi-07, B. lactis BI-04

Bifidobacterium bifidum W23, B. lactis 5 g de la mezcla que 3 [27,32] Reduccion de las deposiciones

W18, B. longum W51, Enterococcus contiene 10e9 ufc/g, dos diarreicas en voluntarios

faecium W54, Lactobacillus acidophilus ~ veces al dia sanos que reciben amoxicilina

W37y W55, L. paracasei W72, L.

plantarum W62, L. rhamnosus W71y L.

salivarius W24.

Lactobacillus rhamnosus GG, L. 2,5 x10e10, 2,5x10e9y 2,5 3 [33] Prevencién de la DAA en

acidophilus La5 y B. animalis subsp.
lactis BB-12
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de

Trastorno, accion sinbiotica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 4,5 x 10e11 ufc, dos veces 3 [34] Prevencion de la DAA en
plantarum, Lactobacillus casei y al dia pacientes hospitalizados

Lactobacillus delbrueckii subespecie
bulgaricus, Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium longum y
Bifidobacterium infantis, y
Streptococcus salivarius subespecie
thermophilus.

Prevencion de la Lactobacillus acidophilus CL1285 vy L. > 10e10 ufc, una vez al dia 2 [10,35,36] Prevencién primaria
diarrea asociada a casei LBC8OR

Clostridium difficile

(o prevencién de la

recurrencia)

Yogur con L. casei DN114 y L. bulgaricus ~ 10e7-10e8 ufc dos veces al 3 [10,35,36] Prevencién primaria

y Streptococcus thermophilus dia

Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 10e9 ufc 0 250 mg, dos 2 [10,35,36] Prevencidn primaria
veces al dia

Lactobacillus acidophilus NCFM, L. 1,7 x 10e10 ufc, una vez al 3 [10,35,36] Prevencién primaria

paracasei Lpc-37, Bifidobacterium lactis  dia
Bi-07, B. lactis BI-04

Lactobacillus acidophilus + 2 x 10e10 ufc, una vez al dia 3 [10,37] Prevencién primaria
Bifidobacterium bifidum (cepas Cultech)

Oligofructosa 4 g, tres veces al dia 3 [38] Prevencidn de recidivas
Terapia Lactobacillus rhamnosus GG 6 x 10e9 ufc, dos veces al 2 [39] Mejora de la tasa de
coadyuvante para la dia erradicacion y del
erradicacién de cumplimiento del tratamiento

Helicobacter pylori
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Trastorno, accion sinbidtica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios
Bifidobacterium animalis subsp. lactis 10e8-10€e10 ufc, dos veces al 2 [40] Mejora de la tasa de
Bb12, Lactobacillus rhamnosus GG dia erradicacion y del
cumplimiento del tratamiento
Lactobacillus reuteri DSM 17938 y L. 1 x 10e8 ufc de cada cepa, 2 [39] Mejora de la tasa de
reuteri ATCC 6475, dos veces al dia erradicacion y del
cumplimiento del tratamiento
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 10e9 ufc 0 250 mg, dos 2 [39,41] Reduccién de los efectos
veces al dia secundarios del tratamiento y
mejora del cumplimiento
terapéutico
Bacillus clausii (cepas de 2 x 10e9 esporas, tres veces 2 [42,43] Reduccién de los efectos
Enterogermina) al dia secundarios del tratamiento y
mejora del cumplimiento
terapéutico
Kéfir 250 ml dos veces al dia 3 [44]
Lactobacillus (ahora Lactiplantibacillus) ~ Por capsula: L. plantarum 3 [154] Aumento de la tasa de
plantarum (UBLP 40), L acidophilus (LA- (0,5 x 10° ufc), L. erradicacion y disminucién de
5), B animalis subsp. lactis BB-12, y S. acidophilus LA-5 (1,75 x 10° los efectos secundarios
boulardii Unique-28. ufc), BB-12 (1,75 x 10° ufc) y
S. boulardii (1,5 x 10° ufc),
dos veces al dia durante 15
dias.
Prevencién de la Mezcla que contiene cepas de 450 x 10e9 ufc, tres veces al 3 [45-47] Pacientes con radioterapia

diarrea asociada a
la radioterapia

Lactobacillus plantarum, L. casei, L.
acidophilus, L. delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, B.
longum, B. breve y Streptococcus
salivarius subsp. Thermophilus.
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Trastorno, accion sinbidtica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios
Lactobacillus acidophilus mas 2 x 10e9 ufc, dos veces al 3 [46-48] Pacientes en radioterapia tras
Bifidobacterium bifidum dia cirugia de cancer pélvico
Lactobacillus acidophilus LAC-361 y 1,3 x 10e9 ufc, dos veces al 3 [46,47,49] Pacientes en radioterapia tras
Bifidobacterium longum BB-536 dia cirugia de cancer pélvico
Lactobacillus acidophilus LA-5 mas 1,75 x 10e9 ufc, tres veces 3 [50] Pacientes en radioterapia tras
Bifidobacterium animalis subsp. lactis al dia cirugia de cancer pélvico
BB-12
Prevencién de la Shen Jia fibra mas Bifidobacterium y 30gmas6g 3 [51] Pacientes postoperatorios con
diarrea asociada a Lactobacillus en comprimidos cancer gastrico
la nutricidn enteral
Bacillus cereus AO5 5 x 10e6 ufc, cada 6 h 3 [52] B. cereus AO5 fue mas eficaz
que la fibra para reducir la
diarrea en pacientes que
recibian nutricién enteral
Mezcla que contiene cepas de 450 x 10e9 ufc, dos veces al 3 [53] Reduccién de la incidencia de
Lactobacillus plantarum, L. casei, L. dia heces liquidas en pacientes
acidophilus, L. delbrueckii subsp. criticos que reciben nutricion
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, B. enteral
longum, B. breve y Streptococcus
salivarius subsp. Thermophilus.
Enfermedad
hepdtica
Encefalopatia Lactulosa 45-90 g, diariamente 1 [54] Profilaxis de la encefalopatia

hepdtica
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de

Trastorno, accion sinbidtica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios
Mezcla de cepas de L. plantarum, L. 110 x 10e9 ufc, tres veces al 3 [13,55,56] Profilaxis de la encefalopatia
casei, L. acidophilus, L. delbrueckii dia hepdtica
subsp. bulgaricus, Bifidobacterium
infantis, B. longum, B. breve y
Streptococcus salivarius subsp.
thermophilus.
Mezcla que contiene cepas de 110 x 10e9 ufc, dos veces al 3 [13,56,57] Reversién minima de la
Lactobacillus plantarum, L. casei, L. dia encefalopatia hepatica
acidophilus, L. delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, B.
longum, B. breve y Streptococcus
salivarius subsp. thermophilus.
Yogur con Streptococcus thermophilus, 340 g (12 onzas) al dia 3 [13,56,58] Reversién minima de la
Lactobacillus bulgaricus, L. acidophilus, encefalopatia hepatica
bifidobacterias y L. casei
Lactobacillus acidophilus 10e6 ufc, tres veces al dia 3 [13,59] Reversién minima de la

encefalopatia hepatica
Lactobacillus plantarum 299v 10e10 ufc, dos veces al dia 3 [13,60] Profilaxis de la encefalopatia
hepatica

EHGNA Yogur (con Lactobacillus bulgaricus y 300 g diarios 3 [61] Mejora de las
Streptococcus thermophilus) aminotransferasas
enriquecido con L. acidophilus La5 y
Bifidobacterium lactis Bb12
Lactobacillus casei, L. rhamnosus, 2 x 10e8 ufc mas 250 mg de 3 [62,63] Mejora de las

Streptococcus thermophilus,

Bifidobacterium breve, L. acidophilus, B.

longum y L. bulgaricus, ademas de
fructooligosacaridos.
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FOS, dos veces al dia

aminotransferasas, junto con
mejora del HOMA-IR y
reduccién de la puntuacién de
fibrosis (elastografia).
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Trastorno, accion sinbiotica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios

Bifidobacterium longum W11 mas 5 x 10e9 ufc mas 2,5 g de [64] Mejora de las

fructooligosacarido FOS, una vez al dia aminotransferasas y de la
puntuacién de la actividad
histoldgica de la EHNA

Lactobacillus paracasei DSM 24733, L. 225 x 10e9 ufc, tres veces al 3 [65] Mejora de las

plantarum DSM 24730, L. acidophilus dia aminotransferasasy de la

DSM 24735y L. delbrueckii subsp. puntuacién de la actividad

bulgaricus DSM 24734, Bifidobacterium histoldgica de la EHNA

longum DSM 24736, B. infantis DSM

24737, B. breve DSM 24732,y

Streptococcus thermophilus DSM 24731.

Yogur con Bifidobacterium animalis 3 x 10e10 ufc Bb12 mas 1,5 3 [66] Mejora de las

subsp. lactis Bb12 y cultivos iniciadores, g de inulina en 300 g de aminotransferasas y de la

mas inulina yogur, una vez al dia puntuacién de esteatosis
(ultrasonografia)

Sli

Bifidobacterium bifidum MIMBb75 1 x 10e9 ufc, una vez al dia 2 [67,68] Mejora de los sintomas
globales del Sl y de la calidad
de vida. El MIMBb75
inactivado por calor también
alivia los sintomas del SlI [68].

Lactobacillus plantarum 299v (DSM 1 x 10e10 ufc, una vez al dia 2 [69,70] Mejora de la gravedad del

9843) dolor y la hinchazoén
abdominal

Escherichia coli DSM17252 1,5-4,5 x 10e7 ufc, tres 3 [71] Efecto sobre la persistencia
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Trastorno, accion sinbiotica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios

Lactobacillus rhamnosus NCIMB 30174, 10 x 10e9 ufc, una vez al dia 3 [72] Mejora de la puntuacion del

L. plantarum NCIMB 30173, L. Sll, principalmente del dolor y

acidophilus NCIMB 30175 y de los habitos intestinales

Enterococcus faecium NCIMB 30176.

Bifidobacterium animalis subsp. lactis 4 x 10e9 ufc, dos veces al 3 [73] Efecto sobre la persistencia

BB-12®, L. acidophilus LA-5°, L. dia de los sintomas

delbrueckii subsp. bulgaricus LBY-27,

Streptococcus thermophilus STY-31

Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 2 x 10e11 ufc, dos veces al 3 [74] Mejora de la puntuacion SlI-

dia cv

Bifidobacterium infantis 35624 1 x 10e10 ufc, una vez al dia 2 [70] Mejora de la evaluacidn
global de los sintomas del SlI

Bifidobacterium animalis DN-173 010 en 1,25 x 10e10 ufc, dos veces 3 [70] Mejora de la CVRS en el SlI

leche fermentada (con Streptococcus al dia con estrefimiento

thermophilus y Lactobacillus bulgaricus) predominante

Lactobacillus acidophilus COSUDE 2012, 2 x 10e9 ufc, dos veces al 3 [70] Efecto sobre la persistencia

2013 dia de los sintomas

Lactobacillus rhamnosus GG, L. 10e10 ufc, una vez al dia 2 [70] Mejora de la evaluacidn

rhamnosus LC705, Propionibacterium global de los sintomas del Sli

freudenreichii ssp. shermanii JS DSM

7067, Bifidobacterium animalis ssp.

lactis Bb12 DSM 15954

Fructooligosacaridos de cadena corta 5 g diarios 3 [75] Efecto sobre la persistencia
de los sintomas

Galactooligosacaridos 3,5 g diarios 2 [76-78] Efecto sobre la persistencia
de los sintomas

Pediococcus acidilactici CECT 7483, 1-3 x 10e10 o 3-6 x 10e9 3 [79] Mejora de la puntuacion SlI-

Lactobacillus plantarum CECT 7484, L.
plantarum CECT 7485
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Trastorno, accion sinbidtica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios

Mezcla que contiene cepas de 4 cépsulas que contienen 3 [80] Mejora de los sintomas del Sl

Lactobacillus plantarum, L. casei, L. 110 x 10e9 ufc, dos veces al

acidophilus, L. delbrueckii subsp. dia

bulgaricus, Bifidobacterium infantis, B.

longum, B. breve y Streptococcus

salivarius subsp. Thermophilus.

Bifidobacterium longum NCC3001 1 x 10e10 ufc, una vez al dia 3 [81] Reduccién de las
puntuaciones de depresién y
mejora de la CdV en pacientes
con Sl

Bacillus coagulans MTCC 5856 2 x 10e9 ufc, una vez al dia 3 [82] Disminucion de la hinchazdn,
la diarrea, el dolor abdominal
y la frecuencia de las
deposiciones en pacientes
con SII-D.

Lactobacillus acidophilus PBS066 vy L. 5 x 10e9 ufc, una vez al dia 3 [83] Efecto sobre la persistencia

reuteri PBS072 de los sintomas en pacientes
con SlI-C

Lactobacillus rhamnosus LRHO20, L. 5 x 10e9 ufc, una vez al dia 3 [83] Efecto sobre la persistencia

plantarum PBS067, y Bifidobacterium de los sintomas en pacientes

animalis subsp. lactis BLO50 con SII-C

Saccharomyces cerevisiae CNCM 1-3856  2-8 x 10e9 ufc, una vez al 3 [84] Mejora de los sintomas en la

dia poblacién general con Sll y en
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Trastorno, accion

Cepa probidtica / prebidtica /
sinbidtica

Dosis recomendada

Nivel de
evidencia

Referencias

Comentarios

Bacillus subtilis PXN 21, Bifidobacterium
bifidum PXN 23, B. breve PXN 25, B.
infantis PXN 27, B. longum PXN 30,
Lactobacillus acidophilus PXN 35, L.
delbrueckii spp. bulgaricus PXN39, L.
casei PXN 37, L. plantarum PXN 47, L.
rhamnosus PXN 54, L. helveticus PXN 45,
L. salivarius PXN 57, Lactococcus lactis
PXN 63y Streptococcus thermophilus
PXN 66.

Lactobacillus acidophilus DDS-1
Bifidobacterium lactis UABIla-12

Lactobacillus acidophilus NCFM ATCC
SD5221 vy L. acidophilus subsp.
helveticus LAFTI L10 CBS 116.411

Lactobacillus casei LMG 101/37 P-17504
(5x10e9 ufc/bolsa), L. plantarum CECT
4528 (5x10e9 ufc/sachet),
Bifidobacterium animalis subsp. lactis
Bil LMG P-17502 (10x10e9
ufc/paquete), B. breve Bbr8 LMG P-
17501 (10x10e9 ufc/sachet), B. breve
BI10 LMG P-17500 (10x10e9
ufc/paquete).

Bifidobacterium infantis NLS-SS
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2 capsulas que contengan
2x10e9 ufc, dos veces al dia

1 x 10e10 ufc, una vez al dia
1 x 10e10 ufc, una vez al dia
5 x 10e9 ufc, dos veces al

dia

Un sobre una vez al dia

4 x 10e9 ufc, tres veces al
dia

3

3

(85]

(86]
(86]
(87]

(88]

(89]

Mejora de los sintomas en
pacientes con SII-D

Mejoria del dolor abdominal
Mejoria del dolor abdominal

Disminucion del dolor
abdominal, flatulencias y
puntuaciones compuestas

Mejora de los sintomas de
tipo Sll en pacientes celiacos
con dieta estricta sin gluten

Mejora de los sintomas de
tipo Sll en pacientes celiacos
con dieta estricta sin gluten
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Trastorno, accion sinbidtica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios
Estrefiimiento Bifidobacterium bifidum (KCTC 2,5 x 10e8 ufc, una vez al 3 [90] Mejora de la frecuencia de
funcional 12199BP), B. lactis (KCTC 11904BP), B. dia defecacién y de los sintomas
longum (KCTC 12200BP), Lactobacillus en ancianos residentes en
acidophilus (KCTC 11906BP), L. residencias de ancianos
rhamnosus (KCTC 12202BP) y
Streptococcus thermophilus (KCTC
11870BP).
Lactobacillus reuteri DSM 17938 1 x 10e8 ufc, dos veces al 2 [91,92] Mejora de la frecuencia de
dia defecacién y de los sintomas
Lactulosa 20-30 g/dia 1 [93] Prebidtico cominmente
utilizado como laxante
Oligofructosa 12 g/dia 1 [94] Mantenimiento de la
defecacién normal
aumentando la frecuencia de
las deposiciones
Fructooligosacaridos (FOS) y 6 g de FOS mas 10e8-10e9 3 [95] Mejora la evacuacién en
Lactobacillus paracasei (Lpc-37), L. ufc, una vez al dia mujeres estrefiidas
rhamnosus (HNOO1), L. acidophilus
(NCFM), y Bifidobacterium lactis
(HNO19)
Pectina y cepas Bifico (Bifidobacterium 8 g de pectina mas 1 x 10e9 3 [96] Aumento de la frecuencia de

longum, Lactobacillus acidophilus y
Enterococcus faecalis)
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ufc de cada cepa, dos veces
al dia

las deposiciones, mejora de la
consistencia de las heces,
disminucion del tiempo de
transito coldénico y mejora de
los sintomas relacionados con
el estrefiimiento en pacientes
con estrefiimiento de transito
lento.
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Trastorno, accion sinbiotica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios
Lactococcus lactis subsp. cremoris FC Capsula de 100 mg, una vez 3 [97] Aumento de la frecuencia de
al dia las deposiciones
Bifidobacterium animalis subsp. lactis 1x10e9 01 x 10e10 ufc, 3 [98] Aumento de la frecuencia de
HNO19 una vez al dia las deposiciones en los
participantes con menos de 3
deposiciones por semana.
Lactulosa mas Bacillus coagulans 10 g mas 2 x 10e9 ufc, una 3 [99] La adicidén de B. coagulans
Unique IS2 vez al dia Unique IS2 a la lactulosa
redujo el tiempo necesario
para aliviar el estrefiimiento
en comparacion con la
lactulosa sola
Lactobacillus acidophilus BCMC 12130, 3 x 10e10 ufc mas 60 mg de 3 [100] Aumento de la frecuencia de
L. casei BCMC 12313, L. lactis BCMC fructooligosacarido, dos las deposiciones y
12451, B. bifidum BCMC 02290, B. veces al dia disminucion del tiempo de
infantis BCMC 02129 y B. longum BCMC transito coldnico en pacientes
02120 con fructooligosacarido. con enfermedad de Parkinson
y estrefiimiento
Lactobacillus casei cepa Shirota en la 6,5 x 10e9, una vez al dia 3 [101] Reduce la incidencia de heces
leche fermentada duras o grumosas en la
poblacidn sana
Enfermedad Lactobacillus casei subsp. DG 2,4 x 10e10 ufc, una vez al 2 [102] Mejoria de los sintomas en la
diverticular dia enfermedad diverticular no
sintomatica no complicada
complicada
Lactobacillus paracasei B21060 5 x 10e9 ufc, una vez al dia 3 [103] Mejoria de los sintomas en la
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enfermedad diverticular no
complicada
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Cepa probiética / prebidtica / Nivel de
Trastorno, accion sinbidtica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios
Bifidobacterium lactis LA 304, 4 x 10e10 ufc, dos veces al 3 [104] La mezcla de probidticos en
Lactobacillus salivarius LA 302, L. dia combinacion con el
acidophilus LA 201 tratamiento antibiotico
estandar redujo el dolor
abdominal y la PCR
significativamente mas que el
tratamiento antibidtico solo.
Lactobacillus reuteri ATCC PTA 4659 1 x 10e8 ufc, dos veces al 3 [105] Redujo el dolor abdominal y
dia los marcadores inflamatorios
en comparacioén con los
antibidticos solos, y dio lugar
a una hospitalizaciéon mas
corta.
Prevencion de Lactobacillus plantarum CGMCC 1258, L.  Dosis diaria total de 2,6 x 3 [106,107] Reduccién de la tasa de
complicaciones acidophilus 11 y Bifidobacterium 10e14 ufc septicemia postoperatoria
postoperatorias longum 88
Lactobacillus acidophilus NCFM, L. 6 g de FOS mas 4 x 10e9 ufc, 3 [107,108] Reduccién de la tasa de
rhamnosus HNOO1, L. paracasei LPC-37,  dos veces al dia infecciones postoperatorias
Bifidobacterium lactis HNO19 y
fructooligosacaridos.
Lesion del intestino  Lactobacillus casei cepa Shirota en la 6,5 x 10e9, una vez al dia 3 [109] Disminucion de la incidencia
delgado por AINE leche fermentada de lesiones del intestino

delgado asociadas a dosis
bajas de aspirina.
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Trastorno, accion sinbidtica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios
Lactobacillus gasseri OLL2716 en la 112 ml de yogur, dos veces 3 [110] Disminucion de la incidencia
leche fermentada al dia de lesiones del intestino
delgado asociadas a dosis
bajas de aspirina.
Bifidobacterium breve Bif195 5 x 10e10, dos veces al dia 3 [111] Disminucion de la incidencia
de lesiones del intestino
delgado asociadas a dosis
bajas de aspirina.
Ell
Pouchitis
Mezcla que contiene cepas de 1800 mil millones de 2 [112,113] Tratamiento de la pouchitis
Lactobacillus plantarum, L. casei, L. bacterias diarias activa

acidophilus, L. delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, B.
longum, B. breve y Streptococcus
salivarius subsp. thermophilus.

Mezcla que contiene cepas de 1800 mil millones de 2 [113] Mantenimiento de la remisidn
Lactobacillus plantarum, L. casei, L. bacterias diarias clinica en la pouchitis
acidophilus, L. delbrueckii subsp.

bulgaricus, Bifidobacterium infantis, B.

longum, B. breve y Streptococcus

salivarius subsp. thermophilus.

Mezcla que contiene cepas de 1800 mil millones de 2 [113,114] Prevencién de la pouchitis en
Lactobacillus plantarum, L. casei, L. bacterias diarias pacientes con CU sometidos a
acidophilus, L. delbrueckii subsp. colectomia total

bulgaricus, Bifidobacterium infantis, B.
longum, B. breve y Streptococcus
salivarius subsp. thermophilus.
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Trastorno, accion sinbidtica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios
Clostridium butyricum Miyairi 20 mg de esporas por 3 [113,115] Prevencidén de la pouchitis en
comprimido, 3 comprimidos pacientes con CU sometidos a
tres veces al dia colectomia total
Colitis ulcerosa
Mezcla que contiene cepas de 1800 mil millones de 3 [116] Induccion de la remisidn
Lactobacillus plantarum, L. casei, L. bacterias dos veces al dia
acidophilus, L. delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, B.
longum, B. breve y Streptococcus
salivarius subsp. thermophilus.
Escherichia coli Nissle 1917 5 x 10e10 bacterias viables 2 [117,118] Mantenimiento de la remisién
2 veces al dia
Bifido triple viable (cepas Bifico: 420-630 mg, tres veces al 2 [119] Mejora significativa de la
Bifidobacterium longum, Lactobacillus dia respuesta clinica a los
acidophilus y Enterococcus faecalis) aminosalicilatos
Reduccion de los Yogur con cultivos vivos de Lactobacillus Al menos 10e8 ufc de cada 1 [120]
sintomas asociados  delbrueckii subsp. bulgaricus y cepa por gramo de producto
a la mala digestién Streptococcus thermophilus
de la lactosa
Lactobacillus acidophilus DDS-1 1 x 10e10, una vez al dia 3 [121]
Bifidobacterium longum BB536 y 4 x 10e9 mas 1 x 10e9 mas 3 [122]
Lactobacillus rhamnosus HNOO1 mas 1,4 mg
vitamina B6
Pediococcus acidilactici CECT 7483, 3 x 10e9 ufc, una vez al dia 3 [123]

Lactobacillus plantarum CECT 7484, L.
plantarum CECT 7485

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; SlI-D: sindrome del intestino irritable con diarrea; DAA: diarrea asociada a antibiéticos; ufc: unidad formadora de colonias; HOMA-IR: Modelo
homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina; CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; Sll: sindrome del intestino irritable; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; SlI-
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C: sindrome del intestino irritable con estrefiimiento; SlI-D: sindrome del intestino irritable con diarrea; EHGNA: enfermedad del higado graso no alcohdlico; EHNA: esteatohepatitis
no alcohdlica; CU: colitis ulcerosa; CdV: calidad de vida.
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Tabla 9 Lista de ensayos controlados aleatorizados positivos con probidticos y/o prebidticos en gastroenterologia (indicaciones pediatricas)

Cepa probidtica / prebidtica /

Trastorno, accion sinbidtica

Dosis recomendada

Nivel de

evidencia Referencias

Comentarios

Gastroenteritis
aguda

Probidticos como grupo general

L. rhamnosus GG

S. boulardii*

L. reuteri DSM 17938

L. rhamnosus 19070-2 & L. reuteri DSM 12246

B. lactis B94 + inulina

L. paracasei B21060, mas arabinogalactano y
xilooligosacaridos
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N/A

>10'° ufc/dia, durante 5-7 dias

250-750 mg/dia, durante 5-7 dias

1 x 108 a 4 x 108 ufc/dia, durante 5
dias

2 x 10'° ufc por cepa/dia, durante 5
dias

5 x 10'° ufc mas 900 mg una vez al
dia, respectivamente, durante 5
dias

2,5 x 10° ufc méas 500 mg méas 700
mg, respectivamente, dos veces al
dia, durante 5 dias

1

(6]

[6,124,125]

[6,124,126]

[6,124,127]

[124,128,129]

[130]

[131]

Redujo el riesgo de diarrea de
duracion > 48 h; redujo la
duracion media de la diarrea
(basado en una revision
Cochrane actualizada que
incluyé 82 ECA (n =12.127
participantes), principalmente
en nifos (n =11.526).

Reduccién de la duracion de
la diarrea, de la duracién de la
hospitalizacidn y de la
produccion de heces.
ESPGHAN 2022 [124]

Reduccién de la duracién de
la diarrea. ESPGHAN 2022
[124]

Reduccién de la duracién de
la diarrea. ESPGHAN 2022
[124]

Reduccién de la duracién de
la diarrea. ESPGHAN 2022
[124]

Reduccién de la duracion de
la diarrea acuosa aguda

Reduccién de la duracién de
la diarrea
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Trastorno, accion

Cepa probidtica / prebidtica /
sinbidtica

Dosis recomendada

Nivel de

evidencia Referencias

Comentarios

Prevencion de la
DAA

L. rhamnosus cepas 573L/1; 573L/2; 573L/3

L. delbrueckii var. bulgaricus, L. acidophilus,

Streptococcus thermophilus, B. bifidum (LMG-
P17550, LMG-P 17549, LMG-P 17503, LMG-P

17500)

B. lactis Bi-07, L. rhamnosus HNOO1 y L.
acidophilus NCFM

Probidticos como grupo general

S. boulardii*

L. rhamnosus GG

Probidtico multiespecie (Bifidobacterium
bifidum W23, B. lactis W51, Lactobacillus
acidophilus W37, Lactobacillus acidophilus
W55, Lacticaseibacillus paracasei W20,
Lactoplantibacillus plantarum W62,
Lacticaseibacillus rhamnosus W71, y
Ligilactobacillus salivarius W24].
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1,2 x 10 ufc o placebo, dos veces
al dia, durante 5 dias

10° ufc, 10° ufc, 10° ufc, 5 x 108
ufc/dosis, durante 5 dias

A continuacién, 1,0 x 1010 ufc una
vez al dia, durante la duracion de la
diarrea mas 7 dias

N/A

> 5.000 millones de ufc al dia,
mientras dure el tratamiento
antibidtico.

>5.000 millones de ufc al dia,
mientras dure el tratamiento
antibidtico.

10.000 millones de ufc al dia,
mientras dure el tratamiento

antibidtico y durante 7 dias
después

3

[132]

[133]

[134]

(7]

[7,29,135]

[7,135,136]

[137]

Reduccién de la duracion de
la diarrea rotavirica, pero no
de la diarrea de cualquier
etiologia.

Reduccién de la duracion de
la diarrea

Reduccion de la duracion de
la diarrea y de la estancia
hospitalaria

Reduccién del riesgo de DAA
(una revisién Cochrane de
2019; 33 ECA con 6352
participantes).

Reduccion del riesgo de
DAA/diarrea. ESPGHAN 2016
[135]y 2022 [124]

Reduccion del riesgo de
DAA/diarrea. ESPGHAN 2016
[135]y 2022 [124]

Reduccién del riesgo de
diarrea pero no de DAA. La
definicion de diarrea/DAA es
importante
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Trastorno, accion

Cepa probidtica / prebidtica /
sinbidtica

Dosis recomendada

Nivel de

evidencia Referencias

Comentarios

Prevencion de la
diarrea por C.
difficile

Prevencion de la
diarrea
nosocomial

Prevencion de la
enterocolitis
necrotizante

L. rhamnosus (cepas E/N, Oxy y Pen)

S. boulardii*

L. rhamnosus GG

Revisiones sistematicas y metaandlisis (>
10.000 neonatos) de ECAs

L. rhamnosus GG

B. infantis BB-02, B. lactis BB-12 y S.
thermophilus TH-4

B. animalis subsp. lactis Bb-12 o B94
L. reuteri ATCC 55730 o DSM 17938

B. longum subsp. infantis ATCC 15697 + L.

acidophilus ATCC 4356
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2 x 10 (10) ufc, dos veces al dia,
mientras dure el tratamiento
antibiodtico

250-500 mg

Al menos 10° ufc/dia, durante toda

la estancia hospitalaria

De 1 x 10° ufc a 6 x 10 ufc®

3,0 a 3,5 x 102 ufc (de cada cepa)

5 x 10 ufc®

1 x 102 ufc (varios regimenes)

125 mg/kg/dosis dos veces al dia
con

3

[138] Menor riesgo de diarrea

[135] ESPGHAN 2016 [135] y 2022
[124]; AGA 2020 [14]; menor
riesgo de diarrea asociada a
C. difficile.

[139,140] ESPGHAN 2022 [124]; menor

riesgo de diarrea nosocomial

[18,141-143] Algunas cepas especificas de
probidticos pueden ser
eficaces para prevenir la ECN

entre los recién nacidos

prematuros

[17,144) ESPGHAN 2020 [17] y 2022
[124]; AGA 2020 [14]

[17,144] ESPGHAN 2020 [17] y 2022
[124]

[141,144]

[141,144,145] ATCC 55730; esta cepa ya no
esta disponible.
Recomendada por AGA 2020
[14], pero no por ESPGHAN
2020 [17] 0 2022 [124].

[144,146]
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Trastorno, accion

Cepa probidtica / prebidtica /
sinbidtica

Dosis recomendada

Nivel de
evidencia Referencias

Comentarios

Infeccion por
Helicobacter
pylori

Cdlico infantil

Codlicos del
lactante

B. longum subsp. longum 35624 + L.

rhamnosus GG

Probidticos como grupo general

S. boulardii*

Leche fermentada que contiene L. casei DN-

114 001

Probidticos como grupo general

L. reuteri DSM 17938

B. lactis Bb12
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leche materna hasta el alta

5x10% ufcy 5 x 108 ufc,
respectivamente

500 mg

10%° ufc/dia durante 14 dias

N/A

108 ufc/dia durante al menos 21
dias

108 ufc/dfa, durante 21-28 dias

3 [144]

1 [147-151]

1 [149,150,152,
153]

3

1 [155-164]

1 [155,159,161,
165]

2 [166,167]

Mejora de las tasas de
erradicacion y/o reduccién de
los efectos secundarios del
tratamiento anti-H. pylori

Aumento de la tasa de
erradicacion (sin embargo,
seguia estando por debajo del
nivel deseado [> 90%] de
éxito) y en la reduccion de los
efectos adversos
gastrointestinales asociados a
las terapias contra la infeccidon
por H. pylori. ESPGHAN 2022
[124]

Reduce el tiempo de llanto
y/o de inquietud en los
lactantes alimentados con
leche materna, pero su papel
en los lactantes alimentados
con leche artificial estd menos
claro. ESPGHAN 2022 [124]

Reduccién del tiempo de
llanto y/o malestar en
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Cepa probidtica / prebidtica /

Trastorno, accion sinbidtica

Dosis recomendada

Nivel de
evidencia Referencias

Comentarios

L. rhamnosus 19070-2 y L. reuteri 12246 en
una dosis diaria de 250 x 108 ufc, 3,33 mg de
fructooligosacarido

L. paracasei DSM 24733, L. plantarum DSM
24730, L. acidophilus DSM 24735, L.
delbrueckii subsp. bulgaricus DSM 24734), B.

longum DSM 24736, B. breve DSM 24732 y B.

infantis DSM 24737,y S. thermophilus DSM

24731.
Prevencion del L. reuteri DSM 17938
cOlico del
lactante

Trastornos de
dolor abdominal
funcional

Dolor abdominal L. reuteri DSM 17938

funcional / Sl

L. rhamnosus GG

Colitis ulcerosa Probidticos como grupo
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250 x 10° ufc, respectivamente,
mas 3,33 mg de
fructooligosacarido, durante 28
dias.

5 mil millones de ufc, durante 21
dias

108 ufc/dfa, a los recién nacidos
cada dia durante 90 dias

N/A

108 ufc a 2 x 108 ufc/dia

10° ufc a 3x10° ufc dos veces al dia

N/A

3 [168]

3 [169]

1 [157,170]

1 [171-173]

1 [171,173,174]
1 [173,175]

1 [15]

lactantes amamantados con
cOlico del lactante. ESPGHAN
2022 [124]

Reduccién del tiempo de
llanto y/o de intranquilidad
en los lactantes
amamantados

Reduccioén del llanto en
lactantes alimentados
exclusivamente con leche
materna

Reduccién del tiempo de
llanto tanto en lactantes
alimentados con leche
materna como con leche
artificial

No hay pruebas sdlidas para
el uso de probidticos (como
grupo) en nifios con FAPD.

ESPGHAN 2022 [124]

ESPGHAN 2022 [124]

Puede inducir la remisién
clinica en pacientes con colitis
ulcerosa activa
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de

Trastorno, accion sinbidtica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios
Una mezcla de 8 cepas (L. paracasei DSM Dosis diarias: 3 [176] Para induccion y
24733, L. plantarum DSM 24730, L. 4-6 afios (17-23 kg) 1 sachets (450 mantenimiento de la
acidophilus DSM 24735, L. delbrueckii subsp. mil millones); remision. ESPGHAN & ECCO
bulgaricus DSM 24734, B. longum DSM 24736, N 2018 [177]

B. infantis DSM 24737, B. breve DSM 24732, y Znﬁ :::I‘I’;ri:)ﬁ ke) 2 sachets (300
S. thermophilus DSM 247), como terapia ~ !
adyuvante o en los intolerantes al 5-ASA. 11-14 afios (34-53 kg) 3 sobres
(1350 mil millones); 15-17 afios (54-
66 kg) 4 sachets (1800 mil millones)
Escherichia coli Nissle 1917 (como terapia 200 mg/dia (en adultos y 3 [117,118,178] Parainducciény
adyuvante o en quienes no toleran 5-ASA) adolescentes; no se dispone de mantenimiento de la
dosis para nifios pequefios) remision. ESPGHAN & ECCO
2018 [177]

Pouchitis Una mezcla de 8 cepas (L. paracasei DSM Dosis diarias: 3 [179,180] Mantenimiento de la remisidn
24733, L. plantarum DSM 24730, L. 4-6 afios (17-23 kg) 1 sachet (450 (pero en pacientes adultos)
acidophilus DSM 24735, L. delbrueckii subsp. mil millones); con pouchitis crénica
bulgaricus DSM 24734, B. longum DSM 24736, o

7-9 24-33 kg) 2 sachet (900
B. infantis DSM 24737, B. breve DSM 24732y | ;’;ﬁ;ﬁes)_ g) 2 sachet ( ESPGHAN & ECCO 2018 [177]
S. thermophilus DSM 247). ! y AGA 2020 [14].
11-14 afios (34-53 kg) 3 sachets
(1350 mil millones); 15-17 afios (54-
66 kg) 4 sachets (1800 mil millones)
Enfermedad de Lactobacillus acidophilus en combinacién con 1 [181]

higado graso no
alcohdlico

otras cepas de Bifidobacterium o Lactobacillus
puede ser beneficioso para mejorar los niveles
de transaminasas y los parametros lipidicos,
asi como las caracteristicas ecogréficas y
antropométricas en nifios con EHGNA. Sin
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Cepa probidtica / prebidtica / Nivel de
Trastorno, accion sinbidtica Dosis recomendada evidencia Referencias Comentarios

embargo, las pruebas actuales no permiten
especificar la cepa beneficiosa exacta de
probidtico

* La mayoria de los estudios con la cepa S. boulardii CNCM 1-745.

AAD: diarrea asociada a antibidticos; AGA: Asociacion Americana de Gastroenterologia; ECCO: Organizacion Europea de Crohn y Colitis; ESPGHAN: Sociedad Europea de
Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia y Nutricion; FAPD: trastorno de dolor abdominal funcional; SlI: sindrome del intestino irritable; N/D: no disponible; ECN: enterocolitis
necrotizante; ECA: ensayo controlado aleatorizado.
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Tabla 10 Abreviaturas utilizadas en esta directriz
AAD diarrea asociada a antibidticos
AGA Asociacion Americana de Gastroenterologia
AINE antiinflamatorio no esteroideo
ALT alanina aminotransferasa
ASA  3acido acetilsalicilico
AST aspartato aminotransferasa
ATCC Coleccidon Americana de Cultivos Tipo
CdV calidad de vida
CNCM  Coleccion Nacional de Cultivos de Microorganismos
CVRS calidad de vida relacionada con la salud
ECA ensayo controlado aleatorizado
ECCO Organizacién Europea de Crohn y Colitis
Ell  enfermedad inflamatoria intestinal
ESPGHAN Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatricas
FAO Organizacién de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion
FAPD trastorno de dolor abdominal funcional
FOS fructooligosacarido
GOS galactooligosacarido
HMO oligosacdrido de leche humana
HOMA evaluaciéon del modelo de homeostasis
HOMA-IR evaluacion de la resistencia a la insulina mediante el modelo de homeostasis
IBS-C sindrome del intestino irritable con estrefiimiento
IBS-D sindrome del intestino irritable con diarrea
ISAPP  Asociacidn Cientifica Internacional de Probidticos y Prebidticos
LAB Bacterias acido lacticas
LGG Lacticaseibacillus rhamnosus GG
NAFLD enfermedad del higado graso no alcohdlico
NASH esteatohepatitis no alcohdlica
NCIMB  Coleccién Nacional de Bacterias Industriales, Alimentarias y Marinas
NEC enterocolitis necrotizante
OCEBM Centro Oxford de Medicina Basada en la Evidencia
OMS Organizacion Mundial de la Salud
PCR Proteina C reactiva
PICO poblacién, intervencion, comparacién y resultados
SIl  sindrome del intestino irritable

TNF-a

factor de necrosis tumoral alfa
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UC colitis ulcerosa

ufc unidad formadora de colonias
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