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Pralogo

Hablar sobre probiéticos siempre es un tema controvertido. Conocemos, desde hace muchos afios, las propieda-
des beneficiosas que tienen sobre la salud y, quizas, porque la mayoria de los preparados son catalogados de
suplementos alimenticios mas que medicamentos, su empleo no ha llegado a asentarse entre los médicos en su
practica clinica habitual. Todo ello, a pesar de que existen numerosas evidencias cientificas que avalan su impor-
tante papel en la patogenia de numerosas enfermedades, sobre todo a nivel digestivo. Por este motivo se han
convertido en una de las lineas de investigacion mas desarrolladas en varias disciplinas cientificas, como Inmuno-
logia, Nutricién, Microbiologia, Veterinaria e, incluso, Medicina.

Como en otros temas relacionados con el mundo de la Salud, se han popularizado términos como flora intestinal,
probiético o alimento funcional, lo que ha provocado una utilizacién poco cientifica de estas “bacterias buenas”, mas
propias de charlatanes que de profesionales sanitarios. Este entusiasmo ha contagiado a promotores e investiga-
dores que han realizado estudios con probidticos en numerosas patologias sin el rigor cientifico necesario, por lo
que muchos de ellos carecen de suficiente evidencia cientifica.

Los probidticos se emplean, tanto en el nifio como en el adulto, en un variado nimero de patologias, principalmente
en problemas gastrointestinales con alteracion en la microbiota intestinal como la diarrea infecciosa, el sobrede-
sarrollo bacteriano y, mas recientemente, en procesos inflamatorios crénicos como la enfermedad inflamatoria
intestinal o en trastornos funcionales como el célico del lactante o el estrefiimiento. También se ha valorado su
efecto beneficioso en alteraciones inmunoldgicas como la dermatitis atépica, en la prevencion y tratamiento de la
alergia alimentaria y, en los Gltimos afios, en la prevencion de patologia del recién nacido pretérmino, la infeccion
por H. pyloriy la candidiasis vulvovaginal. Ademas existen numerosas lineas de investigacion abiertas en la suple-

mentacion alimentaria con probidéticos y prebiéticos.
Sin embargo, su empleo no estéa del todo incorporado a la practica clinica habitual debido a los escasos estudios

aleatorizados-y a los resultados poco concluyentes de muchos de ellos. La gran diversidad en el disefio de los
estudios realizados justifica la gran variabilidad en los resultados de la eficacia mostrada. De hecho, muchos
metaanalisis concluyen que hay insuficientes trabajos con cepas especificas en grupos definidos de pacientes para
poder establecer guias definitivas de tratamiento. Todo esto parece que esta cambiando en los Ultimos afios en los
gue se ha multiplicado el nimero de ensayos clinicos sobre probiéticos, publicados en PubMed, pasando de 20, en
el afio 2000, a un total de 118, en 2010, sélo en el campo de la Pediatria. De este modo en la actualidad ya existen
algunas cepas probidticas que presentan un buen nivel de evidencia cientifica para su uso en la practica clinica.

Hay que considerar que los diferentes probiéticos emplean distintas estrategias de accién y que no todas las cepas
presentan la misma resistencia ni capacidad de colonizacién y, por tanto, no tienen la misma eficacia clinica, no es-
tando indicados para las mismas situaciones. El empleo de los probiéticos deberia centrarse en hacer corresponder
cepas y dosis de producto utilizado a la situacion para la que ha mostrado beneficio en los ensayos clinicos. Por
todo ello, creemos que el manual PROBIOTICOTERAPIAEN GASTROENTEROLOGIAllena un espacio importan-
te para el conocimiento de los probidticos y de sus aplicaciones clinicas. Todas las enfermedades estudiadas han
sido tratadas con rigor, basandose en metaandlisis y revisiones sistematicas, que nos ayudan a poder formular
niveles de evidencia cientifica que valoren la eficacia de una cepa determinada.

Por ultimo, nos llena de satisfaccion la concesion del aval cientifico de tres Sociedades de reconocido prestigio,
como son la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SEGHNP), la Sociedad
Espafiola de Patologia Digestiva (SEPD) y la Sociedad Espafiola de Probiéticos y Prebiéticos (SEPyP). También
gqueremos mostrar nuestro agradecimiento al Laboratorio Zambon, patrocinador de la obra, por todas las ayudas
ofrecidas y el interés manifestado en la creacion, y posterior distribucion de la misma, y a Pharma and Health
Consulting editora de la obra por la colaboracién y facilidades dadas a los autores durante el proceso editorial.

Guillermo Alvarez Calatayud, M? José Martinez Gémez, Sonia Albertos Rubio e Ignacio Galicia de Pedro.

Madrid, Abril de 2013
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1 Praobioticos
Generalidades




1.1 Introduccién

La microbiota del tracto gastrointestinal del hombre de-
sempefia un papel clave en la nutriciéon y en la salud:
completa la digestion mediante un proceso fermentati-
Vo, protege frente a bacterias patdgenas y estimula el
desarrollo del sistemainmune. La guerra contralas bac-
terias patoégenas hatenido como principal arma el desa-
rrollo de antibiéticos y la administracion de una alimen-
tacion cada vez mas estéril bacteriol6gicamente, lo que
ha conducido a la pérdida del equilibrio entre bacterias
patégenasy beneficiosas.

El tipo de dieta, particularmente la alimentacion con le-
che materna, influye en el tipo de flora que coloniza el in-
testino, sin embargo, una vez que la composicién de la
floramadura se ha establecido es marcadamente resis-
tente alos cambios dietéticos.

En los nifios alimentados con lactancia materna predo-
minan las bifidobacterias y los lactobacilos, mientras
que en los alimentados con férmulas artificiales la mi-
crobiota es muy diversa. A partir del momento del des-
tete la introduccion de alimentacion complementaria
con todo tipo de alimentos condiciona la composicién
de la microbiota intestinal, que progresivamente va ad-
quiriendo el perfil de la de los adultos.

Las bacterias que habitan el tracto gastrointestinal hu-
mano constituyen un verdadero ecosistema que va va-
riando en cada tramo del intestino, tanto en el nimero
como en la composicion de las especies bacterianas.
En la cavidad bucal existen gran cantidad de bacterias,
estas pasan al eséfago con la saliva y los alimentos,
desde alli al estbmago, donde la acidez géastrica consti-
tuye la primera barrera antibacteriana, destruyéndose
lamayoria de ellas. La microbiota del estémago esta for-
mada fundamentalmente por microorganismos Gram
positivos en escasa cantidad. En los tramos altos intes-
tinales persiste un pH relativamente &cido por lo que la
colonizacién es similar a la del estbmago. Segun se
avanza en el intestino delgado disminuye la acidez, es-
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tableciéndose un medio alcalino, debido a la dilucion de
los acidos y sales biliares, lo que facilita la colonizacion
bacteriana, que aumenta claramente en el colon una
vez traspasada la valvula ileocecal, dando lugar a que
mas de latercera parte del contenido de la materia seca
de las heces sean bacterias. En el colon existe una mi-
crobiota dominante constituida por: bacterioides, eu-
bacterias, bifidobacterias y peptoestreptococos, y una
microbiota satélite formada por: enterobacterias, es-
treptococosy lactobacilos.

El desarrollo de una microbiota residual constituida por
microorganismos oportunistas, que pueden causar en-
fermedad si disminuyen los mecanismos de defensain-
testinal o por determinados microorganismos patége-
nos, da lugar a un desequilibrio en el ecosistemay a la
aparicion de enfermedades.

Aproximadamente, el 50% de las personas sanas tie-
nen una poblacion de lactobacilos estable que no suele
alcanzar el 1%. Las bifidobacterias constituyen entre el
6-11% de la microbiota de un adulto. El desarrollo de
una flora bacteriana normal influye en todos los meca-
nismos de defensa del organismo humano, tanto de ti-
po inmunolégico como no inmunoldgico, y en particular
en el desarrollo de la barreraintestinal.

Funciones de la microbiota

La primera funcion reconocida para la microbiota intes-
tinal es la funcion de barrera o de proteccion del tracto
gastrointestinal. El epitelio forma una barrera fisica al
paso de los microorganismos mientras se mantenga la
integridad de lamucosa.



La presenciade bacterias en el tramo gastrointestinal in-
duce la activacién, proliferacion y el desarrollo comple-

to del sistema inmunoldgico, que se caracteriza por la

presencia de inmunoglobulina IgA en la lamina propia,

producida por las células By secretada en la superficie

de lamucosa por las células del epitelio, lo que da lugar

a una barrera protectora frente a antigenos extrafos.

En su forma polimérica, la IgA aglutina antigenos extra-

fios en la luz intestinal, impide la adhesion de las bacte-

rias y la posibilidad de colonizacion.

La segunda funcién de la microbiota intestinal es la me-
tabdlica o nutricional. La enorme poblacién de microor-
ganismos que coloniza la luz intestinal fermenta los resi-
duos no digeribles y el moco, permitiendo con esta ac-
cién la recuperacion de energia, proporcionando sub-
stratos que pueden ser absorbidos a través del tracto in-
testinal.

Por Ultimo, el epitelio intestinal participa activamente en
lainmunorespuesta de lamucosa a través de la interac-
cion entre los microvilli y las bacterias y antigenos ex-
trafios, dando lugar a la produccion de citoquinas como
IL-8, IL-10 o TGF-beta que, entre otras funciones, esti-
mulan la migracién de polimorfonucleares neutréfilos a
lamucosaintestinal.

Mientras, las bacterias Gram negativas, potencialmen-
te patégenas, estimulan las respuestas pro-
inflamatorias de tipo Th1, algunas bifidobacterias y lac-
tobacilos regulan la maduracion y fenotipo de las célu-
las dendriticas a través de su interaccion con los TLR,
favoreciendo la sintesis de la citoquina anti-inflamatoria
IL-10y lageneracion de células T reguladoras.

IL-8

IL-10 TGF-beta

1.2 Las bacterias probidticas
Recuerdo historico

Desde siempre el hombre consume “productos fermen-
tados” para transformar materias primas perecederas
en alimentos con un gusto 6ptimo, estables desde el
punto de vista microbiolégico, y con un elevado valor nu-
tricional (vino, cerveza, quesos). Los alimentos fermen-
tados, ademas, son muy digestibles, porque los alimen-
tos dificiles de digerir son transformados en sustancias
réapidamente asimilables. Por “productos fermentados”
entendemos el resultado final de una serie de transfor-
maciones que requieren la intervencion de levaduras,
mohos y bacterias lacticas. Estas son bacterias Gram
positivas que fermentan el azucar produciendo, sobre
todo, &cido lactico.

Sin embargo, hay que recordar que las modernas tec-
nologias de produccion han eliminado en gran parte el
contenido microbiano beneficioso de los alimentos, re-
duciendo por lo tanto las defensas naturales que conte-
nian los alimentos producidos de manera tradicional.

En 1877 Pasteur y Joubert observaron la interaccién an-
tagodnica entre algunas cepas bacterianas, lo que llevo
a sugerir afios después a Jack la bacterioterapia como
método para prevenir las infecciones y tratar algunas
enfermedades. En 1989 Fuller define el término probio-
tico por primera vez, como “un complemento alimenti-
cio a base de microorganismos vivos y vitales que pro-
duce efectos beneficiosos sobre el organismo animal,
mejorando el equilibrio microbiano intestinal”. En reali-
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dad, algunos investigadores hablan de probiéticos ya
en ladécada de los sesenta, contraponiendo el término
probidtico al concepto de antibidtico. Practicamente, si
el antibidtico cura una infeccion matando las bacterias
responsables, el probidtico previene el problema, enri-
queciendo la microbiota intestinal con bacterias positi-
vas, o sea afavordelavida.

Apesar de que se trata de una palabrareciente, los estu-
dios realizados sobre la influencia positiva de determi-
nados microorganismos sobre la digestion humana y
animal se remontan a principios del siglo. Metchnikoff,
con sus investigaciones epidemioldgicas sobre la po-
blacién bulgara, sugeria el consumo de leche acida pa-
ra contrarrestar los efectos negativos de una microbiota
“putrefactiva” en el intestino. Paralelamente, habia ob-
servado que los campesinos bulgaros, grandes consu-
midores de leche fermentada, eran muy sanosy longe-
vos. Este investigador fue el primero que propuso, en
1903, el consumo de bacterias lacticas para reducir los
problemas intestinales y para mejorar la higiene diges-
tiva, con lafinalidad de aumentar la esperanzade vida.

1.3. Mecanismo de accion

Caracteristicas y mecanismos de accion de los probiéticos

Hay una serie de caracteristicas comunes a todos los probiéticos

» Seguridad biolégica: no deben causar infecciones de 6rganos o de sistemas
» Capacidad de ser tolerados por el sistema inmunitario del organismo huésped y, por lo tanto, deben ser

preferiblemente de procedencia intestinal

» Capacidad de resistir la accion de los acidos gastricos y de las sales biliares para llegar vivas en grandes

cantidades al intestino

» Capacidad de adherirse a la superficie de la mucosa intestinal y de colonizar el segmento gastrointestinal

* Sinergia con la microbiota endégena normal

« Efecto barrera: capacidad de producir sustancias que tengan una accion trofica sobre el epitelio de la

mucosa intestinal

» Capacidad de potenciar las defensas inmunitarias del huésped

Los mecanismos por los cuales los probiéticos pueden actuar son varios

1. Acidificacién del lumen intestinal mediante la produccion de acidos grasos de cadena corta que da lugar a
inhibicién del crecimiento de bacterias coliformes y otras similares. Los acidos grasos mantienen el trofismo

de la mucosa intestinal particularmente en el colon

2. Produccion in vitro de sustancias antibacterianas: bacteriocinas
3. Accion competitiva con determinados nutrientes intraluminales

La mayor parte de los mecanismos propuestos en el
cuadro superior podria explicar el mecanismo antibac-
teriano, pero no el efecto antiviral que poseen la mayo-
ria de los microorganismos probiéticos. En la actuali-
dad se tratan de identificar mecanismos inmunolégicos
responsables de estos efectos clinicos entre ellos la ac-
cién inmunoestimulante, a través de mecanismos ines-

pecificos como la activacion del sistema fagocitico y es-
pecificos al mejorar larespuesta de IgAlocal y humoral.
Por otra parte, un nimero creciente de estudios esta de-
mostrando otros efectos inmunitarios inducidos por pro-
biéticos, particularmente en lo que se refiere a la regu-
lacion de citocinas en el intestino.

1.4. Principales efectos de los probiéticos

Efectos nutricionales
Digestion de las proteinas: protedlisis

Gracias al aporte enzimatico, las cepas especificas de
probidticos contribuyen a mejorar la digestion de los ali-
mentos. Favorece sobre todo la digestion de las protei-
nas. Se sabe que las moléculas de las proteinas son difi-
ciles de digerir, con el aporte de las bacterias probiéti-
cas, las proteinas ingeridas se transforman, gracias a
los enzimas proteoliticos de los probidticos, en molécu-
las mas pequefias (polipéptidos y luego aminoacidos)
y, por eso, mas digestibles. Esta propiedad puede ser
apreciada especialmente en pediatria en todos los ca-
sos en que haya mala absorcion.

Digestion de las grasas: lipolisis

También las grasas sufren una transformacion por obra
de las cepas especificas de probiodticos: la enzima lipa-
sa de los probidticos las transforman en acidos grasos y
glicerol. Ademas de tener una funcién particularmente
Gtil en las preparaciones dietéticas para lactantes, esta
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indicada especialmente en el tratamiento de las enfer-
medades del metabolismo: desconjugacion de las sa-
les biliares y transformacién del colesterol en los lipidos
séricos de las hipercolesterolemias e hiperlipemias en
general. La administracion de bacterias lacticas a rato-

Digestion)y absorcion dellasiproteinas
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nesy conejos tiene el efecto de disminuir los valores de
colesterol plasmatico, evidenciando la influencia sobre

la absorcion intestinal del colesterol enddgeno o que de-

rivade ladieta.

Digestion de la lactosa
y asimilacién de los aminodcidos

lactosa glucosa

galactosa

La mayoria de las bacterias que constituyen la micro-
biota subdominante (poblacion inferior a 10" por gra-
mo),especialmente los lactobacilos, produce una rele-
vante cantidad de beta-galactosidasas. El hecho resul-
ta significativo en los sujetos que presentan intoleran-
ciaalalactosa, porque la beta-galactosidasa producida
por las bacterias lacticas parece estimular la produc-
cién de la lactasa residual a nivel del enterocito; en con-
secuencia, se obtiene una mayor tolerancia a la lactosa
ya que el enzima determina la hidrdlisis de glucosay de
galactosa, de facil absorcién por parte de la mucosa in-
testinal. Se activan, ademas, otras reacciones enzima-
ticas capaces de intervenir sobre los residuos inutiliza-
dos por el contenido intestinal: alfa-D-glucosidadas, al-
fa-maltosidadas y alfa-D-xilosidasas.

La digestibilidad de los alimentos se podria aumentar
también gracias a la predigestion de factores no nutri-
cionales, como el acido fitico y los glucosinolatos, en
substratos asimilables por parte del huésped. Los pro-
bidticos permitirian mejorar, ademas, la asimilacion de
los aminoacidos esenciales para el huésped, sinteti-
zandolos o inhibiendo la accion de las desaminasas y
de las descarboxilasas bacterianas producidas por la
microbiota del tracto digestivo.

Sintesis de las vitaminas del grupo B

Algunos cultivos de bacterias probidticas requieren, pa-
ra su actividad metabdlica, justamente de las vitaminas
del grupo B (por eso se justifica la asociacion de vitami-
nas del grupo B en formulaciones asociadas), mientras
que otras logran sintetizar directamente vitaminas (vit.
K, B,,, B, H, B,, B,) cuya actividad es particularmente
util justamente para la funcion fisiolégica del aparato
gastrointestinal.

Efectos sobre la anatomia
y lafisiologia del aparato digestivo

El ecosistema microbiano del aparato digestivo actta
sobre numerosas propiedades fisiologicas, sobre todo
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en lo que se refiere al proceso de absorcion a nivel in-
testinal.

La microbiota interviene aumentando:

* Volumen de los compartimientos digestivos
* Superficie intestinal de absorcién

» Dimensiones de las microvellosidades

* Renovacion celular de las microvellosidades
* Transito digestivo

* Motilidad intestinal

Efectos saludables de las cepas probiéticas:
efectos terapéuticos

1. Accién antagonista hacia microorganismos patoge-

nos
La accion més importante de la microflora digestiva

es sin duda proteger frente a las infecciones y la colo-

nizacién, por parte de microorganismos patégenos,

del tubo digestivo. Los distintos mecanismos que for-

man la primeralinea de defensa del huésped de lasin-
fecciones intestinales, se llaman resistencia a la colo-

nizacion, exclusién competitiva o efecto barrera.

La represion de los microorganismos patégenos se

puede dar de distintos modos:

e La produccién de acidos organicos, como el acido
lactico o acético, a partir de los glacidos provenien-
tes de los alimentos actta disminuyendo el pHy limi-
tando el desarrollo de Escherichia coli y de “espe-
cies del género Salmonellas”.. Ademas, la acidifica-
cion del tubo digestivo parece favorecer los movi-
mientos peristalticos del intestino.

* Parece que los probidticos pueden reprimir el creci-
miento de las bacterias patdégenas; esto sucederia
gracias a la produccién de sustancias antimicrobia-
nas del tipo de la bacteriocina, que inhibe los pat6-
genos que a menudo causan las infecciones.

* Algunas bacterias utilizadas tienen capacidad de
desconjugar las sales biliares: las formas desconju-
gadas poseen una capacidad de inhibicion mayor
sobre el desarrollo de las bacterias que las formas
conjugadas. Las cepas probiéticas podrian actuar
también inhibiendo el arraigo de los microorganis-
mos patdgenos gracias a la competicién para la co-
lonizacion. La adherencia de los probiéticos a las cé-
lulas intestinales permitiria una colonizacion rapida
y focalizada del tubo digestivo. El establecimiento
de microorganismos indeseables se podria evitar
también gracias a una inhibicién competitiva de los
probiéticos por el consumo de los nutrientes en lu-
gar de las bacterias patégenas.

2. Estimulacion de la inmunidad

Las cepas probiodticas tienen una accién estimulante
sobre el sistema inmunitario del huésped, ya que ac-
tlan tanto sobre las células implicadas en la inmuni-
dad natural como en las relacionadas con la inmuni-
dad especifica y estimulan la actividad de los macro-
fagos. Todavia no conocemos los mecanismos. Sin
embargo, sabemos que soélo los microorganismos ca-
paces de sobrevivir en el segmento gastrointestinal
pueden actuar sobre la activacion de los macréfagos.

Ademas, parece que la presencia de los microorga-
nismos probidticos favorece la produccién de anti-
cuerpos, especialmente las IgA secretoras en el lu-
men intestinal. Las IgA pueden inhibir la adherencia
de las bacterias patégenas a la superficie de las mu-
cosas:

» Causando la aglutinacién de las bacterias

¢ Fijandose en las adhesinas, o sea sobre los factores
de adherencia presentes en la superficie de las bac-
terias

¢ Interfiriendo con las interacciones adhesinas/ recep-
tores celulares

Gracias a su accion sobre el sistema inmunitario, las
bacterias lacticas se podrian utilizar con fines de pre-
vencion contralas infecciones intestinales, como pro-
teccién contra dafios relacionados con el sistema in-
munitario, o como inmunomoduladores.

3. Neutralizacioén de los productos téxicos

La inactivacion de los compuestos toxicos represen-
ta otro aspecto muy importante de la accion probiéti-
ca. Parece que los probiéticos atentian el catabolis-
mo intradigestivo, orientando la funcion hepatica. Se
pueden acumular en la microbiota intestinal para re-
ducir la absorcién de sustancias téxicas como el amo-
niaco, los aminados y el indol; parece también que
disminuyen la biotransformacion de las sales biliares
y de los acidos grasos en productos toxicos.

Amoniaco Aminados Indol

4. Lucha contra el estrés

El estrés es uno de los factores que influyen en la va-
riacién de la microflora digestiva. El estrés produce
una alteracion de la fisiologia general y, por lo tanto,
también de la del aparato digestivo. Cualquier situa-
cion de estrés, independientemente de su naturale-
za (emociones, frio, cansancio psicofisico...), produ-
ce un aumento de los movimientos peristalticos y de
las secreciones de HCIl y de mucus a nivel del tracto
digestivo. Como consecuencia, se modifican la mi-
crobiotay las actividades que dependen de ella.
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5. Proteccion contra las infecciones intestinales

Muchas investigaciones han demostrado que algu-
nos microorganismos pueden ejercer una actividad
antimicrobiana sobre algunos componentes patége-
nos de la microbiota intestinal. Esta actividad antimi-
crobiana se debe a la acumulacion de bacteriocinas,
antibiéticos, agua oxigenada, acido lactico y acido
benzoico. Estos microorganismos constituyen un ver-
dadero antidoto eficaz contra las infecciones entéri-
cas, cuya frecuencia actualmente estd aumentando
enlosturistasy en las personas que viajan.

6. Proteccion del aparato urogenital

El aparato urogenital de la mujer sana es un ecosiste-
ma caracterizado por una microbiota microbiana com-
pleja, cuyo equilibrio sufre numerosas fluctuaciones.
Desde los primeros estudios (Doderlein, 1892), se re-
conocieron los lactobacilos como la especie domi-
nante en la microbiota vaginal normal en la adoles-
cencia. El predominio de los lactobacilos en el apara-
to urogenital de los sujetos sanos (mas del 90% de los
sujetos tratados) se ha relacionado al efecto de pro-
teccion que éstos ejercen contra lainvasion de las ca-
vidades del cuerpo por parte de microorganismos pa-
tégenos, tanto endégenos como exdgenos. El estu-
dio comparado de la microbiota urogenital de las mu-
jeres en buenas condiciones de salud y de las muje-
res con infecciones urinarias o vaginales ha demos-
trado claramente que los episodios infecciosos se
asocian a unadisminucién importante, o hasta una de-
saparicion, de los lactobacilos endégenos (Redondo-
Lépezetal.,1990, Reid etal., 1989, Reid etal., 1991).

Estas observaciones confirman laidea de que los lac-
tobacilos endégenos representan, en la prevencion
de las infecciones urogenitales, un papel similar al
gue tienen en el intestino. Con los conocimientos ad-
quiridos hasta hoy, parece que se podria tomar en
consideracion el uso de lactobacilos, cuidadosamen-
te seleccionados, para utilizarlos con fines profilacti-
cos, y no terapéuticos, para el tratamiento de las in-
fecciones vaginales o urinarias recurrentes. La admi-
nistracion de lactobacilos representa una integracion
importante, si no una alternativa interesante, a las lar-
gas terapias antibidticas actualmente prescriptas en
presencia de episodios infecciosos repetidos.

7. Sobredesarrollo bacteriano, trastornos
de motlidad intestinal y microbiota intestinal

Se puede definir el sindrome de sobrecrecimiento
bacteriano como una proliferacion bacteriana ané-
mala, que se produce en el intestino delgado, gene-
ralmente en relacion con la existencia previa de alte-



raciones anatémicas o de la motilidad intestinal. En la
mayoria de los casos solamente da lugar a sintomas
inespecificos leves como diarrea prolongada, flatu-
lencia y dolor abdominal, sin embargo las bacterias
pueden dafiar la mucosa intestinal, lo que da lugar a
un sindrome de malabsorcion que conlleva una mal-
nutricién secundaria por pérdida de nutrientes. El so-
brecrecimiento bacteriano en la luz intestinal por bac-
teriodes y bacterias Gram negativas que desplazan a
la microbiota normal del intestino delgado da lugar a
una serie de efectos que son los responsables del
cuadro de malabsorcién:

* Deconjugacionde acidosy sales biliares que se reab-
sorben enyeyuno

* Fermentacién de carbohidratos en tramos altos in-
testinales

*Deaminacion de las proteinas

* Competencia con el huésped por la absorcion de de-
terminados nutrientes, como hierroy vitamina B,,.

Todo lo anterior da lugar a la existencia de diarrea con
esteatorrea, creatorrea, heces acidas en ocasiones
explosivas por la eliminacion de azucares, distension
abdominal, dolor abdominal y, secundariamente, pér-
dida de peso y malnutricion. El tratamiento ha consis-
tido basicamente en la antibioterapia oral con antibié-
ticos eficaces frente a bacterias anaerobias, adminis-
trados de forma ciclica hasta conseguir la resolucion
del cuadro clinico, acomparfiado de un adecuado so-
porte nutricional. Desde otro punto de vista existen
multiples estudios que relacionan en adultos la pre-
sencia de sobrecrecimiento bacteriano con la exis-
tencia de Sindrome de intestino irritable (SIl). En este
caso el sobrecrecimento bacteriano no seria la con-
secuencia sino la causa del trastorno de motilidad in-
testinal. Por otra parte, desde el punto de vista clini-
co, en nifios mayores y adultos la sintomatologia de
ambos sindromes se solapa: diarrea, flatulencia, do-
lor abdominal..., por lo que esta claro que existe una
relacion etiopatogénica. El Sll utilizando los criterios
ROMA 11, puede constituir hasta un 25% de las con-
sultas de gastroenterologia pediatrica de pacientes
deentre4y18arios.

Los probidticos son Utiles en el tratamiento de la infla-

macion cronica de bajo grado y del sobrecrecimiento

bacteriano. Tienen un efecto beneficioso sobre la mu-

cosa intestinal a través de varios mecanismos pro-

puestos:

* Favorece la supresion del sobrecrecimientoy la con-
solidacion de las bacterias.

* Mejora de la funcién de la barrera epitelial intestinal

* Mejora de larespuesta inflamatoria: mediante la pro-
duccién de agentes bactericidas, modula las cito-
quinas y disminuye la apoptosis linfocitaria intraepi-
telial.

Por todo ello, lamanipulacién de la microbiota con ad-
ministracion de probiodticos como parte del tratamien-
to constituye una atractiva perspectiva terapéutica,
como por ejemplo con determinadas mezclas probi6-
ticas de lactobacilos.
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8. Implicacién y efectos de los probidticos

en distintas enfermedades

Cada vez son mas los estudios que implican a la va-

riabilidad de la microbiota intestinal en las distintas en-
fermedades inflamatorias del intestino. La modifica-

cion eficaz de la microbiota intestinal se considera por

tanto como una posibilidad terapéutica que influya en

larespuestainmune. En el caso de la enfermedad ce-

liaca esta modificacion deberiarealizarse preventiva-

mente para evitar la respuesta inmunoldgica alterada

que se produce en estos pacientes y que da lugar a la

enfermedad. Por otra parte, y dado que esta patolo-

gia es multifactorial, constituye un innegable atractivo

la posibilidad de manipular con determinados probié-

ticos el principal factor desencadenante, que es el glu-
teny de esta forma evitar su efecto nocivo sobre lamu-
cosaintestinal.

Los probidticos desempefian un papel importante en
la modulacion del tejido linfoide intestinal y tienen un
efecto inmunomodulador, por lo que pueden tener
una aplicacion terapéutica para determinadas enfer-
medades autoinmunes o para la profilaxis. Se ha in-
vestigado el efecto de Lactobacillus spp y Bifidobac-
terium lactis en ratones transgénicos que expresan el
heterodimero DQ8 humano. Tras la administracién
de diferentes probidticos a los ratones DQ8 modifica-
dos se observ6 un aumento del TNFa sin aumento im-
portante de laIL-2 nilaIL-12, porlo que parecen tener
un efecto inductor de la inmunidad innata en ratones
modificados DQ8.

El funcionamiento del sistema inmunolégico, tanto a
nivel sistémico como mucoso, puede modularse me-
diante la microfloraintestinal.

En la Enfermedad inflamatoria intestinal Ell existe
una pérdida de tolerancia inmunolégica a las bacte-
rias comensales determinada genéticamente. En los
tltimos afios esta interaccion entre gérmenes, inmu-
nidad y genética se ha demostrado en una serie de
modelos animales para Ell.

El conocimiento del papel que juega la microbiota en
la patogenia de la Ell, ha sugerido la posibilidad de su
prevencion y tratamiento a través de la modificacion
de lamisma con bacterias probidticas.

Colon

Normal

Inflamado

TNFa

IL-2 IL-12

En personas con predisposicion genética a desarro-
llar enfermedad inflamatoria intestinal, existe unares-
puesta andbmala a determinadas bacterias que influye
no solo en el inicio sino también en la perpetuacién de
la respuesta inflamatoria. Multiples estudios avalan la
capacidad de los probiéticos en modular algunas de
las vias proinflamatorias.

Los ensayos clinicos controlados, aleatorizados y
bien disefiados han demostrado claramente el papel
terapéutico de los probiéticos en el caso de la reser-
voritis y abren una puerta al tratamiento en determi-
nadas situaciones, de la colitis ulcerosay la enferme-
dad de Crohn.

La aplicacion préactica de los prometedores resulta-
dos de estos estudios se ve dificultada por la diferente
metodologia empleada en los trabajos publicados.

La fibrosis quistica puede cursar con inflamacion de
la mucosa intestinal y sindrome de sobrecrecimiento
bacteriano. Se ha argumentado que los probiéticos
actian como inmunomoduladores, antiinflamatorios
y reguladores de la microbiota (Lactobacillus rhamno-
sus) con buenos resultados en estos pacientes.

Otra aplicacion importante de los pro-
biéticos la constituye la infeccién por
Helicobacter pylori. La adhesion bac-
teriana a la superficie de lamucosa es
un importante factor inicial para la co-
lonizacién y la infecciéon. Se acepta
que H. pylori se adhiere alos recepto-
res del epitelio gastrico mediante ad-

Bacillus subtilis L. reuteri

Lactobacillus GG
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hesinas especificas entre ellas determinados sialilgli-
coconjugados, fosfatidiletanolamina y proteinas de
matriz extracelular. Se ha demostrado que las unio-
nes de H. pylori a glicolipidos incluyen gangliocerami-
da y sulfatidos y recientemente se ha comprobado
que el sulfatido actlia como receptor y puede partici-
par en la adhesion de H. pylori a la mucosa. Recien-
temente se ha comunicado que algunas cepas de
Lactobacillus pueden inhibir la adhesion a las células
géstricas epiteliales y el crecimiento de H. pyloriin vi-
troy muestran actividad antagénica in vivo.

Determinadas bacterias como Bacillus subtilis po-
seen actividad antimicrobiana a través de la secre-
cién de componentes antibiéticos con propiedades
antiinflamatorias: anticoumacinaA.

L. reuteri posee una proteina en su superficie celular
que inhibe la unién de Helicobacter pylori a los recep-
tores de glicolipidos de membrana, lo que da lugar a
una competencia por el receptor que impide la coloni-
zacion por Helicobacter pylori.

Por otra parte, en estudios publicados recientemente
se ha descrito que la adicion de yogur conteniendo
Lactobacillus y bifidobacterias a la triple terapia con-
vencional mejora de forma muy significativa la tasa
de erradicacién (93% vs 78%). Ademas se ha demos-
trado que la utilizacién de probiéticos como: Lactoba-
cillus GG, Lactobacillus spp y Saccharomyces bou-
lardii previenen de forma significativa la aparicion de
efectos colaterales durante el tratamiento e incre-
menta latasa de erradicacion.

Lactobacillus spp Saccharomyces boulardii



1.5. Especificaciones sobre algunos probiéticos

Algunas bacterias se eligen y seleccionan cuidadosa-
mente para garantizar su vitalidad, su inocuidad, su gas-
troresistencia y su capacidad de adherirse a la mucosa
intestinal. Ademas de estas caracteristicas, se pueden
apreciar las especificas de cada tipo de microorganis-
mos. Entre los microorganismos utilizados como pro-
biéticos se encuentran lactobacilos y bifidobacterias.

* Lactobacillus rhamnosus GG

La mas conocida de las bacterias acidolacticas. Se ha
demostrado que su ingesta disminuye los niveles en
heces de nitroreductasa, glucuronidasa e hidrolasa.
Nu-merosos estudios sugieren efectos beneficiosos
sobre determinadas patologias: diarrea por rotavirus,
diarrea del viajero, diarrea del recién nacido y del pre-
maturo.

* Bifidobacterium bifidum

Bacterias anaerobias pertenecientes al género Bifido-
bacterium constituyen la microbiota predominante de
los nifios alimentados con leche materna. Se piensa
que las bifidobacterias ejercen algunos de los efectos
preventivos contra la diarrea relacionada con la lac-
tancia. Ademas, en animales de laboratorio las bifido-
bacterias reducen la difusion del virus y obstaculizan
lainfeccion por rotavirus.

e Enterococcus faecium Sf68
Diferentes estudios han demostrado acortamiento de
la duracién de la diarrea en adultos.

* Bifidobacterium longum
Puede prevenir la diarrea producida por toma de anti-
bioticos.

» Saccharomyces boulardii

Hongo utilizado desde hace afios en el tratamiento de
la diarrea aguda, ha sido reivindicado tras la compro-
bacién de su efecto beneficioso en la prevencion de la
diarrea asociada a antibioticos, en el tratamiento de la
diarrea y, sobre todo, en el tratamiento de la colitis
pseudomembranosa por C. difficile. Todas estas indi-
caciones han sido avaladas con resultados positivos
en diversos metandlisis realizados con S. boulardi ex-
clusivamente.

* Lactobacillus reuteri

Una especie del género Lactobacillus comun en el trac-
to gastrointestinal del hombre. Su efecto beneficioso
parece producirse a través de la produccién de reuteri-
nay de otras sustancias antimicrobianas. Se ha estu-
diado sobre todo en diarrea por rotavirus en nifios, don-
de se ha demostrado una reduccién de la duracion de
ladiarrea.

* Propionibacterium schermani

Bacterias propiénicas, se caracterizan por su capaci-
dad de producir acido propiénico, y por este motivo
son muy utilizadas en el sector quesero. El Propioni-
bacterium schermani puede producir vitamina B,, y
acumular prolina en el medio donde crece. Esta sub-
especie se caracteriza ademas por la capacidad de fer-
mentar la lactosa. Por este motivo se recomienda su
administracion a los sujetos que presentan intoleran-
cia hacialalactosa.

* Streptococcus thermophilus

Esta presente en el aparato gastrointestinal humano,
produce &cido lactico y es el responsable de la activi-
dad lactasa. Esta actividad enzimatica facilita la diges-
tion de la lactosa contenida en la leche y puede reducir
los sintomas de mala absorcion asociados a las dia-
rreas agudas debidas a infeccion. Recientemente se
ha propuesto reclasificar el Streptococcus thermophi-
lus como Streptococcus salivarius subsp. thermophi-
lus en base a su elevada homologia de DNA y por la
composicion similar, en cuanto a acidos grasos de lar-
ga cadena, con el Streptococcus salivarius.

Los Streptococcus salivarius han demostrado una ca-
pacidad contra la colonizacién del estomago por parte
del Helicobacter pylori. Se podria aconsejar su utiliza-
cién como microorganismo probiético contra el Heli-
cobacter pylori.

* Lactobacillus bulgaricus (L. delbrueckii subsp. bulga-
ricus)
Se usaba tradicionalmente para preparar el yogur.
Produce &cido lactico en el intestino. Estimula el creci-
miento de las bifidobacterias y aumenta las defensas
inmunitarias. El L. bulgaricus, como el L. acidophilus'y
el B. bifidum, producen un efecto barrera sobre la
translocacion de E. coli. Muchas cepas de esta bacte-
ria han demostrado capacidad de producir antibioti-
cos. El principio activo aislado y purificado se ha lla-
mado bulgaricana. Posee una actividad a pH acido pe-
ro no tiene a pH neutro o alcalino. Mantiene su activi-
dad a temperatura ambiente, incluso después de nue-

Enterococcus Bifidobacterium Lactobacillus Propionibacterium Streptococcus
faecium Sf68 longum reuteri schermani thermophilus
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ve dias y es activa contra Gram positivos y contra
Gram negativos (Bacillus, Streptococcus, Staphylo-
coccus, Sarcina, Pseudomonas, Escherichia y Se-

rratia).

e Lactobacillus plantarum

Produce distintos tipos de proteinas con actividad bac-

tericida, llamadas bacteriocinas. Son generalmente
activas hacia las bacterias Gram positivas. Su funcion

eslade equilibrar la microflora intestinal.

* Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus acidophilus ejerce una accién antago-
nista sobre el crecimiento de distintos tipos de bacte-
rias, entre las cuales: Staphylococcus aureus, Salmo-

nella typhimurium, Escherichia coli enteropatégenas y

Clostridium perfrigens. El responsable de esta interac-
cion antagonista parece ser el peréxido de hidrégeno,
producido por los lactobacilos. Se han encontrado los
siguientes efectos positivos: en el tratamiento del es-
trefiimiento, para aliviar la diarrea provocada por la ra-
dioterapiay en los casos de deficiencia de enzimas fe-
cales. Ademas, produce un fortalecimiento del siste-
ma inmunitario y un equilibrio de la microbiota intesti-
nal. El Lactobacillus acidophilus produce dos bacterio-
cinas: la lactacina B y la lactacina F. Las dos bacterio-

cinas poseen una actividad similar. Tienen actividad

bactericida, pero no proteolitica, hacia distintas bacte-
rias. Algunos investigadores han aislado otra sustan-
cia proteica producida por L. acidophilus, activa contra
Gram positivos y Gram negativos, algunos de los cua-
les se han mostrado resistentes hacia muchos de los
antibiéticos mas comunes. Las sustancias aisladas en
cultivos de L. acidophilus con actividad antibiética de
interés terapéutico son la acidofilina, la acidolina y la

Conclusiones

lactocidina. La primera posee una actividad contra bac-
terias patogenas (Salmonella, Shigella, Klebsiella,

Pseudomonas y Staphylococcus), la lactocidina ejer-

ce una accién antagonista preferentemente hacia los

Gram negativos.

e [ actococcus lactis

Produce un grupo de antibiéticos polipeptidicos llama-
dos nisinas, que constituyen un factor de primaria im-
portancia en lo que concierne a la adaptacion de L.
Lactis en un ecosistema muy competitivo. Las nisinas
y los productores de nisinas se utilizan actualmente en
Europa en la industria alimentaria para controlar los
procesos de fermentacion.

e [ actobacillus sporogens

Microorganismo que tiene una elevada resistencia al
calory alos jugos gastricos, por lo tanto puede supe-
rar la barrera gastrica y alcanzar el intestino sin sufrir
alteraciones. El ambiente acido del estomago activa
las esporas producidas por L. sporogens; cuando és-
tas llegan al intestino germinan y proliferan producien-
do &cido lactico en forma L (+); este acido ha demos-
trado capacidad de inhibir el crecimiento de microor-
ganismos patégenos.

e Lactobacillus helveticus

Pertenece al grupo de los lactobacilos homofermenta-
dores propiamente dichos. Esta especialmente con-
centrado en la leche &cida, en el queso emmental y en
otros quesos de pasta cocida. Es fuertemente acido-
tolerante; en efecto, resiste a altas concentraciones
de acidos (hasta 5% con pH 3,5 y hasta 11% con pH
5,0). Algunas cepas de este microorganismo (p.e.: L.
helveticus LP27) producen una bacteriocina.

El uso de probidticos supone un novedoso avance en el campo de la gastroenterologia puesto que
pueden ser Utiles en la prevencion y tratamiento de multiples patologias gastrointestinales, consti-
tuyendo un elemento mas en nuestro arsenal terapéutico.

Determinadas cuestiones como su origen, supervivencia y adherencia a la mucosa del intestino de-
ben ser estudiadas cuidadosamente para aconsejar su empleo en determinadas patologias. Cada
probidtico debe ser estudiado individualmente y extensamente para determinar su eficacia y segu-
ridad entodas aquellas situaciones en que su empleo puede ser aconsejable.

Lactobacillus
bulgaricus

Lactobacillus
acidophilus

Lactococcus

lactis
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P Patologia gastroenterologica en el nino

2.1. Probioticos y prebiéticos en formulas infantiles

Paula Pais Roldan, César Sanchez Sanchez

En los Ultimos afios y dada la trascendencia de la ali-
mentacion para el 6ptimo desarrollo tanto fisico como in-
telectual en las primeras etapas de la vida, el conoci-
miento sobre los beneficios de la lactancia maternay la
fisiopatologia del intestino del lactante y las nuevas in-
vestigaciones acerca de los “ingredientes funcionales”
han cambiado sustancialmente los criterios de evalua-
cién de los sustitutos de la leche materna.

Con el fin de conseguir esta mayor similitud con la leche
materna, y con el objetivo de mejorar la funciéon gas-
trointestinal e inmunitaria y evitar complicaciones a lar-
go plazo, se desarrollan las formulas infantiles con com-
plementos probidticos y prebidticos.

La instauracion de la microbiota intestinal en el lactante
tras el nacimiento es un proceso complejo en el que in-
tervienen factores internos y externos tales como facto-
res ambientales, el tipo de parto, la microbiota intestinal
materna o el tipo de alimentacion del lactante. Esta mi-
crobiota intestinal del neonato es un ecosistema com-
plejo compuesto por mas de 400 especies distintas,
que poseen diversas funciones de tipo nutritivo, meta-
bélico, inmunolégico y protector las cuales tienen una
gran influencia no sélo sobre la salud del colon, sino
también a nivel sistémico

En general, los recién nacidos alimentados con leche
materna presentan una microbiota con predominio de
bifidobacterias, mientras que en los alimentados con
formula las bifidobacterias coexisten en igual propor-
cion con otras especies bacterianas. Con el objetivo de
modular la microbiota intestinal del lactante, estimular
el crecimiento de bifidobacterias e inhibir otras espe-
cies potencialmente patégenas se afiaden especies de
microorganismos seleccionadas o probiéticos y oligo-
sacéridos (prebidticos) siendo los mas relevantes de
estos ultimos, los galacto-oligosacaridos (GOS) y fruc-
to-oligosacaridos (FOS).

Los principales efectos probados de los probiéticos son
la prevencion de diarrea infecciosa por rotavirus y trata-
miento de diarrea por rotavirus, Clostridium difficile y
diarreas asociadas a antibioticos. Tienen efecto benefi-
cioso probable en el sobrecrecimiento bacterianoy lain-
tolerancia a la lactosa. Por ultimo, pueden ser eficaces
en la prevenciony tratamiento de la dermatitis atopica.

Las principales funciones
de los prebidticos son de ti-
po inmunolégico (estimula-
cion del crecimiento y proli-
feracion de bifidobacterias
e inhibicion de agentes pa-
tégenos), de tipo digestivo
(regulan el transito intesti-
nal gracias al aumento del

GOS (Inulina)
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volumen de bolo digestivo) y de tipo nutritivo (mejoran
la asimilacion de minerales como el calcio y el magne-
sio).

La dosis de probiéticos necesaria varia enormemente
segun la cepa y el producto. No es posible establecer
una dosis general para los probidticos; la dosificacion
tiene que estar basada en estudios en humanos que
muestren un beneficio parala salud. En cuanto a los pre-
bidticos, los ultimos estudios recomiendan dosis de pre-
biéticos de 0,8 g/100 ml con una combinacion de GOS
(90%) y FOS (10%).

Normativa y control
de la informacion y publicidad.
Su empleo en férmulas infantiles

De acuerdo con la nueva normativa, sélo se permitira
hacer alegaciones sobre las propiedades saludables
demostradas cientificamente. Estas deben estar inclui-
das en la lista comunitaria de alegaciones generalmen-
te admitidas en funcién de las evidencias cientificas so-
bre dicha funcion biolégica, o evaluarse y aprobarse
por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA)y el Comité Cientifico de Alimentacion de la Co-
mision Europea.

El Comité de Nutricion de
la ESPGHAN en su ulti-
ma referencia acerca de
probidticos y prebidticos
concluye que su adminis-
tracion en formulas infan-
tiles puede estar asocia-
da con beneficios clini-
cos, tales como una re-
ducciénenelriesgodein-
fecciones gastrointestinales inespecificas, una dismi-
nucioén del riesgo secundario al empleo de antibiéticos y
una menor frecuencia de los célicos y/o irritabilidad. Sin
embargo, los estudios disponibles varian en la calidad
metodoldgica, los probidticos especificos estudiados,
la duracion de las intervenciones y la dosis empleada,
por lo que el Comité considera que todavia hay dema-
siada incertidumbre para extraer conclusiones fiables a
partir de los datos disponibles.

European Food Safety Authority

Portodo ello, el Comité considera que la administracion
de suplementos de férmula con probi6ticos y/o prebidti-
cos es un importante campo de investigacion y reco-
mienda larealizacién de estudios para conocer las pro-
porciones de los diferentes prebidticos mas eficaces,
asi como las cepas utilizadas, dosis adecuadas, dura-
cién y edad de las ingestas, beneficios y seguridad a
corto, medio y largo plazo de su empleo con especial
atencién en prematuros y/o nifios con especiales cir-
cunstancias (ej.: inmunodeficiencias).



El Comité Cientifico de Alimentacion de la Comision
Europea ha evaluado favorablemente la adicion de pro-
biodticos en leches infantiles de continuacién, siempre
que su beneficio y seguridad hayan sido evaluados por
estudios clinicos controlados.

Evidencias cientificas

En los Ultimos afios se han desarrollado varios estudios
que han intentado demostrar la eficacia de las formulas
suplementadas con probidticos y se han evaluado va-
rias tipos distintos de microorganismos (Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium longum, Lactobacillus ca-
seisubsp, rhamnosus y L. paracasei). En la mayoria de
los casos se han comparado con un grupo “placebo” al
que se administraba un preparado lacteo no suplemen-
tado.

Varios estudios han demostrado un descenso en el na-
mero de episodios de gastroenteritis aguda y en su du-
racion en nifios alimentados con una férmula suple-
mentada con probiéticos, comparados con nifios ali-
mentados con una formula no suplementada. También
se ha descrito un descenso en laincidencia de las infec-
ciones respiratorias. Hay pruebas que demuestran que
la administracién de férmulas complementadas con al-
gunos prebidticos se asocia con aumento de la frecuen-
cia de las deposiciones y heces mas blandas. No obs-
tante, la relevancia clinica de los mismos sigue siendo
cuestionable.

Conclusiones

El perfil microbiano de los recién nacidos a término, por parto vaginal y alimentados exclusivamente
con leche materna constituye el estandar de microbiota beneficiosa y sirve de referencia para el de-

sarrollo de las férmulas infantiles.

Las férmulas suplementadas con probioticos son bien toleradas y pueden ser eficaces para la pre-
vencion de los episodios de gastroenteritis aguda e infecciones respiratorias, pero no existe eviden-
cia suficiente para recomendar su uso sistematico. Se requieren mas ensayos clinicos. En el mo-
mento actual en Espafia esta autorizada su administracion en nifios mayores de 6 meses.

2.2. Diarrea aguda adquirida en la comunidad

Maria del Mar Santos Sebastian

Definicion

La diarrea aguda adquirida en la comunidad en una de
las patologias mas frecuentes en la edad pediatrica. Se
debe a unainflamacion de la mucosa intestinal, que de-
sencadena un cuadro de inicio rapido de deposiciones
de consistencia disminuida y frecuencia aumentada (=
3 en 24 horas). Puede asociarse con nauseas, vomitos,
fiebre o dolor abdominal. Su causa mas frecuente es in-
fecciosa (virus, bacterias o parasitos) y se trata de un
proceso autolimitado que dura menos de 7 dias y no
masde 14.
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Epidemiologia

Es la segunda causa de morbimortalidad a nivel mun-
dial. Se estima que anualmente se producen 1,8 billo-
nes de episodiosy 2,9 millones de fallecimientos por es-
ta causa, especialmente en nifios menores de 5 afios y
en paises en vias de desarrollo.

En Europa se estima una incidencia anual de 0,5-1,9
episodios al afio en nifios menores de 3 afios. Su inci-
dencia es mas frecuente entre octubre y mayo (siendo
mas frecuente entre enero-marzo). Su transmision es

fecal-oral, procedente de otra persona o por agua o ali-
mentos contaminados.

Etiologia

La causa més frecuente son infecciones virales (80%),
siendo el rotavirus el agente etiolégico principal, aun-
que otros virus también pueden ser responsables: ade-
novirus, norovirus, Calicivirus, Astrovirus, Parvovirus.

Las bacterias causan entre el 10-20% de los episodios
(Salmonella, Shigella, Campylobacter jejuni, Yersinia
enterocolitica, E. coli).

Los parésitos tan solo estan implicados en el 0-10% de
los episodios (Entamoeba histolytica, Giardia lambia,
Crytosporidium).

Rotavirus Yersinia enterolitica Giardia lamblia

Clinica

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son dia-
rrea, vomitos, fiebre y dolor abdominal, de inicio agudo.
Las caracteristicas de las deposiciones pueden variar
en funcion del agente etioldgico: las virales suelen cur-
sar con heces acuosas, frente a las enteroinvasivas
que pueden presentar sangre, mocoy leucocitos.

Uno de los aspectos clinicos mas importantes a la hora
de evaluar a un nifio con gastroenteritis aguda es el gra-
do de deshidratacion que presenta, clasificandose, se-
gun la pérdida de peso en leve (<3%), moderada (3-
9%) y grave (>9%).

Diagnéstico

El diagnostico fundamentalmente es clinico, basado en
la anamnesis y la exploracion clinica. No esta indicado
realizar pruebas complementarias de modo sistemati-
co. Las principales indicaciones serian:

* Analitica sanguinea: se realizara en deshidratacion
grave, nifios con deshidratacion moderada cuya his-
toria 0 exploracion no coincidan con una gastroenteri-
tis aguda y en pacientes que requieran rehidratacion
intravenosa. Determinaciones: Estado acido base
EAB (bicarbonato), sodio, potasio, creatininay urea.

» Coprocultivo: se debera realizar en pacientes con in-
munodeficiencias, diarrea con sangre o moco, diarrea
prolongada-persistente, sospecha de toxiinfeccion ali-
mentaria, diarrea del viajero, cuando se deba excluir
una infeccién intestinal para estudiar otra etiologia
(por ej.: enfermedad inflamatoria intestinal), o en caso
de epidemia. No se debera realizar en pacientes con
cuadros, levesy autolimitados.

Tratamiento general
En el momento actual los pilares basicos del tratamien-
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to de este proceso son la rehidratacién oral y la reintro-
duccion precoz de la alimentacion. Sin embargo ningu-
na de estas medidas influye en la duracién del mismo,
ni en el nimero o volumen de las deposiciones.

1. Rehidratacién oral

Método de eleccion para la rehidratacion. Se deben
emplear soluciones que sigan las recomendaciones
de ESPGHAN, la OMS o de laAAP. Se debe adminis-
trar el déficit calculado en unas 3-4 horas. Cuando no
se pueda realizar rehidratacion oral esta indicada la
administracion de rehidratacion enteral mediante
sonda nasogastrica.

2. Rehidratacién intravenosa
Estéa indicada cuando no se puede administrar rehi-
dratacion oral o enteral.

3. Alimentacion
Se debe reintroducir de modo precoz, no esta indica-
do la modificacion de la dieta habitual del nifio, tan so-
lo se deben restringir alimentos con alto contenido en
azlcares. En caso de estar recibiendo lactancia ma-
terna esta se debe mantener.

4. Tratamiento farmacol6gico
Los antidiarreicos estan contraindicados en la infan-
cia, aunque existe controversia sobre el empleo de
modificadores de la secrecion intestinal (racecadotri-
lo). Los farmacos antieméticos (ondansetrén) se em-
plean enlos nifios con vémitos intensos.

No esté indicada de modo sistematico la administracion
de antibioterapia. Se debe administrar en caso de infec-
cién por Salmonella en nifios menores de 3 meses, in-
munodeprimidos o con bacteriemia; y en determinadas
circunstancias en caso de infeccién por Campylobacter
y Yersinia. Se debera administrar de modo sistematico
cuando sus agentes etioldgicos sean: Shigella, Giardia
lamblia, Vibrio cholerae, E. coli enteroinvasiva y entero-
toxigénica, Crystosporidium parvum, Cyclospora caye-
tanensis, Entamoeba histolytica, Isospora belli, Stron-
gyloides stercoralis.

Papel de los probiéticos

La utilizacién de probiéticos en la diarrea aguda, actual-

mente, es controvertida. Los probidticos pueden ser

efectivos tanto en prevencion, como en el tratamiento

de varios tipos de gastroenteritis aguda. Reducen la gra-
vedady laduracion (entre 16-29 horas). Sus efectos de-

penden de la cepa, la dosificacion utilizada, la etiologia

del procesoy la precocidad de administracion.

No se sabe, con certeza, cuales son los mecanismos
por los que los probidticos pueden ser efectivos en la
prevenciony tratamiento de la gastroenteritis aguda, pe-
ro se han postulado varias hipotesis:



1. Competicion con los patégenos por los lugares de ad-
hesion

2. Aumento del efecto de barrera de los enterocitos

3. Estimulo de larespuestainmune

4. Aumento de la produccién de acidos organicos

5. Modulacién de la sintesis de 6xido nitrico

6. Ejercer un efecto trofico en la mucosa intestinal, esti-
mulando la absorcion de glucosa, la actividad enzi-
matica e inhibiendo la apoptosis de los enterocitos

7.Inhibicién intracelular de la replicacion viral

Su actividad depende de su interaccion con la microflo-
ra del huésped y las células inmunes de la mucosa in-
testinal y es variable seguin la cepa empleada y nimero
de unidades formadoras de colonias administradas.

Los probidticos mas eficaces parecen ser Lactobacillus
rhammosus GG (LGG) y Saccharomyces boulardii,
con un nivel de evidenciay grado de recomendacion la
por la WGO (Asociacion Mundial de Gastroenterol-
ogia). Aungue con un menor nivel de evidenciaen lare-
comendacion de la WGO, también pueden ser Utiles, L.
casel, L acidophilus, L. reuteri, Bifidobacterium sspy la
combinacionde B. lactisy S. thermophilus.

Las dosis son muy variables dependiendo del producto,
aunque en lamayoria de los preparados pediatricos os-
cilan entre 5-10 billones de unidades formadoras de co-
lonias por dia.

Evidencia cientifica

En los Ultimos afios se han desarrollado méas de 50 en-
sayos clinicos en poblacion pediatrica, con el fin de de-
mostrar la utilidad de los probioticos en el tratamiento
de la gastroenteritis aguda. Es dificil extraer conclusio-
nes definitivas, ya que la metodologia empleada por los
distintos autores ha sido muy heterogénea, empleando
distintas especies de microorganismos y en dosis muy
variables.

¢ Allen SJ et al. (2010): analizaron 63 estudios aleatori-
zados o casi aleatorizados, con 8.014 pacientes, de
ellos 56 incluian poblacion pediatrica. Describen un
descenso de la duracion de la diarrea (con una media-
na de 24,76 horas, rango 15,9-33,9) en los procesos
de mas de 4 dias de duracién y en la frecuencia de las
deposiciones al segundo dia del inicio del tratamiento.
Los autores concluyen que el uso de probiéticos con
solucion de rehidratacion, es seguro y tiene claro bene-

Conclusiones

ficio al acortar la duracion de la diarrea y reducir el nd-
mero de deposiciones, si bien se necesitan méas estu-
dios para establecer el tratamiento.

* Szajewka et al. (2007): meta-analisis de la utilidad del
S. boulardii en el tratamiento de la gastroenteritis agu-
daen el nifio. Incluye cinco estudios aleatorizados con-
trolados con placebo o no intervencion en 619 nifios.
Observan una reduccion en la duracion de la diarrea
en 1,1 dias (IC al 95% del -1,3 al 0,83) y un descenso
en el nimero de deposiciones y en la duracion de la
hospitalizacion (1 dialC al95% de-1,4a-0,62).

* Szajewka et al. (2007): meta-analisis, evalla la efica-
cia de Lactobacilus GG. Incluyeron 8 ensayos aleato-
rizados controlados con placebo o no tratamiento (988
nifios). Observaron una disminucién en la duracion de
la diarrea. (-1,1 dias IC 95% -1,9 a -0,6), en el riesgo
de diarrea prolongada (RR 0,25 IC 95% 0,09-0,75) y
en la duracion de la hospitalizacion (-0,58 IC 95% -0,8
a-0,4). Sin embargo, no se observé modificacion en el
ndmero ni el volumen de las deposiciones.

Van Niel (2002): incluye 9 estudios. El objetivo es eva-
luar si el tratamiento con cepas del género Lactoba-
cillus (LGG, L.reuteri, L. casei GG, L. reuteri, L. aci-
dophilus y L. delbrueckii subsp. bulgaricus) mejora la
clinica en nifios con diarrea. Los autores observan
unareduccién en la duracion de la diarrea de 0,7 dias,
y en 1,6 deposiciones en el segundo dia de tratamien-
to. Concluyen que el tratamiento probidtico es efectivo
en el tratamiento de la diarrea aguda en los nifios, pe-
ro el estudio no especifica las cepas de Lactobacillus
mas eficaces, por lo que sus conclusiones solo son
aplicables alas cepas evaluadas.

* Huang (2002): meta-analisis que incluye 18 estudios.
Los autores observan que la administracion de pro-
biéticos (LGG, L. acidophilus, L.bulgaricus, S. ther-
mophilus, L. rhamnosus, Yalacta (L. rhamnosus, L. del-
brueckii, L. bulgaricus), L. reuteri, Enterococcus
SF68, S. boulardii, Bacillus subtilis, B. bifidum y B. In-
fantis) con las soluciones de rehidratacion reduce la
duracién de la diarreaen 0,8 dias (rango 0,6-1,1). Ape-
sar de la heterogeneidad entre estudios, concluyen
que los probidticos acortan la duracion de la diarrea
en aproximadamente un dia.

Algunas cepas de probidticos son Utiles en la prevencion y en el tratamiento de la diarrea aguda ad-
quirida en la comunidad aunque no hay evidencia para su administracion de modo rutinario. No to-
das las cepas son igual de eficaces siendo Lactobacillus rhammosus GG (LGG) y S. boulardii las
gue presentan mejor grado de evidencia cientifica. La mayoria de las guias de recomendaciones pa-
ra el tratamiento de la diarrea aguda en la infancia avala su empleo.
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2.3. Gastroenteritis por rotavirus

Marina Garcia Morin, Mar Tolin Hernani

Definicién

La gastroenteritis aguda

(GEA) es una infeccion del

tracto gastrointestinal, habi-

tualmente autolimitada, que

se traduce en un proceso dia-

rreico de rapida instauracion,

con o sin sintomas acompa-

flantes como fiebre, nauseas, vomitos o dolor abdomi-
nal. Los rotavirus, son virus RNA, pertenecientes a la fa-
milia de los Reovirus. El grupo Aha sido claramente rela-
cionado con la produccién de diarrea grave en la infan-
cia.

Epidemiologia

En Europa la incidencia de gastroenteritis por rotavirus
variaentre 0.5y 1.9 episodios por nifio/afio en los meno-
res de 3 afios. El rotavirus es el principal productor de
diarrea infantil grave a escala mundial, siendo respon-
sable de 600.000 muertes al afio. En paises industriali-
zados produce gran morbilidad, con alto coste sanitario
y social. El rotavirus es el principal productor de diarrea
nosocomial en las unidades de ingresos infantiles. La
transmision es fecal-oral y la edad de maxima afecta-
cién es en menores de 2 afios. En climas templados el
pico epidémico se produce en los meses frios.

Clinica

Después de un periodo de incubacién de uno a tres
dias, el cuadro comienza de forma repentina con vomi-
tos, heces diarreicas y acuosas sin productos patolégi-
cos, dolor abdominal y fiebre de hasta 39 °C. La dura-
cion media del cuadro clinico es de una semana.

Diagnostico

Se basa en una anamnesis detallada (alimentos ingeri-
dos, viajes reciente, brotes en guarderias o colegios,
descartar causas no infecciosas como leche hipercon-
centrada, IPLV o diarrea secundaria a uso de antibidti-
cos o toxicos), la exploracion fisicay la deteccion de
antigenos virales de rotavirus (ELISA) en heces.

Tratamiento
En cuanto al tratamiento destacaremos tres vertientes:

1. Prevencion

Se dispone en este momento de dos vacunas de ad-
ministracion oral comercializadas que han demos-
trado ser seguras y eficaces frente a rotavirus: Ro-
tarix® (monovalente humana con serotipo G1P) en
dos dosis y Rotateq” (pen-

tavalente bovina humana

que contiene los tipos G1,

G2, G3,G4y P) entres do-

sis. La OMS se ha pronun-

ciado favorablemente a la

universalizacion de esta va-

cuna, pudiéndose adminis-

trar en el calendario vacu-

naljunto al resto.
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2. Tratamiento de soporte

Restauracion y mantenimiento del equilibrio hidroe-
lectrolitico, asi como del estado nutricional. El suero
de rehidratacion oral durante 4-6 horas es la primera
opcién en los nifios con deshidratacion leve-
moderada. La rehidratacién intravenosa es de elec-
cion en caso de fracaso de la rehidratacion oral, de
un aumento significativo de la diarrea o de deshidra-
tacion grave con compromiso hemodinamico.

Se recomienda actualmente la introduccién tempra-
na de la alimentacion sélida una vez haya finalizado
la rehidratacion. No esta indicado el uso de férmulas
lacteas especiales ni de leche diluida. Si el nifio esta
con lactancia materna, esta no debe interrumpirse en
ningn momento.

3. Tratamiento farmacolégico

Los inhibidores de la motilidad intestinal o sustancias

adsorbentes estan contraindicados en la poblacion in-
fantil. Existe controversia sobre el empleo de modifi-

cadores de la secrecion intestinal (racecadotrilo).

Los farmacos antieméticos (ondansetrén) de uso en

las GEA con vomitos intensos, facilitan la rehidrata-

cién oral, reduciendo la necesidad de fluidoterapia iv

ydeingreso hospitalario.

Papel de los probiéticos

Larazén de usar probidticos en el tratamiento y preven-
cion de la enfermedad diarreica se basa en la hipétesis
de que modifican la composicién de la microflora col6-
nica y actian contra los patégenos entéricos, inhibien-
do su adherencia al epitelio y favoreciendo la compe-
tencia por los nutrientes requeridos.

Los probiéticos aumentan la respuesta de la IgA secre-
toramejorando la proteccion frente al dafio del borde en
cepillo de los enterocitos e incrementan la produccion
de citoquinas que reducen el riesgo de infeccién, espe-
cialmente por Rotavirus. Varios de estos mecanismos
operan simultaneamente y pueden ser diferentes, de-
pendiendo de las propiedades del patégeno entérico y
de la cepade probiotico.

Evidencia cientifica

* Grandy et al. (2010): ensayo clinico aleatorizado con-
trolado doble ciego en 64 pacientes pediatricos hospi-
talizados por rotavirus en Colombia. La solucion oral
enriquecida con la mezcla de probiéticos (Lactobaci-
llus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobac-
terium longum y Saccharomyces boulardii) acortaron
la duracién de la diarrea por rotavirus. La administra-
cién aislada de S. boulardii mostré una reduccion sig-
nificativa de la sintomatologiay la fiebre. Este estudio
plantea la duda de hasta qué punto las combinacio-
nes de cepas pueden llegar a ser inferiores a las ce-
pas aisladas, bien sea por interacciones o por la dosis
administrada.

* Guandalini (2011): revision de ensayos clinicos doble
ciego controlados con placebo sobre prevenciony tra-



tamiento de diarrea en nifios. Se observa beneficio de
determinadas cepas de probiéticos (Lactobacillus GG
y S. boulardii, L. reuteri) para acortar laduracion de la
diarrea por rotavirus.

* Szyman et al. (2005): ensayo clinico aleatorizado, do-
ble ciego controlado con placebo realizado en 87 ni-
flos (de edades comprendidas entre 2 meses y 6
afios) con diarrea infecciosa a los que se administré L.
rhamnosus dos veces al dia durante cinco dias. En el
grupo de intervencion se acort6 el tiempo de diarrea'y

de rehidratacion intravenosa en pacientes con gas-
troenteritis por rotavirus, sobre todo administrado pre-
cozmente (dentro de las primeras 72 horas).

¢ Szajewska H et al. (2001): revisién sistematica de 13
ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controla-
dos con placebo sobre el uso de probiéticos en trata-
miento y prevencion de diarrea aguda en nifios. Los
autores concluyen que existe evidencia significativa
del beneficio del tratamiento con probidticos en la dia-
rrea aguda, particularmente frente a rotavirus.

Conclusiones

Los probioticos son Utiles en la prevencion y el tratamiento de la gastroenteritis aguda por rotavirus,

disminuyendo su duracion, el nUmero de deposiciones, la gravedad y el tiempo de excrecion de los
virus. Son eficaces y existe suficiente evidencia cientifica para recomendar su uso el LGG, S. bou-

lardii, B. lactis y L. reuteri.

2.4. Diarrea asociada a antibioticos

Adolfo Sobrino Baladrén, Mar Tolin Hernani
Definicion
La Diarrea Asociada a Antibioticos (DAA) puede definir-
se como aquella que aparece desde el inicio del trata-
miento antibidtico hasta 3-8 semanas después, siendo
inexplicable por otra causa. Entendemos como diarrea

cuando se dan mas de dos deposiciones no formadas
durante al menos dos dias consecutivos.

Epidemiologia

El consumo de antibioticos es muy frecuente en los pai-
ses desarrollados: 10 - 32.2 dosis/dia/1.000 habitantes.
En la poblacién infantil, el uso es tres veces mayor al
de la poblacion adulta, aunque el riesgo de que un trata-
miento desencadene una diarrea es mayor en adultos
que en nifos (25% frente al 11-40% en nifios). La aso-
ciacion de amoxicilina-clavulanico es la causa mas fre-
cuente de esta patologia con unaincidencia del 23% de
cada tratamiento pautado.

No se han demostrado diferencias significativas enlain-
cidencia de DAA en cuanto a la forma de administra-
cion, oral o parenteral, aunque los pacientes hospitali-
zados son més susceptibles a sufrir este problema.

Clinica

La clinica, ademas de la diarrea, va a estar determina-
da por el desarrollo de complicaciones, fundamental-
mente alteraciones hidroelectroliticas o la evolucién a
colitis pseudomembranosa. La sintomatologia habitual
consistira en heces acuosas, fiebre, dolor abdominal y
alteracion del estado general.

Diagnéstico
El diagnéstico se basa en una adecuada anamnesis y

exploracion. Descartar antecedentes epidemiolégicos
en contra de la DAA (viajes, ingesta de alimentos, toxi-
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cos, alergia o intolerancia a las proteinas
de vaca, mecanismos obstructivos u otras
enfermedades). En caso de mala evolu-
cién puede estar indicado el estudio de la to-
xina del Clostridium difficile.

Tratamiento general

Interrumpir el uso del antibiético o cambiar el mismo y
dar un adecuado soporte con fluidoterapia, eligiendo la
via oral y los sueros de rehidratacion oral siempre que
sean posibles. La mayoria de las DAAresponderan ade-
cuadamente ala suspension de la antibioterapia. Se de-
be valorar otro tratamiento antibiético alternativo silain-
feccién lorequiere.

Papel de los probiéticos

Existen varios posibles mecanismos de accion de los
probidticos:

1. Influencia en la microbiota bacteriana luminal: se ha
propuesto que estos microorganismos pueden se-
cretar sustancias antibiéticas

2. Modulacion de la funcion inmune: influye en las inte-
racciones con el sistema inmunitario, inhibiendo el
desarrollo, el ataque o la inva-
sién de agentes patégenos

3. Mejora de la barrera intestinal:
se postula que pueden secre-
tar sustancias inhibiendo lares-
puestainflamatoria

Hasta ahora, una gran cantidad
de trabajos recogen informacion
sobre el uso de probiéticos como

el Saccharomyces boulardii y el Lactobacillus strain
GG. Se barajan RR de 0.44 de DAA con el uso de pro-
biéticos y que emplear estos mismos previene 1 de ca-
da 7casos de DAA. Futuros estudios han de valorar qué
cadenas de probidticos y a qué dosis deben emplearse
para obtener la mayor eficacia en la prevencion de esta
enfermedad. Hasta ahora algunos trabajos, fundamen-
talmente en adultos, han propuesto dosis entre 5y 40ex
10° de unidad formadora de colonia UFC/dia.

Aunque muy infrecuentes, en estudios aleatorizados se
han descrito algunos efectos adversos asociados al
uso de probiéticos como profilaxis antidiarreica, por
ejemplo, fungemia asociada a S. boulardii, o bacterie-
mia con ciertas cadenas de probidticos, afectando fun-
damentalmente a pacientes de riesgo como uso de ca-
téteres centrales, estado critico, inmunosupresion seve-
ra o neonatos.

Evidencia cientifica

*Novak J et al. (2006): evidencia razonable para el uso
de S. boulardiiy L. rhamnosus GG en la prevencion de
laDAA.

* Revision Cochrane (2008): revision de 10 ensayos cli-
nicos aleatorizados. El uso de L. rhamnosus o Sa-
ccharomyces boulardii -a una dosis entre 5y 40 x 10°
UFC/dia- parece ser una opcién para la coadministra-
cién con antibiéticos pero, en este momento, no exis-
ten pruebas suficientes para recomendar su uso. No
se informaron eventos adversos graves en los estu-
dios incluidos.

* Szajewska et al. (2006): revision sistematica de 6 en-
sayos clinicos aleatorizados controlados con placebo
sobre la prevencion de la DAA con probiéticos en ni-
flos. Los probidticos reducen en riesgo de DAA en ni-
flos. Menos de uno de cada siete pacientes presenta-
ra diarrea si se asocia probiéticos al tratamiento anti-
bidtico.

Conclusiones

No hay, por el momento, estudios concluyentes para recomendar de manera rutinaria el empleo con-

junto de probidticos y antibiéticos, aunque algunas cepas (especialmente Lactobacillus GG y
Saccharomyces boulardii) han demostrado su eficacia disminuyendo la incidencia de diarrea en pa-
cientes que con antibioterapia. Su administracion debe realizarse al principio del tratamiento y no
cuando se ha desencadenado el cuadro donde ya no son utiles.

2.5. Diarrea y colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile

Reyes Alvarez Garcia-Rovés, Mar Tolin Hernani

Definicion

Clostridium difficile es un bacilo Gram positivo anaero-
bio que forma parte de la flora transitoria del intestino
grueso de una pequefia proporcion de los individuos sa-
nos adultos y de hasta un 50% de los nifios. Se transmi-
te via fecal-oral y resiste en condiciones hostiles a tra-
vés de laformacion de esporas.

Epidemiologia

La infeccion por C. difficile es la primera causa identifi-
cable de diarrea en pacientes hospitalizados. Enlos ulti-
mos afios se ha observado un aumento de la incidencia
y de la gravedad de esta entidad. Es més frecuente en
adultos, siendo responsable de entre el 15-25% de to-
dos los episodios de gastroenteritis asociada a trata-
miento antibiético. La mayoria de los pacientes respon-
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den al tratamiento oral con metronidazol o vancomici-
na, pero entre el 10-40% presentan episodios recurren-
tes.

Clinica

C. difficile puede colonizar de forma asintomatica el in-
testino de individuos sanos. En situaciones en las que
se elimina la flora saprofita de estos individuos se pro-

duce el sobrecrecimiento de esta bacteria que, a través
de laformacion de toxinas, provoca la enfermedad.

La clinica causada por C. difficile abarca un amplio es-
pectro de signos y sintomas, desde la diarrea leve y au-
tolimitada hasta cuadros graves de colitis con diarrea
abundante, fiebre alta, peritonismo y sepsis, pudiendo
poner en peligro la vida del paciente.

Diagnostico

El diagnostico de certeza se base en el aislamiento de
la bacteria en las heces del paciente o en la deteccion
de sus toxinas. En los casos graves se pueden obser-
var macroscépicamente en el colon lesiones pseudo-
membranosas consideradas patognomonicas de esta
entidad.



Tratamiento general

Ademas de medidas preventivas como el uso de anti-

biéticos de menor espectro o los tratamientos antibioti-

cos discontinuos o alternantes, se han utilizado como

primera eleccién el metronidzazdol y la vancomicina en

la erradicacion de Clostridium difficile. Sin embargo, en

los dltimos afios han aparecido tasas crecientes de re-

sistencias a estos antibiéticos con un alto indice de recu-
rrencia de lainfeccion. Recientemente han surgido nue-

vas alternativas como la rifaximina, rafalizil, fidaxomici-

na, nitazoxanide, tigecycline y ramoplanin.

Papel de los probiéticos

La microbiota intestinal normal inhibe el crecimiento del
Clostridium difficile y la liberacion de sus toxinas. Los
probidticos podrian actuar tanto como medida profilac-
tica como terapéutica, sin embargo, los datos existen-
tes son controvertidos. El gasto sanitario atribuible a la
estancia hospitalaria y los reingresos, la morbilidad y la
mortalidad causada por la diarrea debida a C. difficile
podrian verse reducidos con el uso profilactico de pro-
biéticos junto con los antibiéticos.

Evidencia cientifica

Es dificil sacar conclusiones basadas en la evidencia,
dada la heterogenicidad metodoldgica y la variablilidad
de los resultados en los diferentes estudios publicados.
Se haevaluado la eficaciadel S. boulardiiy diversas ce-
pas de lactobacilos, pero tan sélo el primero ha demos-
trado ser eficaz. Su administracion ha sido especial-
mente eficaz para el tratamiento de las diarreas recu-
rrentes por C. difficile. EI S. boulardii produce un protea-
saque inactiva el receptor de las toxinas.

En el afio 2007 se realiz6 un revision Cochrane sobre la
utilidad de los probiéticos en el tratamiento de la colitis
relacionada con el Clostridium difficile en adultos.

Conclusiones

Incluyeron cuatro estudios, todos ellos de pequerio ta-
mafio y con problemas metodolégicos, de tal forma que
no se pudieron agrupar los pacientes para su analisis.
Tan so6lo un estudio presenté un beneficio, estadistica-
mente significativo en la utilizacion de probiéticos com-
binados con el tratamiento antibiético por lo que los au-
tores concluyen que no hay suficientes pruebas parare-
comendar el tratamiento con probiéticos.

* McFarland (1994): estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo. Se realiz6 en 104 adultos con
enfermedad por Clostridium difficile. Atodos se les ad-
ministré tratamiento antibiético, y al grupo de trata-
miento se afiadia 3x10" UFC de de S. boulardii. Los
pacientes que recibieron S. boulardii presentaron un
menor riesgo de desarrollar recurrencias, compara-
dos con el grupo placebo (RR 0,43, IC 95% 0,27-
0,97).

» Surawick et al (2000): dentro de un ensayo multicéntri-
co sobre el tratamiento de la diarrea recurrente por
Clostridium difficile los autores encontraron que los
pacientes tratados con altas dosis de vancomicina y
S. boulardiitenian con menos frecuencia diarrea recu-
rrente, comparados con los tratados exclusivamente
con dosis altas de vancomicina (3/18 frente7/14
p=0,05).

*Waultetal. (2003): pequefio ensayo multicéntrico, alea-
torizado y controlado con placebo. Se evaluaron 21
pacientes con historia de diarrea recurrente por
Clostridium difficile, al grupo de tratamiento (n=11) se
les administraba metronidazol y 5x10*° UFC de L. plan-
tarum 299v. Los pacientes que recibieron L. planta-
rum, presentaron un menor nimero de recurrencias
comparados con el grupo placebo (4/11 frente a 6/9
p=0,37).

Diferentes meta-analisiss han demostrado que su uso es eficaz en la reduccion de la aparicion de
diarrea asociada al uso de antibiéticos. En concreto, Saccharomyces boulardii acapara la mayor evi-
dencia en su eficacia frente a la diarrea asociada a C. difficile (evidencia cientifica B).

Ademas de sus acciones generales como probiético, restituyendo la flora habitual y su normal meta-
bolismo de carbohidratos, esta levadura tiene accién antibacteriana conocida: produce una serin-
proteasa que degrada directamente las toxinas producidas por C. difficile, destruye los receptores
intestinales para la bacteria y estimula la respuesta inmune frente a sus toxinas, principalmente a tra-

vés de la formacion de IgA.

Basada en esta evidencia, la guia clinica de la Organizacién Mundial de Gastroenterologia (2008)
recoge larecomendacion del uso de probidticos en la prevencién de estas diarreas, tanto en adultos

como en nifnos.

2.6. Intolerancia a la lactosa

Esther Gonzalez Ruiz de Leon, César Sanchez Sanchez

Definicion

Laintolerancia a la lactosa constituye la sintomatologia
clinica que aparece como consecuencia de la malab-
sorcion de lactosa, problema fisiologico debido a la dis-
minucién o ausencia de absorcion de lactosa a nivel in-
testinal, siendo en muchas ocasiones asintomatico.

Epidemiologia

Aproximadamente el 70% de la poblacién mundial pre-
senta déficit de lactasa. El porcentaje varia en funcion
de la etnia, la edad y la presencia de productos lacteos

en la dieta. En los nifios podemos hallarlo hasta en un
30%.

Clinica

La intolerancia a la lactosa es un sindrome consistente
en: dolor abdominal, diarrea acuosa acida, nauseas, fla-
tulencia y/o distension abdominal tras la ingesta de lac-
tosa o alimentos que la contienen. El apetito suele estar
conservado. Puede aparecer también irritabilidad, alte-
racion del estado nutricional y deshidratacion tras la in-
gestadel azlcar.

Diagnéstico

Una buena historia clinica a menudo permite relacionar
la ingestién de lactosa con los sintomas. Caracteristi-
camente mejoran los sintomas tras la retirada de la lac-
tosa de la dieta. El test de hidrogeno espirado es mas
objetivo que la historia clinica y es de sencilla realiza-
cién. La cuantificacion de cuerpos reductores en heces
(Clinitest) tiene valor sobre todo en lactantes. La deter-
minacién del pH fecal menor de 5.5 puede ser un mar-
cador de malabsorcion de lactosa, aunque es muy ines-
pecifico.

Tratamiento general

Eltratamiento de laintolerancia a la lactosa consiste ini-
cialmente en la retirada completa de ésta de la dieta.
Tras 2-4 semanas se debe intentar reintroducir de ma-
nera gradual la ingesta de productos lacteos en canti-
dades tales que no lleguen a producir clinica gastroin-

OH OH
0 Ho OH .0oH

HO 0O
OH O

OH Lactosa

testinal. Para conseguir esto hay que considerar estra-
tegias como realizar cambios en los habitos alimenta-
rios (ingesta de leche junto con otros alimentos, consu-
mo de derivados lacteos fermentados). Si estas estra-
tegias no sirven para reducir la intolerancia a la lactosa
una solucion es el aporte de lactasa o a-galactosidasa
exogena.

Papel de los probiéticos

Los probiéticos podrian mejorar la tolerancia a la lacto-
sa, al modular la microbiota intestinal. El consumo de le-
ches fermentadas mejora la tolerancia a la a lactosa en
individuos con intolerancia al degradarse por las enzi-
mas bacterianas, mejorando su digestibilidad y dismi-
nuyendo el vaciamiento gastrico.

Algunas cepas como el Lactobacillus acidophilus 'y el
Lactobacilus delbrueckii subsp.bulgaricus contienen
beta - galactosidasa o lactasa, con lo que podrian au-
mentar la digestion de la lactosa. También se ha de-
mostrado en ratas la estimulacion que el Saccha-
romyces boulardii realiza sobre las enzimas del ribete
en cepillo de los enterocitos, como la lactasa.

Evidencia cientifica

El panel de expertos de la EFSA ha encontrado eviden-
ciaen 15 de los 18 estudios cientificos presentados, pa-
ra afirmar que las bacterias del yogur vivas (Lactobaci-
llus bulgaricus y Streptococcus thermophilus) mejoran
la digestion de la lactosa en individuos con intolerencia
(maladigestion de lactosa).

Conclusiones

Existe evidencia cientifica, como ha resuelto la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA), de que las bacterias del yogur mejoran los sintomas de intolerancia a lactosa.
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2.7. Infeccion por Helicobacter pylori

Guillermo Alvarez Calatayud, Mar Tolin Hernani

Definicion

Helicobacter pylori es un microorganismo espiral gram-
negativo que se relaciona con multiples trastornos, es-
pecialmente con patologia digestiva, siendo el factor
etiolégico principal de enfermedad ulcerosa gastroduo-
denal, gastritis crénica tipo B y distintos tipos de cancer
digestivo (adenocarcinomay linfomatipo MALT).

Epidemiologia

Puede afectar a cerca del 50% de la poblacion en pai-
ses desarrollados (prevalencia en nifios escolares en
Espafia del 22%) y del 90% en paises del tercer mundo.
Varios factores que determinan la colonizacion por H.
pylori como la virulencia del microorganismo, la sus-
ceptibilidad del huésped y las condiciones ambientales
(estrato socioeconémico bajo, hacinamiento, condicio-
nes higiénicas deficientes, zonas geograficas deprimi-
das, agregacion intrafamiliar). La via de transmision
puede ser persona-persona (madre/padre-hijo) o fecal-
oral (paises en vias de desarrollo).

Clinica

La infeccion asintomatica es la presentacion mas fre-
cuente. La manifestacion clinica mas habitual es el do-
lor abdominal epigéstrico o periumbilical. En un tercio
de los casos puede acompafiarse de vémitos. Menos
frecuente es la aparicion de anorexia, pirosis, pérdida
de peso y plenitud postprandial. Muchos estudios si-
guen investigando la asociacion con algunas manifes-
taciones extraintestinales como anemia ferropénica, ta-
lla baja o purpura trombocitopénica idiopatica, estando
estas dos Ultimas aun por demostrar.

Diagnaéstico

Puede hacerse con métodos indirectos como test del
aliento con urea marcada, métodos seroldgicos y de-
teccién de antigeno en heces. Sin embargo, la realiza-
cion de endoscopia alta es necesaria para conocer las
consecuencias de lainfeccion por H. pylori.

Tratamiento general

El tratamiento erradicador en nifios se recomienda
cuando exista infeccion activa por H. pyloriy sintomas
gastrointestinales (llcera duodenal o gastrica activa, lin-
foma MALT y gastritis atréfica con metaplasia). En la
gastritis sin Ulcera péptica, la terapia se valorara indivi-
dualmente. El tratamiento no esta indicado en el dolor
abdominal recurrente, la dispepsia no ulcerosay en pa-
cientes asintomaticos. Las pautas de tratamiento reco-
mendados se basan en una triple terapia con inhibido-
res de bomba de protones o citrato de bismuto mas do-
ble antibioterapia con amoxicilina y claritromicina/me-
tronidazol durante 1 6 2 semanas.

Papel de los probioéticos

Uno de los principales inconvenientes de esta terapia
es el incremento paulatino de la resistencia al trata-
miento que hace que exista una tasa de erradicacion
del 65-90% segun el espectro de resistencias de cada
zona geografica. Por otro lado, también existen efectos
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secundarios frecuentes (5-30%) durante la administra-
cién de la triple terapia como diarrea, dolor abdominal,
nauseas o vomitos, siendo por lo general leves. Estos
efectos secundarios han sido relacionados con cam-
bios en la microbiota intestinal ocasionados por la parte
no absorbida de antibiético que ocasiona disminucién
de la flora saprofita y sustituciéon de la misma por flora
potencialmente patégena.

El hecho por el que se ha propuesto el uso de probidti-
cos como coadyuvantes de la triple terapia es porque
existen estudios que han demostrado la capacidad de
estos agentes o de sus productos metabolicos de inhi-
bir el crecimiento in vitro del H. pylori. También existen
diversos estudios en los que se observa una mejora en
los efectos secundarios producidos por el tratamiento
erradicador.

Evidencia cientifica

Meta analisis:

e Tong et al. (2007): realizaron un meta analisis con 14
ensayos clinicos controlados y un total de: 1.671 pa-
cientes. Habia un 83,6% de erradicacion con triple te-
rapia mas probioticos versus 74,8% triple terapia sin
probidticos. Los efectos colaterales eran de 24,7% vs
38,5% sin adicion de probidticos.

Szajewska H et al. (2010): evaluaron los principales
estudios realizados con Saccharomyces boulardii co-
mo complemento al tratamiento erradicador de H.
pylori. El meta analisis incluye cinco ensayos clinicos
aleatorizados y controlados que incluyen un total de
1.307 pacientes, entre los que se encuentran 90 ni-
fos. En dicho metanalisis se objetivaba que S. boular-
dii, si bien por si solo no es eficaz en erradicacion de
H. pylori, si aumenta significativamente la tasa de erra-
dicacion afiadido al tratamiento antibiético, disminu-
yendo significativamente los efectos colaterales del
tratamiento, especialmente la diarrea (53%).

Estudios

Existen pocos estudios aleatorizados controlados con
placebo publicados en pacientes pediatricos. Estos
comparan la triple terapia habitual afiadiendo probiéti-
cos al tratamiento (L.casei, L.GG, L. reuteri, S. boular-

Autor ‘ N_um. ‘ Probioético ‘ Conclusiones
pacientes

I: Lanzoprazol+Claritromicina Erradicacion

Gotteland N=141 +Amoxicilina 1: 66%

(2005) II: L. acidophilus II: 6%
II: S. boulardii 1: 12%
Omeprazol/ Claritromicina/

Sykora (2005) N=86 Amoxicilina Erradicacion 57% vs 85%
OCA + L. casei

Lionetti (2006) N=40 L. reuteri Menos efectos secundarios

0, 0
Hurduc (2009) N=90 S. boulardii 93% vs 80% .
Menos efectos secundarios

Tabla 2.7.1. Comparacion de la triple terapia habitual con el uso de probiodticos.

dii) comparandolo con placebo. Los resultados obteni-
dos resultan ser contradictorios ya que, si bien en algu-
nos se objetiva mejoria tanto en la tasa de erradicacion
como en la disminucion de los efectos adversos del tra-
tamiento, en otros sélo se observa la mejora en los

efectos adversos. Como se puede observar no pueden
extrapolarse los datos de pacientes adultos a la pobla-
cion pediatrica, no existiendo suficientes estudios en la
misma.

Conclusiones

Aunque hay resultados prometedores sobre la posibilidad de que los probiéticos puedan
ser utilizados conjuntamente con terapias antibiéticas, actualmente la evidencia de su ad-
ministracion en la erradicacion de H. pylori es limitada, sobre todo en nifios en los que exis-

ten todavia muy pocos estudios.

En adultos, en cambio, si existe una evidencia mas sélida de que los probioticos reducen
la tasa de efectos adversos del tratamiento de H. pylori, aunque no esta claro su rol en la
mejora del porcentaje de erradicacion. En la actualidad no existe una recomendacion cla-
ra respecto a qué probidtico debe utilizarse, nila dosis minima ni maxima establecida ni la
duracion 6ptima del tratamiento.

2.8. Estreifiimiento funcional

Maria Garcia-Bard Huerta, César Sanchez Sanchez

Definicion

Se entiende por estrefiimiento la disminucion en el ni-
mero de deposiciones o la aparicion de dolor y dificultad
ala hora de defecar. Alrededor del 95% de los casos se
deben al llamado estrefiimiento funcional o idiopatico,
entendiéndose como aquel que no es debido a ninguna
causa organica, anatémica ni farmacoldgica. Se produ-
ce por multiples mecanismos: dieta baja en aguay fibra
o abundante en alimentos astringentes, estrés emocio-
nal, falta de habito, retirada del pafial, predisposicion fa-
miliar, retencion voluntaria de las heces, etc.

Epidemiologia
El estrefiimiento es la causa del 5% de las consultas al
pediatra de atencion primaria y casi del 25% de las con-
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sultas al especialista en gastroenterologia Infantil. La
prevalencia global de estrefiimiento oscila entre el
0,3% y el 28% de los nifios, siendo en Espafia, aproxi-
madamente, del 18%. Este porcentaje aumenta en el
caso de prematuridad, paralisis cerebral o trastornos
del desarrollo, alcanzando una prevalencia de entre el
26y el 74%. La edad de presentacion mas frecuente es
entre los 2 y los 4 afios, con una mayor prevalencia en
varones que en mujeres (1,5-2:1).

Clinica

Disminucion de la frecuencia de defecacion, dolor abdo-
minal, dolor al defecar, haces duras, irritacién y fisuras
anales, posturas retentivas, incontinencia fecal, prolap-
so rectal, hemorroides, irritabilidad, hiporexia, vomitos,
etc.



Diagnéstico

Para diagnosticar el estrefiimiento funcional el paciente
debe cumplir de los criterios de Roma Ill. Es necesario
realizar una anamnesis detallada (investigando la edad
de comienzo, posibles desencadenantes, habitos hi-
giénico-dietéticos, sintomas, antecedentes personales
y familiares...) y una exploracion fisica completa (peso,
talla, examen perianal, tacto rectal...) para poder des-
cartar una causa organica de estrefiimiento. En caso de
duda o de mala respuesta al tratamiento esta indicado
hacer exploraciones complementarias (analitica san-
guinea, manometriarectal, biopsiarectal...).

Tratamiento general

El objetivo del tratamiento es resolver laimpactacion fe-
cal cuando se produce y mantener posteriormente un rit-
mo intestinal adecuado. Para ello disponemos de multi-
ples opciones terapéuticas: estimulacion, enemas, la-
xantes, medidas higiénico-dietéticas, técnicas de bio-
feedback, tratamiento de las lesiones perianales.

Papel de los probioticos

Los probiodticos, a expensas de la microbiota colonica,
pueden influir en el peristaltismo mediante la modifica-
cién de un pH &cido. Enlos adultos se han observado re-
sultados positivos con aumento de la frecuencia defe-
catoria, en el sindrome del colon irritable, sobre todo en
ancianos y mujeres. Sin embargo, no parece que dismi-
nuyan el uso de laxantes.

Los prebiodticos (FOS, oligosacéaridos no absorbibles)
tienen un efecto positivo pero poco importante sobre el
ndmero y cantidad de las deposiciones si lo compara-
mos con la fibra. Sumecanismo de accion se basaenre-
ducir el pH intraluminal estimulando la reabsorcion de
aguay sodio. Ademas producen la estimulacion del cre-
cimiento de los probiéticos. Se ha observado que afia-
diendo FOS a los cereales se producia una mejoria en
el nimeroy en las caracteristicas de las heces frente a
los pacientes que tomaban placebo. La dosis recomen-
dada es 0,75 g de FOS por raciéon de cereal, aunque se
ha observado que, a veces, es dificil de ajustar. Como
efectos secundarios destaca que puede producir flatu-
lencia, por lo que puede ser mal tolerado.

Evidencia cientifica

* Bekkali et al. (2007): estudio piloto realizado en 20 ni-
fos con edades comprendidas entre 4 y 16 afios que
cumplian los criterios diagnésticos de estrefiimiento.

Se observé que la administracion de una mezcla de
probidticos (Bifidobacterium bifidum, B. infantis, B.
longum, Lactobacillus casei, L. plantarum'y L. rham-
nosus) aumentaba el niUmero de deposiciones sema-
nalesy disminuia laincontinencia fecal.

e Tabbers etal. (2011): estudio realizado en 20 nifios de
edades comprendidas entre 4 y 13 afios. Los autores
concluyeron que administrar entre 10°y 10*° UFC (uni-
dades formadoras de colonia) de B. breve durante 4
semanas aumentaba la frecuencia de defecacion se-
manal, disminuia la consistencia de las heces (au-
mento de la puntuacion en la escala de Bristol), redu-
cia los episodios de incontinencia y disminuia el dolor
abdominal y defecatorio.

* Tabbers et al. (2009): estudio doble ciego realizado
en 160 nifios con estrefiimiento funcional, en el que se
compard la eficacia de leche con B. /actis con place-
bo, observando que el probiotico producia un aumen-
to significativo de la frecuencia de defecacion des-
pués de 3 semanas de tratamiento.

* Bu et al. (2007): en este estudio L. casei subsp. L.
rhamnosus Lcr35 mostré ser mas efectivo que el pla-
cebo en 25 nifios, y aunque la eficacia era similar a la
del 6xido de magnesio éste Ultimo caus6 con mas fre-
cuencia dolor abdominal como efecto adverso.

* Moore et al. (2003): en este estudio se demostr6 que
eluso de prebiéticos como la fibra soluble también pa-
rece efectivo: estudio controlado con placebo, doble
ciego, realizado en lactantes sanos en los que se eva-
lué el empleo de fructosa. Los autores observaron un
aumento significativo del niumero de deposiciones y
una disminucion significativa de la consistencia de las
heces.

Conclusiones

El uso de los probioticos como terapia del estrefiimiento se basa en el desequilibrio de la microflora
intestinal o “disbiosis” que se ha observado en los nifios que lo padecen, pero no esta claramente es-

tablecida su eficacia en la edad pediatrica. Parecen tener efecto positivo aungue poco importante
en el numero de deposiciones semanales, pero la mayoria de los estudios se han realizado en adul-
tos. Por tanto, y dado que los trabajos publicados son contradictorios, todavia no se dispone de evi-
dencia cientifica para recomendar el uso de probiéticos en el tratamiento del estrefiimiento infantil.
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2.9. Enterocolitis necrotizante

Cristina Tomatis Souverbielle, César Sanchez Sanchez

Definicion

La enterocolitis necrotizante es un sindrome de etiolo-
gia multifactorial caracterizado por sepsis de foco gas-
trointestinal con necrosis coagulativa de la mucosa su-
perficial, de extension variable, que progresa a necro-
sis transmural con perforacion intestinal Unica o malti-
ple y peritonitis secundaria. Afecta principalmente al
ileony al colon pero puede extenderse al estmago y al
recto.

Epidemiologia

Es la principal emergencia quirdrgica del periodo neo-
natal. Laincidencia varia entre el 1-5% de los recién na-
cidos hospitalizados en UCI neonatal y entre el 3-12%
de los menores de 1.500 g. Su frecuencia esta inversa-
mente relacionada con la edad gestacional (90% de los
casos son prematuros) y el peso del nacimiento, siendo
variable la frecuencia entre distintos centros y no obser-
vandose diferencias por sexoy raza.

Puede ocurrir en recién nacido a término (usualmente
secundaria: historia de asfixia perinatal, sindrome de
Down, cardiopatia congénita, infeccion por Rotavirus y
enfermedad de Hirschsprung). La mortalidad es mayor
a menor peso, menor EG, sexo masculino, raza negra,
mayor grado y mayor extension del compromiso intesti-
nal.

Clinica

Se presenta con mayor frecuencia entre el 4y 10 dia de
vida (puede hacerlo desde el primer dia hasta varias se-
manas, a menor peso de nacimiento tiende a manifes-
tarse mas tardiamente). Existe una triada caracteristi-
ca: residuos gastricos biliosos o porraceos, distension
abdominal y deposiciones con sangre. Ademas se pre-
senta termolabilidad, hipo o hiperglicemia, apneas, in-
suficiencia respiratoria, compromiso general y shock.
La clinica puede ser de inicio insidioso o subitamente
catastrofico. Las heces hemorragicas aparecen en el
25% de pacientes. El espectro de enfermedad es am-
plio, desde enfermedad leve, en la que se objetiva Uni-
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camente heces con sangre oculta positiva, a severa,
con perforacion, peritonitis, shock y muerte (se clasifica
segun Criterios de Bell).

Diagnéstico

La sospecha es clinica. Se comprueba con radiografia
de abdomen simple APy lateral con rayo horizontal que
demuestra dilatacion de asas y la tipica imagen de aire
intramural (neumatosis intestinal). Puede presentarse
aire en el sistema portal y signos de perforacion con ai-
re libre en peritoneo. La ausencia de aire abdominal en
el prematuro, en el contexto de un paciente séptico, de-
be hacer sospechar una perforacién Unica intestinal.

La ecografia abdominal permite la deteccién precoz de
aire portal, gas intramural o engrosamiento de la pared
intestinal, aun cuando la radiografia no sea concluyen-
te.

El hemograma presenta signos de infeccién con des-
viacién izquierda y, habitualmente, trombocitopenia. La
gasometria muestra acidosis metabdlicay suele ser fre-
cuente la presencia de hiponatremia, por tercer espacio
intramural o peritoneal.

Tratamiento general

Se requiere instaurar el tratamiento rapidamente tanto
para ECN sospechada o confirmada. No hay tratamien-
to definitivo, por lo que la terapia se dirige a los cuida-
dos de soporte y prevenir la progresion del dafio: inte-
rrupcion de nutricion enteral, descompresion nasogés-
tricay administracion de sueroterapia.

Lainstauracion de la antibioterapia debe ser lo mas pre-
coz posible. Se debe consultar con cirugia de forma pre-
coz. Las indicaciones quirlrgicas son: evidencia de per-
foracion intestinal, paracentesis positiva, fracaso de tra-
tamiento médico, eritema de pared abdominal, asa fija
enradiologiay masa palpable.

Papel de los probiéticos

Los pretérminos en las UCI neonatales desarrollan una
flora bacteriana col6nica muy diferente a la de los re-
cién nacidos sanos, quizas debido al empleo de antibi6-
ticos de amplio espectro y a las medidas de esteriliza-
cion que se utilizan en dichas unidades. El menor ries-
go de desarrollar ECN (EnteroColitis Necrotizante) en
los neonatos alimentados con leche materna esta en re-
lacién con su contenido de factores inmunoprotectores,
inmunomoduladores, antimicrobianos y antiinflamato-
rios. Por el contrario, en los alimentados con lactancia
artificial predominan las bacterias E. coli, Bacteroides'y
otros anaerobios, observandose un menor nimero de
bifidobacterias. Por ello, una alternativa para la preven-
ciény el tratamiento de la ECN seria evitar el crecimien-
to de patégenos mediante la administracion de probioti-
cos para colonizar el intestino con flora no patégena.

Los mecanismos potenciales por los cuales los probio-
ticos pueden proteger a neonatos de alto riesgo inclu-



yen: aumento de la barrera a la migracion de bacteriasy
sus productos a través de la mucosa, exclusion compe-
titiva de potenciales patégenos, modificacion de la res-
puesta inmune a los productos microbianos, aumento

Evidencia cientifica

Algunas de las cepas investigadas en diversos estudios quedan reflejadas en la tabla 2.9.1.

de la respuesta de IgA de la mucosa, enriquecimiento
de la nutricién enteral que inhibe el crecimiento de paté-
genosy estimulacion de las respuestainmune.
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*BB: Bifidobacterium breve; LB GG: Lactobacillus GG; SB: Saccharomyces boulardii; Bl: Bifidobacterium infantis; ST: Streptococcus thermophilus; BBB:
Bifidobacterium bifidus; LB-A: Lactobacillus acidophilus; LB-C: Lactobacillus casei; BB-L: Bifidobacterium lactis; BB-LG: Bifidobacterium longum; ufc:

unidades formadoras de colonias

Tabla 2.9.1: Estudios que han evaluado distintas cepas de probiéticos en la prevencion de enterocolitis

necrotizante en neonatos pretérmino.

Otras cepas empleadas han sido Lactobacillus caseiy
Bifidobacterium lactis. Estos regimenes han sido eva-
luados en estudios con pacientes prematuros, la mayo-
ria menores de 34 semanas de EG (edad gestacional),
y/o de bajo peso < 1.500 g al nacer. Elinicio de la suple-
mentacion variaba desde el primer dia de vida, tercer
dia o antes de los 7 ddv (dias de vida). Otra cepa em-
pleada en un estudio reciente del 2010 fue L. sporoge-
nes.

En un estudio el uso profilactico de S. boulardii en pre-
maturos redujo la media logaritmica de unidades for-
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madoras de colonias/gramo de heces de E. coliy ente-
rococos y aumento el numero de bifidobacterias benefi-
ciosasy estafilococos en heces. Ademas, se hademos-
trado su eficacia en reduccion de los dias con diarrea 'y
mejoria de la tolerancia gastrointestinal en pacientes
con nutricion enteral. Esto se ha evidenciado en adultos
en unidades de cuidados intensivos, y pacientes que-
mados que requieren nutricion enteral. En los pacien-
tes prematuros con o sin ECN (enterocolitis necrotizan-
te), que reciben nutriciéon parenteral por diversos moti-
vos, el uso de probidticos seria tanto profilactico como
terapéutico.



En la més reciente revision de la Cochrane Collabora-
tion (2011) se realizé un meta-andlisis de 16 estudios,
con N =2842 pacientes. La suplementacion con probio-
ticos redujo significativamente la incidencia de ECN se-
vera, grado 2 o méas (RR 0.35); la de mortalidad (RR
0.4) en prematuros de < 1.500 g al nacer; y la de morta-
lidad por ECN (5 estudios reportaron esta variable, RR
0.31). No hubo evidencia significativa de reduccion en
la incidencia de sepsis nosocomial. La variable neona-
tos de extremo bajo peso al nacer no pudo ser extrapo-
lada. Esta evidencia soporta un cambio en la practica
clinica pero se necesitan mas estudios para determinar
la eficacia en los neonatos de extremo bajo peso al na-
cer (< 1.000 g) y determinar la formulacién y dosis méas
efectiva para utilizar. Deshpande et al. (2010) public
anteriormente resultados similares en un meta-analisis
de 11 de los estudios incluidos aqui.

Aun falta evidencia especifica para los pretérminos ex-
tremos (< 28 semanas) y/o menores de 1.000 g de peso
al nacer. Aungue existen algunos estudios que desta-
can laseguridad y la eficacia. Grupos de expertos como
el Cochrane Neonatal Report Group (CNRG) han con-
cluido que excepto para los que pesan menos de 1.000
g un cambio en la practica clinica esta avalado por la evi-
dencia.

Los hallazgos de estos meta-analisis confirman y mejo-
ran la precision de los estudios previos del beneficio del
uso de probidticos. Esto indica que no dar tratamiento
probidtico cuando esta disponible en neonatos con alto
riesgo seria casi anti-ético. Aunque se ha publicado la
existencia de sepsis por organismos probiéticos en neo-
natos y pacientes inmunocomprometidos, en ninguno
de los ensayos analizados aqui se inform6 de efectos
adversos significativos, ni sepsis por probioticos. De
igual manera, es recomendable un seguimiento cuida-
doso del tratamiento, no solo por la posible aparicién de
sepsis sino de resistencia antibiética y alteracion de la
respuestainmune alargo plazo.

Algunos estudios reportaron las variables de dias de nu-
tricion parenteral total (2 estudios, no diferencia signifi-

cativa), dias de hospitalizacion (5 estudios, reduccién

significativa de -6.08d), ganancia ponderal (4 estudios,

data no comparable por distintas escalas utilizadas),

tiempo a nutricion enteral total (3 estudios, reduccion

significativa de -4.28), variable compuesta “muerte o

ECN severa o sepsis” (s6lo 1 estudio, reduccion signifi-

cativa) y resultados alargo plazo: retraso mental y para-
lisis cerebral a 6 afios (1 estudio, no diferencia significa-

tiva).

Conclusion

El uso de suplementos enterales de probidticos puede reducir la incidencia de ECN, el riesgo de
ECN severa (estadio 2 0 mas) y la mortalidad en prematuros. La seguridad y eficacia de estos suple-
mentos necesita mayor evaluacion para neonatos < 1.000 g de PRN. Dado el riesgo potencial de la
administracion de bacterias vivas en grandes dosis en neonatos inmunolégicamente inmaduros, ge-

neralmente afectados de otras enfermedades, se hacen necesarios la realizacion de mas estudios
controlados y multicéntricos para evaluar su eficacia y seguridad, sobre todo, si se van a utilizar
otras cepas de probiéticos que han resultado beneficiosas en otras patologias gastrointestinales.
Por ello, algunos autores advierten ser mas cautelosos en la introduccion de probiéticos en prema-
turos de manera rutinaria hasta determinar mejor la seguridad, calidad, dosis y duracion optimas de
tratamiento, comparacion con leche materna exclusivay evaluar los efectos a largo plazo.

2.10. Enfermedad inflamatoria intestinal

Sarah Nicole Fernandez Lafever, César Sanchez Sanchez

Definicion

La enfermedad in-
flamatoria intestinal
(Ell) engloba un gru-
po de patologias del
tracto gastrointesti-
nal cuya fisiopatolo-
gia se caracteriza
por inflamacion cro-
nica del mismo, cau-
sado por un trastor-
no en la inmunidad
de la mucosa intes-
tinal determinado

genéticamente, so- Enfermedad de Crohn

bre el que acttian diversos factores ambientales desen-
cadenantes que determina unainmunorreactividad exa-
gerada contra elementos habituales de la flora intesti-
nal, produciendo lesiones intestinales de profundidad y
extension variable.

Epidemiologia

El término enfermedad inflamatoria intestinal incluye
las siguientes patologias: enfermedad de Crohn (EC),
colitis ulcerosa (CU), reservoritis y colitis inclasificable.
Laincidencia de la Ell varia en distintas areas geografi-
cas y distintos estratos sociales, siendo mas frecuente
en paises desarrollados y en niveles socioeconémicos
elevados. La incidencia en la poblacién pediatrica es
del 7-10% del total de casos de Ell.

Clinica

La sintomatologia esta determinada por el grado de acti-
vidad inflamatoria de la mucosa intestinal. Tiene un cur-
S0 cronico, con periodos de menor y mayor actividad
sintomatica (brotes). Puede producir manifestaciones:

1. Gastrointestinales: dolor o distensiéon abdominal,
cambios en el patron defecatorio (diarrea), tenes-
mo o urgencia defecatoria, rectorragia, lesiones
perianales.

2. Sistémicas: fiebre, anorexia, pérdida de peso, retra-
so de crecimiento.

3. Extraintestinales: aftas y ulceraciones bucales, le-
siones dérmicas (eritema nodoso, pioderma gan-
grenoso), oculares (epiescleritis o iritis), articulares
(artritis, sacroileitis, espondilitis anquilopoyética) y
hepaticas (colangitis esclerosante primaria).

Diagnéstico

El diagnostico es clinico, basado en la anamnesis y la

exploracion fisica (criterios diagnosticos de Leonnard-

Jones) y se confirma mediante pruebas complementa-

rias:

- Analitica sanguinea: elevacion de reactantes de fase
aguda (PCR, VSG, orosomucoide, leucocitosis, ane-
mia...).

- Estudio heces: coprocultivo, parasitos en heces, toxi-
na Clostridium.

- Visualizacion de la mucosa intestinal para valorar el as-
pecto macroscépico y microscopico (mediante biop-
sia y anatomia patoldgica) mediante colonoscopia y
endoscopia digestiva alta.

- Pruebas de imagen (especialmente para valorar com-
plicaciones): transito intestinal baritado, enema opa-
co, ecografia, resonancia magnética, TAC, gamma-
grafia.

Tratamiento general

La estrategia terapéutica de la Ell se basa en suprimir
las respuestas inflamatorias anémalas mediante distin-
tos tipos de inmunosupresores o inmunomoduladores
(aminosalicilatos, corticoides, inmunomoduladores e in-
munosupresores, y agentes bioldgicos). El tratamiento
quirdrgico esta indicado cuando el tratamiento médico
fracasa o ante determinadas complicaciones.

Papel de los probiéticos

El uso de probiéticos permite la intervencion terapéuti-
ca a nivel microbiolégico modificando la microbiota in-

Conclusiones

testinal que es en Ultima instancia la responsable de ac-
tivar la respuesta inmunitaria. Los estudios realizados
sobre la relevancia del papel de los probiéticos en Ell
en nifios ofrecen datos esperanzadores, debido a que
se trata de la entidad nosoldgica en la que existen mas
evidencias en laimportancia de la participacion de la flo-
ra intestinal en la etiopatogenia de la enfermedad. Sin
embargo, son pocos los estudios aleatorizados contro-
lados con un nimero suficiente de pacientes como para
poder establecer su eficacia clinicareal.

Evidencia cientifica

» Jonkers et al. (2003): se analizaron 13 estudios reali-
zados en adultos hasta su publicacion. Los resultados
obtenidos en los estudios realizados en animales de
experimentacién son prometedores, pero hay pocos
estudios que sean controlados comparados con pla-
cebo.

e |saacs et al. (2008): se analizaron 27 estudios realiza-
dos sobre la eficacia de probiéticos en la induccién y
mantenimiento a la remision médica y quirirgica en
EC, en CU Yy en lareservoritis, asi como en la preven-
cién de reservoritis (Tablas 1-5). Carecemos de evi-
dencia cientifica s6lida en cuanto al papel de los pro-
bidticos en la Ell. Los estudios realizados sugieren
que el uso de probioticos puede ser beneficioso en de-
terminados pacientes. La reservoritis es la Gnica enti-
dad en la que el uso secuencial de antibiéticos y pro-
biéticos ha demostrado eficacia en el mantenimiento
delaremision.

*Verna et al. (2010): se analizaron los 19 estudios mas
relevantes, con mayor nimero de pacientes, realiza-
dos sobre la eficacia de probiéticos en la induccion y
mantenimiento a la remision en EC, en CUy en lare-
servoritis, asi como prevencion de reservoritis. Todos
estos estudios apoyan la idea de que los probiéticos
pueden ser tan efectivos como la mesalazina en el
mantenimiento de la remision a corto plazo.

e Zigra et al. (2007): revision sistematica en la que se ob-
serva que existe una eficacia similar entre probiéticos
y agentes antiinflamatorios.

* Mallon et al. (2007): revision sistematica, los autores
concluyen que hay una imposibilidad de realizar me-
taandlisis debido a las diferencias en el tipo de pro-
bidticos, resultados y metodologia empleada, conclu-
yendo que los probiéticos asociados a otros trata-
mientos no mejoraban las tasas de remision.

El empleo de probidticos en la Ell es, desde el punto de vista fisiopatol6gico, una buena alternativa
terapéutica. Sin embargo, aunque los datos de los estudios realizados sugieren que tendrian unim-
pacto favorable, seria deseable poder realizar mas ensayos controlados y con mayor numero de pa-
cientes para poder aplicar en la practica los efectos beneficiosos que tienen sobre la flora intestinal y
que repercutirian positivamente en la enfermedad. Algunos preparados de probiéticos se han mos-
trado eficaces en la colitis ulcerosay en la reservoritis (sobre todo la mezcla VSL3).
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Disefio

Duracién

Resultado

Probiético

N

Diseio
estudio

Comparador

Duracién
estudio

Resultado
medido

Resultado

Signifcativamente

Probiético T Comparador T medido Resultado
. Tendencia a mejor
Malchow | E. coli Nissle 28 ﬁ‘(l)i?:ggzd%dgon Placebo 12 meses | CDAI* resultado en grupo
1997 1917 (5x10'°/d) probiético, no
placebo L A
signifcativo.
Fujimori Mezcla 10 Abierto (Open o 13 meses | CDAI, IOIBD Meioria signifcativa
2007 Sinbioticos* label) de media | score ] 9
Guslandi | Saccharomyces . Mesalazina Probiético superior a
2000 boulardii1g/d | 52 | Aleatorizado 3g/d 6meses | CDAI mesalazina (p<0.04)
Aleatorizado, CDAI recai-
Schultz Lactobacillus GG doble ciego, : No diferencias
2004 2x10° UFC/d i controlado con Ptz & s ga Y t|er"npo signifcativas, n pequefia
e recaida
placebo
Aleatorizado, PCDAI,
Bousvaros | Lactobacillus GG 75 ggs{ij:ﬁlg con Placebo 24 meses ret(i::rlgao No diferencia
2005 2x10°UCF/d y tlemp signifcativa
placebo, hasta
multicéntrico recaida

Tabla 2.10.1: Ensayos clinicos publicados sobre los efectos de probidticos en la induccidon y mantenimiento de
la remisién en enfermedad de Crohn

Ishikawa L. casei Shirota 21 Aleatorizado Terapia estan- 1R s Indice clinico e eETE
2003 100 mi/d open label dar CU predefnido ] grup:
Yakult

Aleatorizado, Indice activi- No diferencias, esta-

Kruis 2004 E. coli Nissle 307 doble ciego, Mesalazina 12 meses | dad de Rach- disticamente equi-
1917 doble dummy, | 1.5g/d - valente a mesalazina
PR milewitz

multicéntrico 159
Zocco Lactobacillus Abierto, Mesalazina . .
2006 GG 18x10° 187 | Jleatorizado | 2.4g/d IZmEEES || @ MRl EEIEES

Tabla 2.10.2: Ensayos clinicos publicados sobre los efectos de probiéticos
la remision en colitis ulcerosa.

en la induccién y mantenimiento de

Probiético N Dlsen_o Comparador Durat:l?n Resulfado Resultado
estudio estudio medido
) VSL3
Aleatorizado, o .
Gionchetti doble ciego signifcativamente
VSL3 9x10""/d 40 90, Placebo 12 meses | PDAI superior en la
2003 controlado con L
prevencion de
placebo. e
reservoritis
. Lactobacillus - Juicio clinico, | Menos episodios de
Gosselink Control histéri- - .
rhamnosus GG | 42 | Open label 12 meses | endoscoépico e | reservoritis en grupo
2004 - co P Ay
4x10'%/d histolégico probiéticos

Tabla 2.10.3: Ensayos clinicos publicados sobre los efectos de probidticos

en la prevencion de reservoritis.

Probiético D:sen_o Comparador Durac:f)n Resul!.‘ado Resultado
estudio estudio medido
Aleatorizado
Kuisma Lactobacillus 20 doble ciego, Placebo 3 meses PDAIle histo- No efectos
2003 GG 4x10'/d controlado logia signifcativos
con placebo
VSL3
Aleatorizado, signifcativamente
Gionchetti | VSL3 doble ciego, superior en el
2000 1.8x1072/d 40| controlado Placebo 9 meses | PDAI mantenimiento
con placebo. la remision de
reservoritis
Aleatorizado, V.S Li ti "
; doble ciego signifcativamente
Mimura VSL3 ’ superior en el
2 36 controlado Placebo 12 meses | PDAI L
2004 1.8x10'?/d con placebo mantenimiento
> cer?tros ’ la remision de
reservoritis
Cultura 500
Laake ml/d f Descenso de PDAI
2005 (lactobacilli + o Abpfio == Uiz A durante el estudio
bifdobacteria)
VSL3 efectivo
119% de
Shen VSL 3 . 14+-7 ene s
2005 1.8x10%2/d 31 Abierto | --—-- meses PDAI los pacientes

con reservoritis
estudiados

multicéntrico

927 Disefio Duracién Resultado
Probiético N T Comparador estudio medido Resultado
EailEaen E.coli Nissle Mesalazina indice clinico
11 3 . . i
1999 1917 jO /d + 120 Aleator[zado, 2.4g/q + 3 meses redefnido, indi No diferencia
(eeatan prednisona + doble ciego prednisona + ce de Baron a
gentamicina gentamicina endoscopico
Rembacken indice clinico
1999 Remi- E. coli Nissle 120 Aleatorizado, Mesalazina TS redefnido, indi- N s
v 1917 (5x10%d) doble ciego 1.2g/d ce de Baron
endoscopico
) . indice activi-
Guslandi S. boulardii . L
25 | Abierto - 1 mes dad de Rach- | Remision 68%
2003 750 mg/d milewitz
. Aleatorizado
Bifdobacte- . - L .
. . doble ciego CAl, Indice Mejoria con terapia
Az 20 lr:”gg gl e controlado con Flesle 1mie Baron de Simbiéticos
placebo
' Grupo con Probio-
VSL3 9x10°/d . Basalazina 4.5 N .
Tursi 2004 | + balsalazina 90 AIea_to,nza'do, g o mesalazia |8 semanas | CAl, histologia ?lco superior en
multicéntrico induccioén a remi-
2.25g/d 2.4 g/d y
sion.
Kato 2004 | Yakult100 ml/d
(Bifdobacte- Aleatorizado . e e
rium breve, 20 | controlado con | Placebo 3 meses CAI.‘ endos ErOb'Ot'fo S|gn|f'ca
bifdum'y L. placebo copia ivamente superior
acidophilus)
Bibiloni VSL 3 Abierto, Remisién / respuesta
2005 3.6x10'2/d 34 | multicentrico | ™ 6 semanas | UCDAI 7%

. Bifdogenic - L L
Suzuki growth stimu- 12 | Abierto o 1 6Es CAle |n'd|_ce Dls_mmucwn signif-
2006 lator 4.5g/d endoscopico cativa en CAl e IE

Aleatorizado,
. E. coli Nissle doble ciego, Mesalazina . .
Kruis 1997 1917 (5x10"/d) 120 doble dummy, | 1.5g/d 3 meses CAl No diferencias
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Tabla 2.10.4: Ensayos clinicos publicados sobre los efectos de probidticos en la inducciéon y mantenimiento de
la remision en reservoritis.

CDAI: Crohn’s disease Activity Index; PDAI: Pouchitis Disease Activity Index; IOBD: Index Of Bowel Disease score;
*Mezcla: Bifidobacterium breve, Lactobacillus casei, Bifidobacterium longum, psyllium.
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2.11. Colico del lactante

Maria Slocker Barrio, Guillermo Alvarez Calatayud

Definicion

De forma clasica, se define el célico del lactante segin

los criterios propuestos por Wessel en 1954, conocidos

como la “regla del tres”: episodios de irritabilidad con

llanto inconsolable durante mas de 3 horas al dia, pre-

sentes 3 0mas dias de una semana, durante 30 més se-
manas en un lactante aparentemente sanoy con unaali-
mentacion adecuada.

Epidemiologia

El célico del lactante es un motivo de consulta frecuente
en la practica clinica pediatrica habitual. Los episodios
comienzan tipicamente a partir de las dos semanas de
vida, tienen su pico de méaxima intensidad alrededor de
las 6 semanas y desaparecen progresivamente hacia
los 3-4 meses de edad. Su incidencia se estima en tor-
no a un 5-28%, dependiendo de las series. No parece
existir diferencias en cuanto a sexo, raza, paridad ni ti-
po de lactancia. Se acepta que su origen es multifacto-
rial, existiendo numerosos factores etiolégicos: gas-
trointestinales, psicosociales y relacionados con el neu-
rodesarrollo.

Diagnéstico

El célico del lactante es un diagndstico de exclusion,
por lo que es fundamental descartar otras causas orga-
nicas o fisioldgicas de llanto. Un buen diagnostico se ba-
saen unaanamnesisy exploracion fisica exhaustivas.

Disponemos de una serie de criterios diagnésticos, es-
tableciéndose el diagnéstico con la presencia de tres
sintomas principales y un sintoma secundario.

* Sintomas principales:
- Llanto paroxistico (masde 3horas/diay masde 3
dias/semana)
- Vespertino
- Inquieto, molesto, irritable y agitado
- Flexion de rodillas sobre el abdomen

* Sintomas secundarios:
- Parece hambriento, pero no se calma con la comida
- Estrefiimiento habitual
- Meteorismoy timpanismo abdominal
- Rubefaccion facial

Tratamiento general

Es importante explicar y asegurar a los padres que es
un cuadro benigno, que suele resolverse hacia los 3-4
meses de vida y que no hay necesidad de realizar cam-
bios en la dieta ni utilizar tratamientos farmacoldgicos.
Para el tratamiento de esta entidad se han propuesto
muchos tipos de intervenciones, aunque ninguna ha de-
mostrado eficacia completa, funcionando de manera
parcial en algunos lactantes pero no en otros.

Se hapropuesto la utilizacion de dietas hipoalergénicas
maternas, formulas artificiales hidrolizadas, con efica-
cia parcial. Entre los farmacos se han utilizado desta-
can los anticolinérgicos como la dimeticona que, aun-

que disminuye la produccion de gas intestinal, no dismi-
nuye el tiempo o laintensidad del llanto en los célicos.

También se ha propuesto el mecer a los nifios mas fre-
cuentemente o mantenerlos en lugares donde exista un
ruido de fondo constante pero de baja intensidad, aun-
que su eficaciatambién es variable.

Papel de los probiéticos

Su uso se basa en la existencia de una microflora col6-
nica anormal en los lactantes con célicos. Los ensayos
se han centrado en el uso de la cepa Lactobacillus reu-
teri. Sumecanismo de accion es complejo, pero se pue-
de observar en varios frentes. Esta cepa mejora la moti-
lidad intestinal y ejerce efectos directos en la via nervio-
sa del dolor visceral. Kunze et al. demostraron que L.
reuteriactia sobre la motilidad del colon mediante cana-
les i6nicos situados en los nervios sensitivos entéricos.
De forma mas reciente, Wang et al. sugirieron que lain-
gesta de la cepa L. reuteriaumentaba la inhibicion toni-
ca de la actividad contractil del colon murino actuando
sobre canales de potasio dependientes de calcio, en
las neuronas del plexo mientérico. Por otro lado, se han
documentado efectos de L. reuteri sobre el sistema in-
mune, mediante una supresion de las citoquinas pro-
inflamatorias en monocitos, macréfagos y células den-
driticas, y potenciando el efecto de las células T regula-
doras mediante la produccion de IL-10 y TGF-a. Por
ello, el uso de probitticos como suplemento en los ni-
flos pretende proporcionar un estimulo seguro aunque
suficiente al sistema inmune adn inmaduro, potencian-
do eltono antiinflamatorio de la flora intestinal normal.

Evidencia cientifica

* Savino et al. (2007): estudio prospectivo aleatorizado
gue comparaba el uso de probiéticos (Lactobacillus
reuteri) frente a dimeticona en 83 pacientes con coli-
cos. Se consideraba unarespuesta satisfactorialare-

duccién del tiempo de llanto diario a menos de 3 ho-
ras. Las tasas de respuesta fueron 95% en el grupo de
probidticos frente a 7% en el grupo de la dimeticona, a
los 28 dias de tratamiento. Se postulaba que se po-
dian observar ya estos efectos tras tratamiento duran-
te solamente 7 dias. El problema de este estudio es
que no era un ensayo doble ciego y controlado con pla-
cebo (evidenciatipo B).

* Savino et al. (2010): estudio realizado en 46 lactantes
(25 con probiéticoy 21 con placebo), enlos que se mi-
di6 la proporcién de ellos que reducian el tiempo de
llanto diario en un 50% o més enlos dias 7, 14 y 21 de
tratamiento. La tasa de respuesta fue significativa-
mente mayor en los lactantes tratados con L. reuteri
que en aquellos tratados con placebo. Asi mismo, se
observo un incremento significativo de las colonias de
Lactobacillus en las heces y un descenso de las espe-
ciesde E. colien el grupo de L. reuteri. No se observa-
ron diferencias en cuanto a ganancia ponderal, fre-
cuencia defecatoria ni en laincidencia de estrefiimien-
to o regurgitaciones entre ambos grupos.

No se observaron efectos adversos del tratamiento con
probiéticos en ninguno de los dos estudios. Es intere-
sante remarcar que ambos estudios se llevaron a cabo
en lactantes alimentados con lactancia materna exclu-
siva y que en estas madres se llevé a cabo una dieta
exenta de proteinas de leche de vaca para evitar que es-
te hecho interfiriera con los resultados. La cepa de
Lactobacillus reuteri utilizada en 2010 fue lacepa DSM
17938, administrada en forma liofilizada a una dosis de
100.000.000 UFC diarias en una suspension de aceite
de girasol y triglicéridos de cadena media una vez al
dia, 30 minutos antes de la primeratoma del dia.

Conclusiones

Destacamos el uso de probidticos en esta patologia como una nueva y prometedora linea de trata-

miento, en combinacién con el resto de estrategias descritas anteriormente, con el objetivo de dise-
fiar un plan de tratamiento individualizado para cada paciente y obtener con él los mejores resulta-
dos segun su alimentaciony antecedentes personales.

2.12. Sobrecrecimiento bacteriano intestinal

Carolina Lépez Sangtios, Guillermo Alvarez Calatayud

Definicion

Las bacterias se encuentran normalmente en grandes
cantidades en el colon y tienen una relacion simbidtica
con el huésped. El intestino delgado proximal es un
compartimiento estéril, donde solamente se aislan bac-
terias como contaminantes provenientes de la boca y
en recuentos bajos. El pH acido gastrico, el peristaltis-
mo intestinal, la secrecién de inmunoglobulinas locales
y la competencia de la valvula ileo-cecal son los facto-
res que contribuyen a ello, y la alteracién de alguno de
estos factores puede favorecer el sobrecrecimiento de
bacterias.

El mecanismo que mas limita el crecimiento de dichas
bacterias es el peristaltismo normal, por lo que cual-
quier alteracion que produce un éstasis del contenido in-
testinal da lugar a una proliferacion bacteriana.

El sindrome de sobrecrecimiento bacteriano es una al-
teracion de la ecologia intestinal caracterizado por una
proliferacion bacteriana anémala en el intestino delga-
do, conla presencia en esta zona de una microbiota pro-
pia del colon, compuesta preferentemente por anaero-
bios estrictos y coniformes.

Epidemiologia

En la actualidad este sindrome raramente es conside-
rado en nuestro medio como posibilidad diagnostica an-
te una diarrea crénica sin una enfermedad de predispo-
nente de base. Se ha descrito como causa de sintomas
digestivos crénicos como diarrea y/o dolor abdominal le-
ve sobre todo en nifios menores de dos afios y como
motivo de diarrea prolongada tras una gastroenteritis
aguda. En adultos se asocia con el intestino irritable y
en celiacos con sintomas digestivos tras la retirada de
gluten.

Clinica

El sobrecrecimiento bac-
teriano abarca desde sin-
tomas digestivos leves, co-
mo diarrea, flatulencia o
dolor abdominal, hasta sin-
tomas de malabsorcion,
como pérdida de peso, dia-
rrea, esteatorrea y ane-
mia. Raramente pueden
observarse cuadros ca-
renciales mas o menos de



sarrollados como la ceguera nocturna (déficit de vitami-
naA), la osteomalacia (déficit de vitamina D) o la facili-
dad al sangrado (déficit de vitamina K). La anemia es ha-
bitual, generalmente de tipo macrocitico, por déficit de
vitamina B12, aunque en ocasiones puede existir com-
ponente ferropénico por sangrado digestivo secundario
alesiones enlamucosa.

Diagnaéstico

La historia clinica y la exploraciéon deben orientar a la
sospecha del cuadro. El diagndstico estandar se puede
efectuar directamente cultivando el aspirado de intesti-
no delgado que debe realizarse tanto en medio aerobio
como anaerobio. El método indirecto mas ampliamente
utilizado y aceptado seria la prueba del hidrégeno espi-
rado. La lactulosa es un disacarido sintético que no se
digiere por las enzimas del borde de cepillo intestinal,
pero si puede ser fermentado por las bacterias. Un va-
lor basal de hidrégeno alto y un aumento del mismo en
el aire espirado apoyan este diagnéstico, hay que tener
presente que son frecuentes los falsos positivos.

Lactulosa

Tratamiento general

El tratamiento del sobrecrecimiento bacteriano debera
centrarse principalmente enla correccion de las causas
que hayan llevado a esta situacion, sobre todo si existe
una enfermedad de base. El soporte nutricional es im-
portante, con instauracion de una dieta pobre en lacto-
sa, si se sospecha malabsorcién de carbohidratos, asi
como la correccion del déficit de micronutrientes.

La antibioterapia oral seréa la base del tratamiento. Se
trata de un tratamiento empirico por lo que se deben em-
plear antibiéticos de amplio espectro por via oral (me-
tronidazol o amoxicilina-clavulanico). Se inicia durante
2-4 semanas, pudiendo producirse alivio de los sinto-
mas durante meses. Posteriormente se requerira reali-
zar cambios de antibiéticos, como azitromicina, trime-
toprima-sulfametoxazol o ciprofloxacino.

Papel de los probioticos

Los probidticos han demostrado ser eficaces en nifios
con sobrecrecimiento bacteriano intestinal como com-
plicacion de patologias como el intestino corto y el sin-
drome post-enteritis, ya que suprimen las bacterias pa-
tégenas, inducen una flora anaerébica, aumentan los
acidos grasos de cadena corta en heces, disminuyen la
inflamacién y mejoran el estado nutricional.

Evidencia cientifica

Se ha empleado con éxito Lactobacillus GGy Lactoba-
cillus plantarum 299V en nifos afectos con intestino cor-
to y sobrecrecimiento bacteriano que no respondieron
al tratamiento antibiético, con objeto de sustituir la flora
patégena por una beneficiosa para el paciente, que no
le cause las graves complicaciones como la atrofia e in-
flamacion intestinal.

onclusiones

El tratamiento con algunos probidticos podria disminuir las recaidas de este sindrome al restablecer

la microbiota intestinal beneficiosa. En los ultimos afios se estan publicando diversos estudios que
recomiendan el empleo de probidticos, si bien, se necesitan mas estudios controlados que ayuden
aesclarecer en qué casos, a qué dosis y qué cepas son los ideales para manejar este cuadro.

2.13. Dolor abdominal funcional

Blanca Toledo del Castillo, Guillermo Alvarez Calatayud

Definicion

El dolor abdominal recurrente fue definido por Appley
como un dolor localizado en el abdomen de intensidad
suficiente como para interrumpir la actividad del nifio, y
que aparece con una frecuencia de tres 0 mas episo-
dios en los Ultimos 3 meses, en nifios mayores de 4
afos.

El término funcional se establece cuando se descartala
existencia de enfermedad de causa anatémica o bio-
guimica, asociando sintomatologia inespecifica que no
suele estar relacionada con el habito intestinal, en to-
dos los casos debe realizarse un diagnéstico diferen-
cial con causas orgéanicas.
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Epidemiologia

El dolor abdominal recurrente es frecuente en la infan-
cia. En nifios entre los 4-14 afios sélo el 10% de los ca-
sos tienen un origen orgéanico, por lo tanto el diagndsti-
co de dolor abdominal de tipo funcional es el mas fre-
cuente. Suele presentarse en nifios entre 5-14 afios,
siendo la edad de méxima presentacion entre 5-9 afios.
Este tipo de sintomatologia es mas frecuente en el sexo
femenino a partir de los 9 afios de edad.

Clinica
Consiste en un dolor de comienzo gradual en 1-3 horas,
que suele ser de predominio periumbilical, no presenta

irradiacion y su duracion es variable. No suele existir re-
lacion con la ingesta, el ejercicio o el habito intestinal, si
bien es cierto que hasta un 50% de los pacientes pue-
den ser de habito intestinal estrefiido.

No existe un predominio horario del dolor. Puede pre-
sentarse varias veces a la semana o incluso ser diario
con una intensidad variable, pudiendo interferir con las
actividades cotidianas del paciente. Cuando aparece
por las tardes puede retrasar la conciliacion del suefio,
aunque no suele interrumpirlo una vez establecido.

No hay sintomas generales, fiebre, ni desnutricién, aun-
gue es relativamente frecuente que durante el episodio
de dolor exista palidez, cefaleas, nauseas, vértigo o sin-
tomas vegetativos. La existencia de sintomas genera-
les, pérdida de peso, sangrado intestinal o fiebre son su-
gestivas de dolor abdominal de origen orgéanico.

Por ultimo, cabe destacar que este trastorno con fre-
cuencia se relaciona con problemas psicosociales, en-
tre los que se incluyen la ansiedad y/o depresion en el ni-
fio y en la familia, con somatizacion y beneficio secun-
dario

Diagnostico

En primer lugar se debe descartar la causa organica, ha-
ciendo diagnostico diferencial con patologias organi-

cas para lo que se debe realizar una anamnesis ex-

haustiva. La exploracion fisica completa (incluyendo pa-
rametros de crecimiento) es muy importante.

Segun los criterios Roma Il el diagnostico se establece
cuando existe un dolor abdominal episédico o continuo

Conclusiones

y no hay criterios suficientes que permita englobarlo
dentro de otros trastornos gastrointestinales funciona-
les, y ademas aparece uno o mas de los siguientes: al-
gunarepercusion sobre actividad habitual y/o sintomas
somaticos adicionales -como cefalea, dolor de miem-
bros, dificultad para dormir-. No siempre es necesario
realizar pruebas complementarias (estudio de labora-
torio, ecografia de abdomen, endoscopia oral, etc.).

Tratamiento general

El aspecto mas importante es tranquilizar a los nifiosy a
sus familiares, transmitiéndoles de manera clara que
no existen datos de patologia organica. Conviene que
los padres no refuercen los sintomas, que podian gene-
rar una renta secundaria en los nifios. Se pueden admi-
nistrar de manera empirica antihistaminicos H2 o inhi-
bidores de la bomba de protones. El tratamiento debe
seguirse de unavigilancia estrecha.

Papel de los probiéticos

Los principios del tratamiento con probidticos de basan
en la mejoria de la permeabilidad intestinal, en la regu-
lacion inmunitaria y de la respuesta inflamatoria, y en la
regulacion de la motilidad intestinal. Hay una limitacion
en los estudios realizados hasta la fecha, tanto desde el
punto de vista metodolégico como en las cepas em-
pleadas o sus dosis.

Evidencia cientifica

Se ha analizado el efecto de Lactobacillus GG en tres

estudios:

* Bausserman et al. (2005): estudio doble ciego aleato-
rizado con 50 nifios, en los que no se observé mejoria,
con excepcion de una disminucion en la distension ab-
dominal.

* Gawronska et al. (2007): incluyeron a 104 nifios con
dolor abdominal recurrente en tratamiento durante
cuatro semanas. Observaron que en un 25% de los pa-
cientes habia mejoriay disminucién del dolor.

e Francavillaetal. (2011): ensayo con 141 nifios en don-
de se observd que existe eficacia acerca del uso de
Lactobacillus GG (3 billones de UFC/dia) en el dolor
abdominal funcional. En este estudio se redujo signifi-
cativamente la frecuencia y la severidad del dolor con
un efecto mantenido en el tiempo (probablemente en
relacion al restablecimiento de la barrera intestinal).

Sibien se han encontrado resultados esperanzadores con el empleo de Lactobacillus GG, creemos
gue son necesarios mas estudios para ver la eficacia de los probidticos en el dolor abdominal en la

infancia.
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2.14. Enfermedad celiaca

Lucia Ortiz San Roméan, Carmen Martinez Lépez

Definicion

La enfermedad celiaca es
una enteropatia de carac-
ter autoinmune, en la que
se produce una respuesta
anémala del linfocito T fren-
te a los péptidos del glu-
ten, condicionando una in-
tolerancia permanente a
sus proteinas (gliadinas,
hordeinasy secalinas).

Epidemiologia

La enfermedad celiaca tiene una distribucion mundial
ya que su existencia la determina la interaccion de dos
factores: la presencia de genes predisponentes (HLA
DQ2y DQ8)y laingesta de gluten. Se estima que entre
el 0,5y el 1% de los individuos caucasicos padecen la
enfermedad, de los cuales el 85% estarian sin diagnos-
ticar. La prevalencia mas alta se ha encontrado en po-
blaciones del Este del Sahara de origen bereber
(5,6%).

Clinica

En los lactantes y nifios pequefios suele ser comuin la
presencia de sintomas como diarrea, anorexia, vomi-
tos, dolor abdominal, irritabilidad, apatia, tristeza e in-
troversion, objetivandose signos como malnutricion,
distension abdominal, hipotrofia muscular, retraso pon-
dero-estatural o ferropenia.

Los adolescentes muchas veces se encuentran asinto-
maticos. En ocasiones aparece dolor abdominal, cefa-
lea, artralgias, menarquia retrasada, trastornos mens-
truales o trastornos del habito intestinal. Como signos
frecuentes podemos encontrar aftas orales, hipoplasia
del esmalte dentario, distension abdominal, debilidad
muscular, talla baja, artritis, osteopenia, queratosis foli-
culary ferropenia.

En los adultos es frecuente la dispepsia, diarrea croni-
ca, dolor abdominal, sindrome del intestino irritable, do-
lores 6seosy articulares, infertilidad y abortos recurren-
tes, asi como sintomas neuroldgicos y psiquiatricos.
También podemos hallar malnutricion, edemas, talla ba-
ja, neuropatia periférica, miopatia proximal, hipertran-
saminasemia, hipoesplenismoy ferropenia.

Segun la forma de presentacion clinica encontramos
formas clasicas, atipicas, latentes y potenciales. Las
“clasicas” y “atipicas” las constituyen aquellas perso-
nas que se encuentran sintomaticas con afectacion de
la mucosa intestinal, y que tienen anticuerpos positivos
y genética compatible. Son “latentes” aquellas formas
en las que se presenta una serologia positiva acompa-
flada de clinica inespecifica, sin dafio en la mucosa in-
testinal. Por ultimo, “enfermedad celiaca potencial” se
atribuye a los sujetos portadores de los alelos predispo-
nentes que no presentan ni clinica, ni serologia ni biop-
siacompatibles.

Diagnostico

La prueba gold estandar para el diagnéstico definitivo
es latoma de varias biopsias a nivel duodeno-yeyunal,
objetivandose en las mismas un patron de atrofia intes-
tinal de la mucosa, cuyo grado de severidad (segun la
clasificacion de Marsh) se correlaciona de forma direc-
taconlacerteza diagnéstica.

Los marcadores seroldgicos (anticuerpos antigliadina,
antiendomisiso y antitransglutaminasa tisular de clase
IgAe 1gG) son Utiles tanto en el diagnéstico (en las for-
mas oligosintomaticas o “no-clasicas”), como método
de screening en pacientes de riesgo asintomaticos, co-
mo en el seguimiento y en la monitorizacion del cumpli-
miento del tratamiento dietético. El estudio genético de
los alelos HLA DQ2 y DQ8 tiene un alto valor predictivo
negativo, permitiendo excluir la enfermedad con 99%
de fiabilidad.

Clasificacién de Marsh

Normal 0 Infiltrativa 1 Hiperplésica 2 Atrofia parcial 3a Atrofia subtotal 3b  Atrofia total 3¢

Tratamiento general

El Ginico tratamiento curativo, tanto a nivel clinico como
histoldgico, es la dieta estricta exenta de gluten de por
vida. En cuanto a las nuevas opciones para el futuro es-
tan en estudio: el tratamiento enzimatico con endopep-
tidasas de origen bacteriano, la modificacion del gluten
de la dieta a partir de formacion de transgénicos, la inhi-
bicién/bloqueo de la presentacion del antigeno a través
de la deaminacion de la gliadina y la eliminacion/blo-
gueo de los linfocitos T reactivos al gluten.

Papel de los probioéticos

La microbiota intestinal de los pacientes celiacos esta
constituida por una mayor proporcion de bacterias pro
inflamatorias y un menor nimero de bacterias simbi6ti-
cas con el organismo. Entre estas bacterias beneficio-
sas se encuentran algunos de los probiéticos que son
capaces de disminuir la toxicidad del gluten y la res-
puesta inflamatoria desencadenada. Existen distintos
ensayos in vitro que se basan en la respuesta inflama-
toria producida en cultivos de lineas celulares (intesti-
nales y sanguineas) combinadas con probiéticos y dis-
tintos péptidos del gluten.

Otras lineas de investi-
gacion intentan la deto-
xificacién del gluten pre-
viaalaingestaconlafer-
mentacion de harinas.
Algunos estudios con hu-
manos orientan hacia el
posible beneficio de es-
ta opcion. Sin embargo,
hasta el momento no
hay suficiente evidencia

cientifica sobre el uso de probidticos en la restauracion
de la composicién de la microbiota intestinal y la detoxi-
ficacion del gluten para el tratamiento de la enfermedad
celiaca.

Evidencia cientifica

Los probidticos méas estudiados en la enfermedad ce-
liaca son: Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium lon-
gum, Lactobacillus, Propionibacterium y F. meningo-
septicum.

e Linfords K., et al. (2008): analizaron el efecto del Bifi-
dobacterium lactis y del Lactobacillus fermentus en
cultivos de lineas celulares colénicas y antigenos de
gluten. Observaron que ambas bacterias inducen la
formacion de uniones estrechas (tight junctions) en
los enterocitos del colon. El B. lactis disminuye in vitro
los efectos toxicos del gluten: disminuye la permeabi-
lidad del enterocito a la translocacion de antigenos
proinflamatorios, y la recuperacion de las vellosida-
des epiteliales del colon; estos efectos no se encon-
traron enlos cultivos con L. fermentus.

* Di Cagno R., et al. (2004, 2007 y 2010): en los estu-
dios de los afios 2004 y 2007 se compararon los cam-
bios en la permeabilidad de la barrera intestinal de 17
pacientes celiacos tras ingerir masa de trigo vs los
cambios encontrados tras la ingesta de otra masa fer-
mentada con lactobacilos. Trece pacientes presenta-
ron empeoramiento histolégico con la ingesta de glu-
ten sin fermentar y no empeoramiento tras la ingesta
de harina fermentada y los cuatro restantes no tuvie-
ron diferencias histolégicas tras la ingesta de ninguno
de los tipos de harinas. En el estudio de 2010 también
se estudio6 la potencial toxicidad del pan de trigo deto-

Tipo
Probiético De
Estudio

Estudio

Linfords | _ pirdobacterium lactis i
etal. - Lactobacillus fermentus I vitro
(2008)

Se afiadieron proteinas de
gluten a cultivos de tejido
epitelial de colon humano,
se conservaron a 37°C en
anaerobio sis y se afiadieron
distintas cantidades de
bacterias antibiéticas (10°,
106,107 UFC).

xificado con proteasas flingicas y lactobacilos. Este es-
tudio demostré que tras unaingesta de esta harina du-

rante 60 dias, ocho de los seis pacientes no presenta-

ron empeoramiento anatomopatolégico, sérico ni alte-

raciones en la prueba D-Xilosa. Los autores concluye-

ron que la fermentacién con probiéticos de las harinas

con gluten puede disminuir los efectos toxicos de esta

sustancia en celiacos.

Rizzello G., et al. (2007): estudio in vivo que evalud el
aumento de interferén gamma en 12 pacientes celia-
cos que consumian harina de trigo previamente fer-
mentada con lactobacilos y proteasas flngicas. Los
autores observaron que el procesamiento de alimen-
tos con lactobacilos y proteasas fungicas puede ser
considerado como método para la detoxificacion de
los alimentos con gluten, pero son necesarios futuros
ensayos clinicos.

Sanz Y., (2010): en los enfermos celiacos se ha de-
mostrado, en biopsias duodenales, que hay una dis-
biosis intestinal con un aumento en el nimero total de
bacterias Gram-negativas (Bacteroides y Escherichia
coli) con una menor proporcion de bifidobacterias.
Estos hechos se han observado en pacientes celiacos
con enfermedad activa, en comparacion con aquellos
sin sintomatologia. Esta alta incidencia de bacterias
proinflamatorias en la microbiota duodenal de los ni-
fios celiacos podria estar en relacion con los sintomas
gue aparecen al comienzo de la enfermedad. Por otro
lado, se ha observado que B. longum CETC 7347 re-
duce in vitro la toxicidad y el potencial efecto inmuno-
génico de las gliadinas sobre células del epitelio intes-
tinal.

Resultados y Conclusiones

La inoculador in vitro de mas de
108 UFC, induce la formacién de
uniones estrechas (Tight junctions)
en los enterocolitis del colon.

El B. lactis disminuye los efectos
téxicos del gluten al reducir la
permeabilidad del enterocito

a la translacion de antigenos

pro infamatorios, e inducir la
recuperacioén de las vellosidades
epiteliales del colon.

Estas bacterias podrian disminuir la
permeabilidad de la pared intestinal
al favorecer la formacion de las
uniones estrechas del epitelio y con
ello disminuir la toxicidad de los
antigenos del gluten.
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Estudio Probiético Resultados y Conclusiones
Estudio
Se comparan los cambios en
la permeabilidad de la barrera
intestinal de 17 pacientes
celiacos al ser expuestas a Trece pacientes presentaron
las proteinas de masa de trigo | empeoramiento histolégico con la
va los cambios encontrados ingesta de gluten sin fermentar y
tras la exposicion con otra no empeoramiento tras la ingesta
Di Cagno masa fermentada con lacto de harina fermentada y los cu_atro
otal ) bacilos. Trece paclente:§ re§tantgs no tuwergn diferencias
(200'4 In vitro p_reseptgron empe_oramlento mltolc’)glcas tras _Ia ingesta Qe
2007)’ histolégico con la ingesta ninguno de los tipos de harinas.
de gluten sin fermentar y La fermentacion con lactobacilos
no empeoramiento tras la de las harinas con gluten puede
ingesta de harina fermentada disminuir los efectos toxicos de
y los cuatro restantes esta sustancia en celiacos.
no tuvieron diferencias
mitoldgicas tras la ingesta
de ninguno de los tipos de
harinas.
Medicién del aumento .
Distintas especies de de interferén gamma en De las ocho muestras, sels
oo . ) no presentan empeoramiento
Lactobacillus: muestras de tejido intestinal fsiopatoloai P ;
. . . de 8 muestras de tejido slopatologico, serico ni .
Di Cagno | - L. sanfranciscensis ) ’ ) alteraciones en la prueba D-Xilosa.
. > . intestinal de pacientes
etal. - L. alimentarius In vitro celiacos, expuestas in vitro
(2010) -L. brevis durante ’60 dias al contacto La fermentacion con lactobacillus
- L. hilgardii u hari é i de las harinas con gluten puede
con harinas ce trigo, disminuir los efectos toxicos de
previamente fermentadas con . .
lactobacillus. esta sustancia en celiacos.
Distintas especies de Meqicién d,el aumento ! :
Lot e de interferén gamma en El procesamiento de alimentos
: muestras de tejido intestinal con lacto bacilos y protervas
Rizzello - L. alimentarius de 12 pacientes expuestos fonoldgicas puede ser considerado
etal. - L. brevis In vitro in vitro al contacto con como método para la detoxifcacion
(2007) - L. hilgardii harinas de trigo, previamente de los alimentos con gluten, pero
- L. sanfranciscensis fermentadas con lacto bacilos son necesarios futuros ensayos
y proteasas de A. oryzae clinicos.
y A. niger.

Tabla 2.14.1: Estudios sobre probiéticos en el tratamiento de la enfermedad celiaca.

Conclusiones

Aunque en la actualidad el tnico tratamiento de la enfermedad celiaca sea una dieta exenta de glu-
ten, es posible que, basandonos en la alteracion de la microbiota intestinal existente en estos pa-
cientes, en un futuro la administracion de bifidobacterias pueda producir efectos beneficiosos, aun-
que paraello son necesarios mas estudios.

58

2.15. Obesidad

Julie Cayrol Cancela, Carmen Martinez Lépez

Definicion

La OMS define la obesidad infantil como un actimulo
anormal o excesivo de grasa que puede ser perjudicial
parala salud y se determina en base al indice de Masa
Corporal (IMC), que presenta una buena correlacion
con lagrasa corporal y el riesgo cardiovascular. Se con-
sidera sobrepeso un IMC igual o superior a 25 Kg/m2 o
un valor situado entre el percentil 85y el 95, y obesidad
un IMC igual o superior a 30 Kg/m2 o un valor superior
al percentil 95.

Epidemiologia

La obesidad es una patologia muy comuin en nuestro
medio. Segun la OMS, en 2010, alrededor de 43 millo-
nes de nifios menores de cinco afios de edad tenian so-
brepeso. Antes, el sobrepeso y la obesidad se conside-
raban un problema inherente a los paises desarrolla-
dos; actualmente ambos trastornos estan aumentando
en los paises en vias de desarrollo, especialmente en
ambientes urbanos, donde viven cerca de 35 millones
de nifios con sobrepeso (8 millones en los paises desa-
rrollados).

La National Health and Nutrition Examination Survey
americana objetiva un aumento del 300% en la preva-
lencia de obesidad en la poblacién americana con res-
pecto alos afios 1960. En Espafia, segun el INE, la pre-
valencia de obesidad en nifios escolares entre 1984 y
2000 ha aumentado del 5 al 15%. La prevalencia de so-
brepeso en nifios de 2 a 17 afos es del 24,7%.

Los nifios con sobrepeso tienen mas riesgo de presen-
tar obesidad en la edad adulta, y este riesgo aumenta a
medida que aumenta la edad a la que presenta el nifio
sobrepeso. A nivel mundial, el sobrepeso y la obesidad
constituyen el quinto factor principal de riesgo de defun-
cion, siendo ademas mas frecuentes las muertes por
obesidad que por malnutricion.

Clinica

No hay sintomas especificos, si bien existe mucha co-
morbilidad asociada a la obesidad infantil, destacando
entre otros: sindrome metabdlico, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, resistencia insulinica, diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial, asma, problemas
ortopédicos y musculo-esqueléticos, apnea del suefio,
sindrome del ovario poliquistico, esteatosis hepatica,
problemas de comportamiento y de adaptacion social.

Existen algunos signos que pueden orientarnos sobre
la existencia de un sobrepeso instaurado como las es-
trias rojo-vinosas o la acantosis nigricans. Es importan-
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te detectar causas de obesidad secundaria (sindromes
genéticos, trastornos endocrinos como Cushing o el hi-
potiroidismo).

Diagnostico

En adultos el diagnosti-

co se basa en el célculo

del IMC (Kg/m2) junto

con una adecuada valo-

racion clinica. Otros mé-

todos diagnosticos re-

sultan caros y poco acce-

sibles (TAC, ultrasoni-

dos, pletismografia, me-

dicion del espesor de pliegues cutaneos). Dados los
cambios en la adiposidad en los nifios, se debe usar
una clasificacion basada en los percentiles del IMC. La
adiposidad infantil aumenta el primer afio de vida, lle-
gando a un nivel estable sobre los 5 o0 6 afios, para au-
mentar posteriormente durante la infancia. Las graficas
de IMC ayudan aidentificar de manera temprana los ni-
flos con riesgo de desarrollar obesidad.

Tratamiento general

El tratamiento general de la obesidad y de sus compli-
caciones es pluridisciplinar y combina dietas, ejercicio
fisico, modificaciones del comportamiento del nifio y de
su familia, modificacion de estilos parentales, ensefian-
za de habitos dietéticos saludables. Aveces se debe re-
currir a terapia farmacoldgica y a cirugia. El objetivo
mas importante es el mantenimiento estable del peso
(Cani et al. 2009; Piche et al. 2003). La pérdida de peso
debe ser un pilar del tratamiento solamente en nifios
gue han adquirido la madurez esquelética, debiendo
ser ésta lentay mantenida (0,5 Kg por semana).

Papel de los probiéticos

La microbiota intestinal parece constituir un objetivo nu-
tricional y farmacolégico para el tratamiento de la obesi-
dad ya que se ha demostrado en estudios recientes lle-
vados a cabos en ratones que la microbiota intestinal tie-
ne un papel en la homeostasis lipidica y de la glucosa'y
endiversas funciones metabdlicas. La microbiota intes-
tinal participa en el desarrollo de lamasa adiposay lain-
flamacion de bajo grado sistémica que condiciona la
aparicion de resistencia insulinica, diabetes mellitus ti-
po 2 y enfermedades cardiovasculares, a través de di-
versos mecanismos bioquimicos. Esto permite la iden-
tificacion de tratamientos novedosos actuando sobre la
microbiota, por ejemplo, con bacterias especificas co-
mo el Bifidobacterium spp.

Ademés, diferencias tem-
pranas en la microbiota in-
testinal de nifios parece pre-
decir la aparicion posterior
de sobrepeso. De hecho,
por su importante papel en
el control del peso corporal

y de la homeostasis ener-  Bifidobacterium spp.



gética, la composicion de la flora intestinal varia mucho
entre individuos obesos y normopesos.

En otros dos estudios la administracion de un prebiético
como oligofructosa, demostré aumentar la sensacion
de saciedad después de desayuno y cena reduciendo
el hambre y el consumo de alimentos. Ademas, se ha
observado menor aumento del indice de masa corporal
y de acumulacion de grasa en adolescentes que ingirie-
ron el prebiético que en el grupo control. Algunos auto-
res sugieren la posibilidad de tratamiento con fructans
de tipo inulina para aumentar la fermentacion por la mi-
croflora intestinal y activar asi la homeostasis sistémi-
ca. Por otra parte, estos productos también parecen au-
mentar Faecalibacteirum prausnitzii en individuos sa-
nos, la cual ayuda en la modulacion de la inflamacion y
de la diabetes en individuos obesos (Cani et al 2009;
Piche etal, 2003).

Evidencia cientifica

e Luoto et al. (2010): estudio que analiza la prevencion
de la obesidad en nifios. La administracion de
Lactobacillus rhamnosus GG, ATCC 53103 (1x10”
UFC) amujeres embarazadas, cuatro semanas antes
de la fecha de nacimiento prevista, ha demostrado en
un estudio aleatorizado doble ciego, con seguimiento
de sus hijos durante 10 afios, moderar la fase inicial
de aumento de peso en los nifios (desde el nacimiento
hasta la edad de 24-48 meses) especialmente en ni-
flos que posteriormente desarrollaron obesidad, pero
no en la segunda fase de ganancia ponderal (a partir
de los 24-48 meses).

» Cani, Delzenne et al. (2011) y Backhed et al. (2004):
se ha demostrado que ratones libres de microflora in-
testinal tienen un 40% menos de grasa corporal que ra-
tones con microbiota y que la administracion de estos
microorganismos provoca en dos semanas un au-
mento del 30% de la grasa corporal, y de manera mas
acusada si la flora administrada previene de ratones
obesos.

eLeyetal. (2006): en la comparacion de la microbiota in-
testinal entre sujetos humanos delgados y obesos, en-
cuentran una menor proporcion de Bacteroides y

Firmicutes en los sujetos obesos. El perfil de la micro-
biota intestinal de estos sujetos tras una dieta de 52 se-
manas, se acerca al de los sujetos delgados. Sin em-
bargo, no se ha demostrado que el cambio de la mi-
crobiota sea el responsable de los cambios de peso.
Esto se ha respaldado por un estudio llevado por
Zhang, et al, quien demuestra la mayor proporcién de
Bacteroidetes en obesos, y la disminucion de Firmi-
cutes (con un aumento de Gamma-proteobacteria)
tras cirugia de reduccion de obesidad (bypass gastri-
o).

Kalliomaki et al. (2008): estudio realizado alos 6y 12
meses de edad, se demostré un mayor nimero de bifi-
dobacterias en nifios de peso normal que en nifios con
sobrepeso (confirmado por citometriay FISH) y alain-
versa, un mayor numero de Staphylococcus aureus
en nifios que desarrollan obesidad. Las toxinas de S.
aureus tendrian un efecto proinflamatorio que contri-
buiria al desarrollo de obesidad. Esta composicion
aberrante de la microflora llamada disbiosis parece
preceder al desarrollo de la obesidad y constituye una
buena meta para el tratamiento con prebiéticos, con el
objetivo de modificar la flora y tratar sus aberrancias o
disbiosis.

Vael C, Desager K (2009): la microbiota intestinal va-
ria entre nifios alimentados con lactancia materna y
con lactancia artificial. No se encuentran diferencias
significativas en la poblacién de Bifidobacterium y
Lactobacillus. En los nifios alimentados con lactancia
materna, son mas comunes los Staphylococcus y
Lactobacillus rhamnosus y menos frecuentes Clostri-
dium difficile, Bacteroides, Enterobacteriaceae y En-
terococcus.

Collado et al. (2008): demuestra diferencias significa-
tivas en la composicion de la microbiota de mujeres
embarazadas, siendo la cantidad de Bacteroidesy de
Staphylococcus aureus mayor en mujeres con sobre-
peso, y la cantidad de Bifidobacterium mayor en muje-
res de peso normal. Esto condicionaria un aumento
del riesgo de tener un recién nacido de alto peso, lo
cual es un factor predictivo para el desarrollo de obesi-
dad infantil.

onclusiones

La modulacion de la microbiota intestinal constituye un objetivo fundamental en la bisqueda de nue-
vos tratamientos preventivos de la obesidad y la investigacién en esta area sigue en la actualidad.

Aunque esta linea de investigacion esta tan sélo en su inicio e implica a bacterias no consideradas
clasicamente como probiodticos, los estudios realizados estan aportando una informacion clave pa-
ra conocer nuevos factores implicados en el desarrollo de la obesidad y las enfermedades metabdli-
cas, asi como para mejorar las estrategias de intervencién nutricional para prevenirlas.
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2.16. Malnutriciéon severa

Sophie Janet Signoret, Carmen Martinez Lopez

Definicion

La malnutricion es una alteracion sistémica, potencial-
mente reversible, causada por el desequilibrio del ba-
lance energético. Se relaciona principalmente con la
disminucién del crecimiento y el desarrollo, la reduc-
cion de capacidad para el aprendizaje y la depresion
del sistemainmunoldégico.

Epidemiologia

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, ca-
si el 30% de la humanidad, sobre todo en los paises en
desarrollo, sufren de una o varias de las principales for-
mas de malnutricién. La malnutricion aguda severa
afecta a 13 millones de nifios en todo el mundo y es la
causa directa de 1-2 millones de muertes al afio.
Alrededor de mas de 5 millones de muertes al afio, en-
tre los menores de 5 afios, en los paises en viade desa-
rrollo, estan asociadas a diarrea, infecciones de las
vias respiratorias y sarampion, todas ellas vinculadas a
la malnutricion.

% poblacion
desnutrida

En los paises desarrollados la malnutricién tiene una
etiologia diferente y se relaciona principalmente con pa-
tologia cronica. Pero sea cual sea la causa de la malnu-
tricion, la clinica sera la misma y el tratamiento se enfo-
caran en recobrar un balance metabélico.

Clinica

La desnutricion afecta a todos los érganos y su funcioén,
pero tiene una implicacién grave en el metabolismo de
aguay electrolitos, el estado inmunoldgicoy a nivel gas-
trointestinal. Clasicamente la malnutricion severa se di-
vidia en malnutricion marasmatica (no edematosa, sin-
drome de desgaste, deficiencia calérica-proteica) y
Kwashiorkor (edematosa, deficiencia proteica). Aun-
gue hoy en dia esta clasificacién ha quedado en desu-
S0, nos puede ayudar para diferenciar clinicamente los
diferentes tipos de malnutricién. Es caracteristicos de
la desnutricion proteica los edemas por hipoalbumine-
mia con importante afectacion del estado inmunolégico
y afeccion cutanea. La malnutricion marasmatica, en
cambio, es el reflejo de un estado de desgaste crénico
con atrofia severay alteraciones gastrointestinales.

Diagnéstico
El diagndstico de desnutricion se basa, fundamental-
mente, enlaanamnesis y el examen fisico completo.
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Para la OMS, el diagnostico de malnutricién severa se
base entres parametros:
1.Pesoparatalla<-3Z
2. MUAC (Mid-upper arm circunference) o circunfe-
renciabraquial <110 mm
3. Edemas bilaterales de miembros inferiores (en pa-
cientes sin otra patologia que lo justifique)

Tratamiento general
El tratamiento del nifio con malnutricién grave se divide
entresfases:

1. Tratamiento inicial: identificar y tratar los problemas
que ponen en peligro la vida, corregir las carencias
especificas, y las anomalias metabdlicas e iniciar la
alimentacion.

Las tareas principales durante esta fase son:

* Tratar o prevenir la hipoglucemiay la hipotermia

* Tratar o prevenir la deshidratacion y restablecer el
equilibrio electrolitico

* Tratar el choque séptico incipiente o manifiesto,
y/olas infecciones concomitantes

* Empezar a alimentar al nifio

e |dentificar y tratar cualquier otro problema, como
carencia vitaminica, anemia grave e insuficiencia
cardiaca

2. Rehabilitacién: se administra alimentacion intensi-
va para recuperar la mayor parte del peso perdido,
se potenciala estimulaciéon emocional y fisica.

3. Seguimiento: después del alta, se establece un con-
trol del nifio y de su familia para prevenir las recai-
das y garantizar el desarrollo fisico, mental y emo-
cional progresivo del nifio.

Papel de los probiéticos

Existen pocos estudios que validen el uso de probioti-

cos en la malnutricién severa. Teéricamente ayudan a

equilibrar la microbiota intestinal, teniendo un papel til

en ladesnutricion donde hay unimportante riesgo de so-
brecrecimiento bacteriano y una inmunodeficiencia se-

cundaria. Su utilidad también se ve reflejada por su acti-

vidad antimicrobiana (produccion de acido acético, lac-

tico y bacteriocinas) mejorando la funcién de barrera.

Pero al existir pocos estudios sobre el tema, no se ha po-
dido definir la utilidad y el impacto del uso de probiéticos

en esta patologia.

* Kerac et al. (2009): el uso de probiéticos no mejoro los
resultados de la desnutricion aguda severa. No tuvo
resultados estadisticamente significativos, pero con-
cluye gque esta terapéutica tiene teéricamente un po-
tencial de impacto en la salud publica y debe ser ex-
plorada en estudios futuros.

e Maldonado et al. (2011): concluye en su estudio que la
administracion de probidticos de leche fermentada es
til como suplemento dietético durante el proceso de
renutricion en modelos murinos con inmunodeficien-



cia secundaria a desnutricion. Sefiala que los probié-
ticos como adyuvantes en la dieta de estos animales
mejoran la flora intestinal y la respuesta inmune sisté-
mica para la proteccion contra la infeccion por Salmo-
nella.

* Dock et al. (2004): estudio experimental realizado con
ratones en el cual se concluy6é que los probidticos
(Streptococcus thermophilus y Lactobacillus helveti-
cus) influyeron positivamente en la restauracion de la
atrofia intestinal asociada a la desnutricion.

* Kaur et al. (2007): estudio que sefiala que cuando se
aflade a la dieta de los nifios malnutridos los probiéti-
cos como el requeson y concentrados de micronu-
trientes ricos en proteina, se observa una aceleracion
de larecuperacion inmune. Los autores concluyen, no
obstante, que se necesitan mas estudios para confir-
mar estos hallazgos.

*Cano etal. (2002): este estudio concluye que el uso de
L. casei, en los ratones desnutridos, mejora la barrera
intestinal y el sistema inmunoldgico de la mucosa (au-
mentando la IgA).

Conclusiones

En la actualidad no existen estudios multicéntricos que aclaren los beneficios y recomienden el uso

de los probidticos en la malnutricion severa; pero esta claro, que estos agentes terapéuticos juegan
un papel importante en lainmunidad y en el equilibrio de la flora bacteriana intestinal, teniendo un im-
pacto importante en la malnutricién. Se espera que en un futuro surjan mas estudios para definir el
rol de los probidticos en esta patologia.

2.17. Alergia alimentaria

Noelia Gonzalez Pacheco, Vanesa Luengo Herrero

Definiciéon

El término alergia alimentaria se emplea para describir
una reaccion adversa condicionada por una respuesta
inmune, tipo IgE o mediada por células, frente a antige-
nos alimentarios.

Epidemiologia

La prevalencia de la alergia alimentaria varia de unas
series a otras en funcién de factores como los habitos
dietéticos, el tipo de poblacion estudiada, la metodolo-
gia empleada o los criterios diagnésticos. Los alimen-
tos mas frecuentemente implicados en la primera infan-
cia (1-5 afios) son laleche de vaca, el huevoy el pesca-
do, con una prevalencia de 0,36-2,7% de alergia a es-
tos alimentos durante los primeros afos de vida.

Apartir de esa edad, se produce un aumento relativo en
la frecuencia de alergia a legumbres, frutas, frutos se-
cosy mariscos. En el caso de laleche y el huevo, existe
una tendencia natural hacia la tolerancia, a diferencia
de otros alimentos como los frutos secos. En la infan-
cia, de un tercio a la mitad de las reacciones anafilacti-
cas son provocadas por alimentos.

Clinica

No existe una sintomatologia que resulte patognomani-
cade laalergia a alimentos, pudiendo presentar un am-
plio abanico de sintomas que abarcan desde molestias
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leves hasta reacciones graves potencialmente morta-
les.

1. Manifestaciones cutaneas: urticaria, angioedema,
aparicion o exacerbacion de dermatitis atopica.

2. Manifestaciones digestivas:

» Mediadas por IgE: sindrome de alergia oral 0o SAO
(prurito orofaringeo, lesiones peribucales, ligero
edema de labios, prurito en el oido) e hipersensibi-
lidad gastrointestinal inmediata (vomitos, diarrea,
dolorabdominal...).

* No mediadas por IgE: enterocolitis por proteinas,
colitis hemorragica del lactante y trastornos eosi-
nofilicos del tracto digestivo (esofagitis, gastritis,
colitis).

* No clasificadas: estrefiimiento, célicos del lactan-
te.

3. Manifestaciones respiratorias: rinoconjuntivitis agu-
da.

4. Manifestaciones sistémicas o anafilaxia.

Diagnéstico

Sospecha por clinica compatible tras contacto o inges-
ta de un alimento (generalmente en los primeros 60 mi-
nutos tras la ingesta). Se deben realizar pruebas de la-

boratorio: eosinofilia, aumento de IgE total y especifica
frente a un alérgeno determinado (RAST, CAP) y eleva-
cion de triptasa sérica (anafilaxia), pruebas cutaneas o
Prick-Test y pruebas de provocacion controlada o tole-
rancia. Cuando hay sintomatologia digestiva se puede
hacer una endoscopia con toma de biopsia esofagica o
gastrointestinal (manifestaciones gastrointestinales no
mediadas por IgE).

Tratamiento general

Las medidas generalesincluyen:

¢ Eliminacion estricta de la dieta del alérgeno respon-
sable.

« Tratamiento farmacoldgico: antihistaminicos orales,
corticoides topicos o sistémicos, adrenalina im o iv,
inmunoterapia (AC anti-IgE = Omalizumab).

e Férmulas especiales: férmulas hidrolizadas, elemen
mentales, con proteinas de soja...

¢ Induccion de tolerancia o desensibilizacion.

Papel de los probiéticos

Existen dos principios en los que se ha basado la pro-
puesta de utilizaciéon de probiéticos en la prevencién y
tratamiento de la alergia alimentaria:

1. La “hipétesis de la higiene” sostiene que el exceso
de higiene en los paises desarrollados, la introduc-
cion de vacunas, el abuso de antibiéticos, el consu-
mo de alimentos estériles o con menor carga bacte-
riana y la disminucién del tamafio familiar, entre
otros, reducen las tasas de enfermedades infeccio-
sas y retrasan el contacto del recién nacido con los
microorganismos, induciendo una menor produc-
cion de Th1ly un exceso de produccién de Th2 que
estimula la diferenciacion de los eosindfilos y eleva-
cion de IgE, con mayor propension a fenébmenos
alérgicos. Por ello, se postula que el uso de probidti-
cos favoreceria en neonato y lactante la transicion
de Th2 (respuesta fetal) a Th1, con la consiguiente
disminucion de las enfermedades alérgicas.

2. Enlaalergia alimentaria los antigenos de la dieta in-
ducen una respuesta inmunoinflamatoria que dafa
la funcién de barrera intestinal; esta disfuncién con-
duce aunaabsorcion intraluminal anormal de los an-
tigenosy a la generacion de citocinas proinflamato-
rias, acompafiandose la inflamacion intestinal de un
disbalance de la microflora intestinal. Basandose
en estos aspectos se ha propuesto la utilizacion de
probidticos (funcidn de barrera intestinal) en el tra-

Conclusiones

tamiento de la alergia alimentaria, con el objetivo de
contrarrestar el mecanismo que inicia y perpetda la
inflamacion intestinal y favorecer los mecanismos
antiinflamatorios.

Evidencia cientifica

Basandose en estas premisas, durante los Ultimos
afos se han realizado numerosos estudios que han eva-
luado el papel de los probidticos en la alergia alimenta-
ria, observandose que la administracion oral de Lacto-
bacillus y Bifidobacterium podria disminuir la tasa de
alergias alimentarias; especificamente se ha observa-
do que la administracion, durante el embarazo y la lac-
tancia, de Lactobacillus GG solo o en combinacion con
Bifidobacterium lactis a madres con antecedentes de
atopia, reduce el riesgo de dermatitis atépica y sensibi-
lizacion alérgica en el nifio.

En otro estudio, la administracién de Lactobacillus aci-
dophilus y Bifidobacterium lactis demostré disminuir los
sintomas cutaneos y gastrointestinales inducidos por la
sensibilizacion a la ovoalbimina. Sin embargo, existen
estudios donde no se han observado diferencias signifi-
cativas entre el uso de probid6ticos y placebo.

También se ha sugerido que la administracién preventi-
va o terapéutica de prebidticos (fructooligosacéridos y
galactooligosacaridos) podria ser efectiva en la alergia
alimentaria al estabilizar la barrera de la mucosa intesti-
nal corrigiendo la disfunciéon inmunoldgica que esta pre-
sente en estas patologias.

En la dltima revisién Cochrane sobre el tema (2007)
concluye que no hay suficiente evidencia como para uti-
lizar los probiéticos para el tratamiento de las alergias.
Las diferencias encontradas entre los distintos estudios
podrian estar relacionadas con los siguientes factores:

* Especie y dosis de probiético

* Uso simple o combinado de distintos probioticos

¢ Edad de administracion

» Tiempo desde el comienzo de la enfermedad hasta
elinicio del tratamiento

* Método de administracién (solo o en asociacién con la
alimentacion)

* Duracion de la administracion

¢ Eliminacién del alimento de la dieta

* Combinacion con formulas hidrolizadas o esencia-
les

Los pacientes con alergia alimentaria presentan alteraciones en la permeabilidad intestinal con au-
mento de la absorcion de macromoléculas, mostrando una respuesta inmune local, condicionada
por la actividad de distintos tipos de linfocitos reguladores, con liberacién de citoquinas proinflama-
torias. Los probioticos podrian modular la respuesta del intestino frente a los antigenos alimentarios
en su funcién de barrera intestinal. Por todo esto, aunque los resultados son prometedores, se cree
gue son necesarios mas estudios que evallen todos estos aspectos.
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2.18. Fibrosis Quistica

Eva Vierge Hernan, Vanesa Luengo Herrero

Definicion

La fibrosis quistica es una

enfermedad genética, de

herencia autosémicarece-

siva. Se produce por una

mutacion en el gen CFTR

(Cystic Fibrosis Trans-

membrane Conductance)

del cromosoma 7. Este

gen codifica una proteina

que constituye un canal

de iones cloruro de las células epiteliales, cuya altera-
cion produce una alteracion de la homeostasis de la
membrana de la célula epitelial que determina una ma-
yor viscosidad de las secreciones del sistema exocrino,
principalmente a nivel del pancreas y de los pulmones.
En la actualidad se han detectado mas de 1.600 muta-
ciones del gen, que condicionan distintos grados de
afectacion, siendo la més frecuente la mutacion F508-
delta.

Padre portador Madre portadora

N/FQ N/FQ

N/FQ N/FQ FQ/N FQ/FQ

25% Probabilidad
afectado

FQ= Gen de fibrosis quistica

75% Probabilidad
no afectado

N= Gen normal

Epidemiologia

La incidencia de fibrosis quistica en la raza caucéasica
es de 1/2.500-4.500 recién nacidos vivos. Es infrecuen-
te en laraza negray enla oriental, y se estima que el
5% de las personas de raza blanca son portadoras hete-
rocigotas sanas.

Clinica

Las manifestaciones respiratorias (tos productiva, sibi-

lancias, bronquiectasias, atelectasias) son producidas

por acumulo de secreciones en el arbol bronquial y por
la existencia de una respuesta inflamatoria anormal.

Durante la evolucion de la enfermedad, se produce colo-
nizacion respiratoria crénica por distintos microorganis-
mos (Pseudomonas aeruginosa, Staphyloccoccus au-
reus, Haemophilus infuenzae, Burkholderia cepacia).

Es caracteristico que progresivamente se produzca un

deterioro de lafuncion pulmonar.
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La insuficiencia pancreatica se observa en el 85% de
los pacientes, condicionando un cuadro malabsortivo.
Otros sintomas digestivos caracteristicos son el ileo
meconial (forma de presentacion de la enfermedad en
el 15% de los recién nacidos) o el sindrome de impacta-
cion intestinal distal. La enfermedad hepatica crénica,
por afectacion biliar o del parénquima hepatico, se pre-
senta en el 15-30% de los pacientes. La pérdida de pa-
rénquima pancreatico desemboca en la aparicion de
diabetes alolargo de la evolucion de la enfermedad.

Un forma clasica de debut es la deshidratacién hipona-
trémica hipoclorémica en época estival, debida a eleva-
dapérdidadeionesen el sudor.

Diagnaéstico

Se basa en rasgos fenotipicos consistentes con fibrosis
quistica, antecedentes familiares de enfermedad o cri-
bado neonatal positivo (elevacion de los niveles séricos
de tripsindbgeno inmunorreactivo) junto con evidencia
de disfuncién del CFTR mediante test del sudor positivo
(>60 mmol/L en dos determinaciones), potencial tran-
sepitelial nasal anormal o identificacion de mutaciones
causantes de enfermedad, en ambas copias del gen
CFTR.

Tratamiento general

Requiere un manejo multidisciplinar. La principal cau-
sa de morbimortalidad se relaciona con la afectacion
pulmonar. El tratamiento de la patologia pulmonar in-
cluye broncodilatadores, antiinflamatorios (corticoi-
des), mucoliticos (DNAasa, suero salino hiperténico),
tratamiento antibiotico sistémico (macrélidos) e inhala-
do Yy fisioterapia respiratoria.

En los pacientes con insuficiencia pancreatica se de-
ben administrar suplementos de enzimas pancreaticas
y de vitaminas liposolubles. Es fundamental el soporte
nutricional. Se encuentran en investigacion nuevas es-
trategias terapéuticas como el tratamiento génico.

Papel de los probioéticos

Los pacientes afectados de fibrosis quistica son candi-
datos idoneos al beneficio del tratamiento con probidti-
cos por sus propiedades inmunomoduladoras, antiin-
flamatorias y por su potencial efecto contra la transloca-
cién bacterianay la disminucion de la permeabilidad in-
testinal. Sin embargo, por el momento, no son muchos
los estudios realizados al respecto.

Evidencia cientifica

e Bruzzese et al. (2004) : estudio prospectivo controla-
do en 30 pacientes con fibrosis quistica en el que se
observa una elevada prevalencia de inflamacion in-
testinal y mejoria de la misma tras el tratamiento con
probidticos (LGG, 5x10° administrados diariamente
durante 4 semanas), expresada como disminucion
de marcadores inflamatorios como calcoprotectina fe-
caly disminucion de produccion de NO.

durante 4 semanas. En este estudio se observo una
disminucion estadisticamente significativa de la es-
teatorreay azlicares en heces, asi como una mejoria
clinicade los pacientes.

* Bruzesse et al. (2007): estudio prospectivo, aleatori-
zado y cruzado, en el que dos grupos de 19 pacien-
tes con fibrosis quistica recibieron tratamiento con
LGG durante 6 meses, entiempos diferentes. El estu-
dio muestra que durante el tiempo de tratamiento
con probiéticos hubo una disminucion de la tasa de
exacerbaciones respiratorias e ingresos, junto con
una mejoria de la funcién respiratoria y del peso.

* Weiis et al. (2010): estudio prospectivo realizado en
10 pacientes con enfermedad pulmonar leve-mode-
rada y colonizacion por Pseudomonas aeruginosa,
tratados con Lactobacillus GG durante 6 meses. En
este estudio se observo una disminucién de la tasa
de exacerbaciones respiratorias, sin embargo, no se
objetivd mejoria en el patrén obstructivo, ni disminu-
cion en la presencia de bacterias ni neutrdéfilos en el
esputo.

* Infante D et al. (2008): estudio realizado en 20 pa-
cientes con fibrosis quistica en los que se demostré
sobrecrecimento bacteriano. En los pacientes se ad-
ministraron dos dosis de probidticos diarias (Lacto-
bacillus rhamnosus LGG en cantidad de 10" UFC)

Tiempo Pacientes

(semanas) ) Resultado

Probiético ‘ Especie ‘ Dosis ‘

Estudio

Mejoria de infamacién
intestinal, expresada
como disminucién de
marcadores infama-
torios (calcoprotectina
fecal y NO, p<0.05).

Bruzzese

et al. (2004) 4 semanas 30

LGG L. rhamnosus 5x10°

Disminucion de la tasa

de exacerbaciones

38 respiratorias e ingre-
sos (p<0.05). Mejoria

de peso y funcion res-

piratoria (p 0.02)

Bruzzese

et al (2007) 24 semanas

LGG L. rhamnosus 6x10°

Disminucion de estea-
torrea y azucares en
heces (p<0.05. Mejoria
clinica 81%.

Infante et

11
al (2008) LGG L. rhamnosus 10

4 semanas 20

Disminucion de la tasa
de exacerbaciones
respiratorias (p<0,02).
No diferencia en FEV1,
IMC, bacterias ni mar-
cadores infamatorios
en esputo

L. acidophilus
L. bulgarius,
Bifidobacterium o
bifidurn, 6x10
Streptococcus
thermophilus

Lactobacillus
Bifidobacterium
Stretococcus

Weiss et al

(2010) 24 semanas 10

Tabla 2.18.1: Ensayos clinicos realizados hasta la fecha en pacientes con fibrosis quistica.

Conclusiones

El tratamiento con probidticos, ademas de una alternativa al tratamiento descontaminante con anti-
biéticos, también puede mejorar la funcion intestinal en la fibrosis quistica, tanto clinica como bio-

guimicamente. Por tanto, su administracion podria ser pautada de una manera regular. Los estu-
dios realizados ofrecen un panorama prometedor, pero hasta el momento se trata de estudios pilo-
to, que incluyen pocos pacientes y no tienen en cuenta la multitud de factores que influyen en la pato-
genia de esta enfermedad, por lo que es necesaria mayor investigacion y tomar estos datos como
preliminares.
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2.19. Sindrome del intestino corto

Belén Hernandez Rupérez, Vanesa Luengo Herrero

Definicion

El sindrome de intestino corto es consecuencia de mal-
formaciones congénitas (intestino corto congénito, atre-
siaintestinal, gastrosquisis) o de reseccion del intestino
delgado secundario a patologia intestinal (enterocolitis
necrotizante, volvulo, enfermedad de Hirschprung).

Epidemiologia

Se estima la incidencia en un 24,5 por cada 100.000 re-
cién nacidos vivos al afio, con una mortalidad del 37%.
Esta enfermedad tiene mejor pronéstico en el lactante,
debido al potencial de crecimiento intestinal.

Clinica

El principal sintoma es la diarrea, que puede derivar en
deshidratacion y malnutricién, sobre todo con pérdida
de més del 50% del intestino. El sindrome malabsorti-
vo condiciona deficiencias nutricionales especificas se-
gun se afecte el duodeno y el yeyuno proximal (calcio,
magnesio, fésforo, hierro, acido folico, carbohidratos,
proteinas, grasasy vitaminas) o el ileon distal (acidos bi-
liaresy vitamina B12).

Complicaciones
Las principales complicaciones que pueden aparecer
son:
* Complicaciones derivadas de la nutricion parenteral:
infecciones del catéter, trombosis, colestasis, cirro-
sis, calculos biliares.

» Translocacion bacteriana: favorecida por la altera-
cién de motilidad intestinal, el sobrecrecimiento bac-
teriano y la falta de capacidad de la respuesta inmu-
ne, por pérdida del tejido linfatico intestinal.

Tratamiento general

Se debe realizar una correccion de las pérdidas de li-
quidos y electrolitos, asi como realizar un soporte nutri-
cional con correccién de déficits, que inicialmente sera
por nutricion parenteral; con posterior reintroduccion
gradual de la nutricion enteral, Los antidiarreicos pue-
den ser beneficiosos si el transito estd aumentado.

La terapia con antibiéticos esté indicada en caso de que
exista sospecha de sobrecrecimiento bacteriano. El
trasplante intestinal constituye el Gltimo escalén tera-
pédutico, esté indicado en caso de que haya sindrome
de intestino corto con escasa superficie absortivay que
ademas searefractario al resto de terapias.

Papel de los probiéticos

En el sindrome de intestino corto existen pocos estu-
dios enrelacion al tratamiento con probidticos, la mayo-
ria de ellos experimentales. Asimismo también hay estu-
dios con casos clinicos publicados en la literatura acer-
cade la terapia con probid6ticos en el sindrome de intes-
tino corto, algunos de los cuales relacionan su adminis-
tracién con la aparicion de bacteriemia.
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Evidencia cientifica
Estudios en animales
» Garcia Urkia et al. (2008): estudio realizado en rato-

nes a los que se practico una reseccion del 80% del
intestino delgado. El grupo de animales que recibio
Bifidobacterium lactis (menos de 100 UFC de Bifido-
bacterium lactis) experiment6 unareduccion de la ta-
sa de traslocacion bacteriana del 73% (observada
en grupo control) en comparacion con el 50% en el
grupo en el que se administraron dosis altas de pro-
bidtico (7x10° UFC)y con el 11% en el grupo que reci-
bié dosis bajas de probiético.

* Mogilner et al. (2007): estudio realizado en ratones.
El grupo que recibio6 probioticos presentd una menor
tasa de traslocacion bacteriana, a expensas de pre-
sentar un aumento de la integridad de la barrera in-
testinal. Este cambio en las caracteristicas de la mu-
cosa intestinal también se ha observado en el recien-
te estudio realizado por Tolga Muftuoglu et al. (2011).

Estudios en nifios

e Sentongo etal. (2008): ensayo clinico controlado, do-
ble ciego, cruzado, donde 21 nifios (9 con sindrome
de intestino corto y 12 como grupo control) recibieron
Lactobacillus rhamnosus (LGG) (capsulas con 10"
células) o placebo durante 4 semanas. No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en-
tre ambos grupos en cuanto a mejoria de la permea-
bilidad intestinal.

* Uchida et al. (2007): estudio experimental con 4 con-
troles y 4 pacientes con sindrome de intestino corto
que recibieron tratamiento simbiético diario con 3g
de Bifidobacterium brevey Lactobacillus casei, junto
con 3 gramos de galactooligosacéridos. Cada gramo
de B. breve y L. casei incluia >10° UFC. Tras 3 me-
ses de tratamiento la microbiota fecal era abundante
en Bifidobacterium, anaerobios facultativos, Entero-
bacteriaceae y Lactobacillus, con un aumento signi-
ficativo de los niveles fecales de acidos grasos de

cadena corta y prealbumina plasmatica tras el trata-
miento. Asimismo, se observé una aceleracion del
crecimiento.

» Kanamori et al. (2004): estudio experimental realiza-
do en 7 nifios malnutridos con intestino corto, trata-
dos con una terapia simbiética a modo de probiéticos
y prebidticos durante un afio. Los resultados demos-

traron en el grupo tratado una mejoria de la microbio-
ta bacteriana intestinal (induciendo el crecimiento de
bacterias anaerobias y suprimiendo las bacterias pa-
tégenas)y un aumento de los acidos grasos de cade-
na corta en heces (27,8 en el grupo control versus
65,09 umol/g en el grupo tratado). Todos los pacien-
tes excepto uno aceleraron la ganancia ponderal y 5
de ellos aumentaron el nivel de proteinas séricas.

Conclusiones

Se necesitan estudios con muestras poblacionales con un tamafio adecuado para extraer conclu-
siones significativas. No obstante los probioticos podrian ser utilizados en la practica clinica a corto-
medio plazo, una vez se realicen ensayos clinicos controlados en nifios.

2.20. Caries dental

Ana Belén Martinez Lépez, Vanesa Luengo Herrero

Definicién

La caries dental es una infeccion bacteriana caracteri-

zada por la destruccion de los tejidos calcificados del

diente debido a la accion de los microorganismos que in-
tegran la placa dental. Entre ellos se ha implicado

Streptococccus mutans como el principal microorga-

nismo responsable. Suele ser progresiva por lo que sila

lesion no se trata aumentara su tamafio y progresara ha-
cia la pulpa dentaria ocasionando finalmente necrosis y

pérdida de la vitalidad de la pieza dental.

Epidemiologia

Laincidencia de la caries dental ha disminuido enlos Ul-
timos afios en paises desarrollados, aun asi es la enfer-
medad bucal de mayor prevalencia.

Clinica

Inicialmente no produce dolor (fase de afectacion del es-
malte). Si la lesion avanzay llega al tejido interior del
diente aparece dolor. Si progresa y se afectan también
los tejidos blandos aparece el flemon.

Diagnostico

En una primera fase la caries se manifiesta como un
cambio de color en el esmalte. Al progresar aparece pér-
dida de sustancia que da un aspecto de mancha gris.
Finalmente la lesion se rompe y se hace facilmente de-
tectable.

67

Tratamiento general

El mejor tratamiento es la prevencion. Se deben reali-
zar campafias en los centros educativos asi como apro-
vechar las revisiones periodicas del nifio sano para in-
formar a los padres y promover una adecuada higiene
dental asi como determinados habitos dietéticos.
Como agente preventivo también se utiliza el flor, bien
de formatopica (dentifricos o enjuagues) o de forma sis-
témica (ingesta de alimentos con niveles naturales de
fldor, agua fluorada o suplemento sistémico de flGor).
Con este fin se emplean también selladores de fisuras.
Unavez aparece la caries el tratamiento es odontolégi-
co, con el control de la infecciéon (empaste de la pieza
dental afecta o extraccion), laremineralizacion de los te-
jidos y el tratamiento de las complicaciones. El trata-
miento médico del dolor y de la infeccion varia segin la
gravedad de la caries y el estado basal del paciente.

Papel de los probioéticos

Se ha sugerido que ciertos probidticos (L. rhamnosus
GG) podria inhibir la adherencia de Streptococcus mu-
tans. Por otra parte, se cree que compite con los mi-
croorganismos cariogénicos disminuyendo el riesgo de
caries.

* N&se (2001): estudio en el que se incluyeron 594 ni-
flos entre 1y 6 afios, se estudié la relacién entre el
consumo de leche suplementada con L. rhamnosus
y la aparicion de caries. Observaron una disminucion
en el nimero de caries con un menor contenido de S.
mutans en el grupo suplementado con L. rhamno-
sus, sobre todo en nifios entre 3y 4 afios de edad.

L. rhamnosus GG Streptococcus mutans



e Twetman et al. (2008): estudio similar al anterior, pero
en el cual no encontraron diferencias con el grupo
control.

[ ] L] L
« Varios estudios también han concluido que el consu- B I b I I 0 g r‘a fl a

mo regular de yogurt, leche o queso que contenga
probidéticos permite disminuir el nimero de estrepto-

e
cocos cariogénicos en salivay reducir la placa dental. t I 2
Entre estos estudios, Nikawa y colaboradores co- C a I u 0
mentan que el consumo de yogurt con Lactobacillus

reuteri durante 2 semanas reduce la concentracion
de S. mutans en saliva entorno a un 80%.

Conclusiones

En el momento actual no existen estudios concluyentes que puedan definir el papel de los probidti-
cos en la caries dental.
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3.1. Diarrea asociada a antibioticos

Sonia Albertos Rubio, Eduardo J Bardén Cancho

Definicion
Los antibiéticos producen un trastorno en la microflora
intestinal que origina diarrea por distintos mecanismos:

« Alteracion en la degradacion bacteriana de hidratos
de carbonos no absorbibles, originando una diarrea
osmotica

* Disminucion de la degradacion bacteriana de sales
biliares

* Estimulo de la motilidad intestinal

*Reaccion alérgica

« Infeccién por microorganismos patégenos Clostri-
dium perfringens, Staphylococcus aureus 'y Salmo-
nella enterica)

Clostridium Staphylococcus Salmonella
perfringens aureus enterica
Epidemiologia

La diarrea asociada a antibiéticos (DAA) complica entre
un 2-5% de los ciclos de antibiéticos. Su incidenciava a
variar en funcién del antibiotico utilizado. La infeccion
por Clostridium difficile es la responsable de al menos
el 10-20% de los casos de DAA. En este caso suelen
ser cuadros mas graves por lo que resulta importante la
identificacion del agente responsable debido a que va a
requerir tratamiento especifico.

ANTIBIOTICO ‘

INCIDENCIA (%)
Amoxicilina-clavulanico 10-25%
Ampicilina 5-10%
Cefxima 15-20%
Quinolonas 1-2%
Cotrimoxazol <1%

Tabla 3.1.1. Incidencia de DAA (diarrea asociada a antibiéticos)
enrelacién con el antibiético utilizado.

Clinica
La mayoria de los casos de diarrea son leves y autolimi-
tados.

Conclusiones

Diagnéstico

Una historia clinica detallada, donde se recoge la utili-
zacion previa de antibiético nos hara sospechar una
DAA. Se realizara un analisis de toxina de Clostridium
difficile en heces para identificar estos casos, ya que co-
mo decimos, requieren un abordaje especial.

Tratamiento y profilaxis
Enlos casos de DAAsimple, lamayoria de ellos, los pa-
S0S a seguir son:

» Suspension del antibiético si es posible. Si hay que
completar el ciclo de antibidtico se intentara cambiar
por otro con menor potencial de diarrea (Tabla 3.1)

* Administracion de fArmacos antiperistalticos

Papel de los probiéticos

Los probidticos han demostrado su eficacia tanto en el
tratamiento como en la profilaxis de la DAA en aquellos
casos donde existen antecedentes de susceptibilidad a
ésta.

Evidencia cientifica

* Song HJ et al. (2010): estudio prospectivo doble cie-
go aleatorizado, realizado en 214 pacientes en trata-
miento antibiotico por infeccion respiratoria, tratados
con Lactobacillus casei vs placebo, no muestra dife-
rencias estadisticamente significativas en la inciden-
cia de DDA (3.9% en grupo de probidtico y 7.2% en
grupo de placebo, p=0.04), aunque si demostré me-
joriaen el nimero de deposicionesy en la consisten-
ciade las heces.

*Gao XW etal. (2010): estudio prospectivo doble cie-
go aleatorizado, realizado en 255 pacientes hospita-
lizados en tratamiento antibiotico por infeccion respi-
ratoria, tratados con uno o dos probiéticos (Lactoba-
cillus acidophilus CL1285 + Lactobacillus casei
LBC8OR Bio-K+ CL1285). El uso de dos probioticos
es mas util en la reduccion de la incidencia de DAA
que placebo y menor incidencia de dos probiéticos
que so6lo uno (15-5% y 28,2%). Igualmente se de-
mostré este efecto positivo en la duracion de la dia-
rrea.

» Szajewska H et al. (2005): metaanalisis que incluye 5
ECC vy aleatorizados del tratamiento con Saccha-
romyces boulardii frente a placebo donde se redujo
elriesgode DAAdel 17,2% a 6,7%.

Las cepas Lactobacillus rhamnosus, GG, L. acidophilus, L. bulgaricusy lalevadura Saccharomyces
boulardiihan demostrado su efectividad en la reduccién de laincidencia de diarrea en pacientes que
consumen antibiéticos, tanto en ninos como adultos.




3.2. Gastroenteritis por Clostridium difficile
Sonia Albertos Rubio, Ana Jiménez de Domingo

Definicion

Clostridium difficile es un bacilo Gram positivo anaero-
bio. La patogenia de la diarrea por Clostridium difficile
tiene cuatro fases:

1. Alteracion de la microbiota “protectora” del colon.
Esto ocurre por antibidticos, quimioterapia o limpie-
zaintestinal para cirugia de colon o colonoscopia.

2. Ingestion de Clostridium difficile o sus esporasy, pos-
teriormente, la colonizacion intestinal.

3. Liberacion de toxinas a la luz, lo que ocasiona lesién
en inflamacién de la mucosa del colon. El Clostri-
dium difficile produce dos tipos de toxinas:

« Toxina A: con escasa actividad citotoxica. Su dafio
tisular es causado principalmente por una respues-
tainflamatoria, que origina un aumento de la secre-
cién liquida a la luz, un aumento de la permeabili-
dad de lamucosa, enteritis y colitis

« Toxina B: el mecanismo de dafio intestinal se debe
asu actividad citotoxica, originando lesiones y cam-
bios electrofisiolégicos en la mucosa

Dependiendo del huésped, fundamentalmente de su
respuesta inmunitaria a toxinas, el paciente se va a com-
portar como portador asintomatico o bien va a desarro-
llar la enfermedad en diferentes de grados de intensi-
dad (desde una diarrea leve a una colitis pseudomem-
branosa).

Epidemiologia

Se trata de la primera causa de diarrea infecciosa hos-
pitalaria en paises desarrollados. La incidencia hospi-
talaria es de 0.7: 1000. La prevalencia de portadores
asintomaticos en Europay EEUU es del 0 al 3%. El de-
sarrollo de diarrea por Clostridium difficile en los pa-
cientes ingresados en hospitales con toma de antibi6ti-
cososcilaentre 15-21%.

Las esporas de Clostridium difficile son muy resistentes
y pueden permanecer afios en superficies del medio
ambiente. En general los cuadros de infeccion por
Clostridium difficile son leves, pero entre 3-5% de estas
infecciones desarrollan una colitis pseudomembranosa
grave, con una mortalidad entorno al 65%.

Los factores de riesgo de infeccién por Clostridium diffi-
cile son:

1. Dependientes del antibiético: casi todos los antibidti-
cos predisponen a la diarrea y colonizacion por
Clostridium difficile. Son varios los factores depen-
dientes del farmaco que predisponen al desarrollo
de esta patologia: el tipo de antibiotico (Tabla 3.2),
frecuenciade usoy via de administracion (més dia-
rreas en la administracion oral que la parenteral).

2. Edad avanzada: tienen una susceptibilidad aumen-
tadalos mayores de 65 afos.
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3. Enfermedades concomitantes en el momento del in-
greso: los pacientes con patologia grave tiene ocho
veces mas probabilidades de sufrir una infeccion por
Clostridium difficile que los pacientes menos enfer-
mos.

4. Estados de inmunosupresion del huésped: infeccién
por VIH, tratamientos inmunosupresores (Ej., tras-
plantados, tratados con metotrexate) o quimiotera-
piacitotdxica.

5. Enfermedad inflamatoria intestinal.

6. Otros: sonda nasogastrica, cirugia abdominal, estan-
cias en UCly duracién del ingreso hospitalario.

Ampcia) | Tevaciinas | ATiogcins
Cefalosporinas Sulfamidas Metronidazol
Clindamicina Macrolidos Bacitracina
Cloranfenicol Vancomicina
Trimetoprim
Fluorquinolonas

Tabla 3.2.1. Antibiéticos que predisponen a diarreay colitis aso-
ciada a Clostridium difficile

Clinica

La infeccion por Clostridium difficile va a ocasionar cua-
dros clinicos muy variables que van desde el portador
asintomatico (10-16% de los pacientes hospitalizados
que toman antibioticos); diarrea leve-moderada o colitis
pseudomembranosa.

* Diarrea leve moderada: el periodo de inicio del cua-
dro desde que se toma el antibidtico suele ser menor
aunasemana, con unamediade 2 dias. EI96% ocu-
rriran en 14 dias 'y el 100% en los 3 meses siguien-
tes.

Colon con colitis por Clostridium difficile

¢ El cuadro se caracteriza por diarrea con heces acuo-
sas o blandas, con moco y/o sangre, fiebre, leuco-
citosis y dolor abdominal difuso. Puesto que Clos-
tridium difficile no es una bacteria enteroinvasiva,
son excepcionales las manifestaciones extraintes-
tinales.

* En algunos casos mas graves puede haber un cua-
dro de ileo con dilatacion del colon y sin diarrea.
Este caso se presenta como fiebre, leucocitosis, do-
lor y distension abdominal difusa. En el 15-30% de
los casos existe una diarrea recidivante que descri-
biremos mas adelante.

Diagnéstico

El diagnostico suele hacerse mediante un estudio de he-
ces. Existen varias técnicas para ello, pero la de mayor
sensibilidad y especificidad con bajo coste es el andlisis
de citotoxina (toxina B) en heces. La técnica de ELISA
permite la realizacion rapida de la deteccion de toxina A
y/o B de forma rapida y con gran especificidad. El culti-
vo de Clostridium difficile en heces es una técnica poco
utilizada en la practica clinica. Analiticamente suele
existir leucocitosis, incluso con reaccion leucemoide
(20.000 a 90000 leu/ml), alteraciones hidroelectroliti-
cas e hipoalbuminemia.

En la radiografia simple de abdomen, encontramos un
ileo colonico -con una dilatacion de la luz del colon (dia-
metro > 7 cm)- o un megacolon téxico. No suele existir
afectacion del intestino delgado, excepto en caso de
ileo, donde encontramos dilatacion de asas de intestino
delgado con niveles hidroaéreos. En estos casos es re-
comendable la realizacién de una TC. Las caracteristi-
cas radiolégicas de la colitis pseudomebranosa inclu-
yen edema de la mucosa, huellas dactilares, pancolitis
e inflamacion pericélica en ocasiones acompafiada des
ascitis.

La endoscopia queda reservada para aquellos casos
de diagnéstico dudosos o que requieren rapidez en el
diagnéstico. Las imagenes endoscopicas varian desde
una mucosa normal, colitis inespecifica con edemay eri-
tema a las imagenes practicamente patognomonicas
de colitis pseudomebranosa. En general, es suficiente
con la sigmoidoscopia, pero hay que tener en cuenta
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en algunos casos el rectosigma esta preservado, en-
contrando lesiones endoscopicas mas proximales.

Tratamiento

1. Suspensién del antibiético, lo que conlleva una reso-
lucion del cuadro en el 15-20% de los pacientes. En
aquellos casos en los que no sea posible la suspen-
sion, trataremos de cambiarlo a otro antibidtico con
menos incidencia de diarrea y si es posible, usarlo
por via parenteral. Hay que evitar farmacos inhibido-
res de la motilidad, ya que retrasan la eliminacion de
latoxina.

2. Antibiéticos: no se utilizaran en los portadores asinto-
maticos por prolongacion del estado de portador.
Los antibi6ticos que se suelen usar son metronidazol
vo/ivy vancomicina.

* Metronidazol: 250-500 mg/6-8 horas durante 10-14
dias. Puede emplearse por via oral o intravenosa
(eliminacién por bilis). Se consigue respuesta en
mas del 95% de los casos. Es econémico y rara-
mente se encuentran cepas de Clostridium difficile
resistentes.

* VVancomicina: 125-500 mg/6 horas durante 10-14
dias. No es util la via intravenosa ya que por esta
viano se consigue una concentracion adecuadaen
colon. Suele emplearse por via oral o sonda naso-
géstrica -en caso de ileo paralitico-, aunque tam-
bién es posible su utilizaciobn mediante enemas
(500 mg en 100 ml de suero salino, administrados
cada 6 horas). Se trata de un antibidtico de alta efi-
cacia, consiguiendo respuesta en mas del 95% de
los pacientes. Sus desventajas son el alto coste (40
veces mas caro que metronidazol) y el hecho de
que fomenta el crecimiento de bacterias hospitala-
rias resistentes a vancomicina. Por estos motivos
el tratamiento con vancomicina esta indicado como
segunda linea tras metronidazol, empleandose en
los casos de: alergia o intolerancia al metronidazol;
diarrea que no mejora con metronidazol; embara-
z0, edad < 10 afios y diarrea o colitis grave.

El tratamiento de la colitis pseudomembranosa grave
consiste en la suspension de antibiético y la utilizacion
de metronidazol oral o intravenoso o vancomicina oral o
por sonda nasogastrica. Se ha demostrado que la com-
binacion de varios antibiéticos con varias vias de admi-
nistracion es Gtil en los casos mas graves (metronidazol
iv + vancomicina por sonda ng + vancomicina enemas).

3. La inmunizacion pasiva mediante inmunoglobulinas
(Igs) se ha utilizado en pacientes no respondedores
a antibioticos. Se utiliza una dosis de inmunoglobuli-
na e 400 mg/Kg. Esta actitud terapéutica esta basa-
da en la observacion de que los pacientes con bajos
titulos de Igs frente a la toxina de Clostridium difficile
presentan cuadros de diarrea méas graves y prolon-
gados.

4. Finalmente, en los casos refractarios a las medidas
anteriores se procedera a la cirugia, realizandose
una colectomia subtotal con ileostomia temporal.



Diarrearecidivante por Clostridium difficile

En el 15-30% de los pacientes tratados con éxito con
metronidazol y/o vancomicina existe una recaida de la
diarrea por este patogeno. Suele aparecer a los 2-10
dias de la finalizacién del ciclo de antibiético (maximo
de 2 meses). El diagnéstico se realizara ante la reapari-
cion de diarrea en estos pacientes con la confirmacion
de latoxinaen heces.

El mecanismo fisiopatolégico de esta recaida es hasta
el momento desconocido. Se ha descartado laresisten-
cia a antibiéticos (metronidazol o vancomicina). Algu-
nos autores postulan que la existencia de diverticulos
colénicos podria ocultar bacterias alas que noles ha lle-
gado el antibiético. Sin embargo, otros consideran que
laviamas probable es el recontagio por via fecal-oral.

Confirmar diagnéstico (toxina en heces):
Primera - Si es leve: tratamiento sintomatico.
recaida - Si es grave: metronidazol (o vancomicina)
durante 14 dias. Exito en el 40%

Confirmar diagnéstico (toxina en heces):
Vancomina en pauta descendente:

- 125 mg/ 6 horas durante 7 dias

- 125 mg/ 12 horas durante 7 dias

- 125 mg/ 24 horas durante 7 dias

- 125 mg/ 48 horas durante 7 dias

- 125 mg/ 72 horas durante 7 dias

Segunda
recaida

Confirmar diagnéstico (toxina en heces):

- Antibiético (metronidazol o vancomicina)
+ probiéticos o

Siguientes | - Vancomicina (125 mg/ 6 horas) +

recaidas colestiramina ( 4 gr/12 horas) o

- Vancomicina (125 mg/ 6 horas) +
rifampicina (600 mg/12 horas) o

- Inmunoglobulinas intravenosas

Tabla 3.2.2. Abordaje terapéutico de la diarrea recidivante por
Clostridium difficile.

Papel de los probiéticos

La microbiota intestinal normal, inhibe el crecimiento
del Clostridium difficile y la liberacién de sus toxinas.
Los probiéticos podrian actuar tanto como medida pro-
filactica como terapéutica, sin embargo los datos exis-
tentes son controvertidos.

Evidencia cientifica

* En el afio 2007 se realiz6 un revision Cochrane so-
bre la utilidad de los probiéticos en el tratamiento de
la colitis relacionada con el Clostridium difficile en
adultos. Incluyeron 4 estudios, todos ellos de peque-
flo tamafio y con problemas metodoldgicos, de tal for-
ma que no se pudieron agrupar los pacientes para su
analisis. Tan s6lo un estudio present6 un beneficio,
estadisticamente significativo en la utilizacion de pro-
biéticos combinados con el tratamiento antibidtico.
Los autores concluyen que no hay suficientes prue-
bas pararecomendar el tratamiento con probiéticos.

* Uno de los primeros estudios realizados fue el de
McFarland (1994), un estudio aleatorizado, doble cie-
go, controlado con placebo. Se realiz6 en 104 adul-
tos con enfermedad por Clostridium difficile. A todos
se les administré tratamiento antibiotico, y al grupo
de tratamiento se afiadié 3x10" UFC de de S. boular-
dii. Los pacientes que recibieron probiéticos presen-
taron un menor riesgo de desarrollar recurrencias,
comparados con el grupo placebo (RR 0,43, IC 95%
0,27-0,97). Como efecto adverso cabe destacar que
los pacientes que recibieron S. boulardii presentaron
significativamente més episodios de estrefiimiento.

e Surawick et al. (2000), dentro de un ensayo multicén-
trico sobre el tratamiento de la diarrea recurrente por
Clostridium difficile, encontré que los pacientes tra-
tados con altas dosis de vancomicinay S. boulardiite-
nian una menor frecuencia de diarrea recurrente,
comparados con los tratados exclusivamente con do-
sis altas de vancomicina (3/18 frente 7/14 p 0,05).

* En el afio 2003 Wult et al. publicaron los resultados
de un pequefio ensayo multicéntrico, aleatorizado y
controlado con placebo. Se evaluaron 21 pacientes
con historia de diarrea recurrente por Clostridium dif-
ficile, al grupo de tratamiento (n=11) se les adminis-
tr6 metronidazol y 5x10* UFC de L. plantarum 299v.
Los pacientes que recibieron probiéticos, presenta-
ron un menor nimero de recurrencias comparados
con el grupo placebo (4/11 frentea6/9 p 0,37).

Conclusiones

Es dificil sacar conclusiones basadas en la evidencia, dada la heterogenicidad metodoldgicay la va-

riabilidad de los resultados en los diferentes estudios publicados. Se ha evaluado la eficacia del S.
boulardiiy diversas cepas de lactobacilos, pero tan sélo el primero ha demostrado ser eficaz. En los
ensayos realizados en adultos su administracién ha sido especialmente eficaz, para el tratamiento
de las diarreas recurrentes por C. difficile.

3.3. Diarrea del viajero

Sonia Albertos Rubio, Lucia Mufoz Jiménez

Definicion

Se define la diarrea del viajero, como la presencia de
tres 0 mas deposiciones blandas en 24h, que se inician
durante o poco tiempo después de un viaje y que sue-
len acompafiarse de otros sintomas como nauseas, vo-
mitos, dolor abdominal, fiebre, urgencia fecal, tenesmo,
sangre o moco en las heces. Son mas frecuentes en
personas que viajan desde paises desarrollados a pai-
ses en vias de desarrollo. En sumayoria (méas del 90%)
son breves y autolimitadas. Pero existen cuadros gra-
ves (5-10%) y casos de diarrea persistente méas de un
mes (1-2%).

Es posible identificar el microrganismo infeccioso en el
60-80% de los casos, donde en ocasiones se demues-
tra la coexistencia de varios patégenos. El principal
agente involucrado en la diarrea del viajero es Esche-
richia coli enterotoxigena (ECET), que va a colonizar el
intestino delgado produciendo toxinas termolabiles y
termoestables que originan una diarrea secretora. Aes-
te microorganismo le sigue en frecuencia E. coli ente-
roadhesiva, Campylobacter y Shigella. Ademas de las
bacterias, la diarrea del viajero puede ser producida por
virus y parasitos.

E. coli enterotoxigena 40-60 %
E. coli enteroadhesiva 15 %
Campylobacter jejuni 10 %
Shigella species 10 %
Virus 5%
E. coli enteroinvasora <5%
Salmonella spp. <5%
Vibrio cholerae <5%
Aeromonas <5%
Giardia Lamblia <5%
Entamoeba histolytica <5%
Crypstosporidium <5%
Cyclospora cayetanensis <5%
Sin identifcar 40 %

Tabla 3.3.1. Frecuencia relativa de causas microbianas de dia-
rrea del viajero.

Vibrio

. Campy- ; :
E. coli Shigella  Rotavirus Salmonella cholerae

lobacter

Epidemiologia
El riesgo de padecer una diarrea del viajero, va a de-
pender de:

* El huésped: susceptibilidad a la infeccion, habitos ali-
mentariosy de higiene y la nacionalidad de origen

« El viaje: duracion de estancia y en gran medida del
destino. Este Ultimo punto es fundamental, ya que
existen destinos con un riego superior a la media:
53% en Latinoamérica; 54% en Asiay 54% en Africa

Lavia de contagio es laingestion de alimentos y/o bebi-
das contaminadas por heces. De este modo tienen ma-
yor riesgo verduras y carnes sin cocinar, agua corrien-
te, leche o productos lacteos no pasteurizados y frutas
sin pelar.

Clinica

En la mayoria de los casos, se trata de una diarrea leve
y autolimitada en 1 a 3 dias sin tratamiento. Suele apa-
recer durante el con 3-5 deposiciones/dia, acuosas. En
estos casos no es necesario la consulta médica ni ex-
ploraciones diagnésticas. Sélo un 2-5% presentan fie-
bre y/oleucocitosis.

Pueden existir una amplia variedad de sintomas aso-
ciados como meteorismo, astenia, dolor abdominal,
nauseas, fiebre, tiritona, cefalea, artralgias, vémitos,
etc. Un 5-10% presentaran un cuadro grave, requirien-
do ingreso hospitalario menos del 1%. No se han des-
crito casos de muerte por diarrea del viajero. Entre 1-
3% de las diarreas persisten méas de 30 dias. En los ca-
sos de diarrea cronica la causa mas frecuente es la in-
feccién persistente (bacterias o parasitos) o infeccion
por Clostridium difficile en caso de que se haya utilizado
antibiéticos.

Salmonella
Infeccion bacteriana Shlggl(a SPp. i
" Yersinia enterocolitica
p Campylobacter

E. coli (enteroinvasora)

Giardia lamblia
Entamoeba histolytica
Cryptosporidium

Infeccion protozooaria
persistente

Colitis asociada a
antibioticos

Défcit de disacaridasas
Intolerancias dietéticas Dieta alterada con diarrea
osmoética.

Enfermedad infamatoria
intestinal.

Enfermedad celiaca
Colitis linfocitica

Desenmascaramiento
de enfermedades
subclinicas

Sindrome de intestino
irritable postinfeccioso

Giardia Entamoeba Crypstos- Cyclospora

Aeromonas | gmpiia  histolytica poridium ~ Cayetanensis ~ Tabla 3.3.2. Causas de diarrea prolongada tras un viaje.
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Diagnéstico

El diagnéstico de sospecha se inicia ante un cuadro de
diarrea en un viajero. Debido a su curso leve y autolimi-
tado, no es necesaria una evaluacién médica salvo en
los casos de diarrea prolongada, fiebre, diarrea sangui-
nolenta, manifestaciones sistémicas o personas inmu-
nodeprimidas.

En caso de diarrea persistente (> 30 dias) se realizara
un estudio de heces (coprocultivos, parasitos y toxina
de Clostridium difficile). Si es negativo, se realizara ana-
litica de sangre en busca de malabsorcién (hemogra-
ma, tiempo de protrombina, albimina, vitamina B12,
acido fdlico) y tincién de Sudan en heces. Si se confir-
ma malabsorcion se procedera a endoscopia para biop-
sias y aspirado duodenal (giardiasis, sobrecrecimiento
bacteriano, esprue tropical).

Tratamiento

En caso de diarrea grave, se procedera a rehidratacion
con soluciones de rehidratacién oral (SRO) y dieta sin
lactosa, por la frecuente asociacion a intolerancia a la
lactosa. La diarrea suele mejorar alas 48 horas.

En caso de diarrea leve-moderada, se tratara con inhi-
bidores de la motilidad intestinal o subsalicilato de bis-
muto. Este Ultimo tiene un efecto antibacteriano, antise-
cretor y antinflamatorio. No se debe combinar a otros
antibiéticos, porque reduce la biodisponibilidad de és-
tos.

En ladiarrea grave el tratamiento 6ptimo es la combina-
cion de inhibidores de la motilidad intestinal (loperami-
da) junto con antibidtico (ciprofloxacino, cotrimoxazol o
azitromicina).

Prevencion

Disponemos de cuatro formas de prevenir la diarrea del
viajero:

1. Evitar alimentos y bebidas inseguras.

2. Uso de antibioticos.

3. Farmacos inhibidores de la motilidad o antisecretero-
res.

4.Vacunacion

Todos estamos de acuerdo que hay que extremar las
medidas de contagio feco-oral para evitar la diarrea del
viajero. En este sentido se recomiendan bebidas embo-
telladas, carbonatadas (menor pH), hervidas, fruta pela-
da, evitar alimentos crudos, etc.

En el uso de antibiéticos profilacticos hay que sopesar
el riesgo/beneficio en estos casos. Los antibidticos no

86

estan exentos de efectos secundarios, asi como del
riesgo de colitis por antibiéticos, candidiasis, sufrir re-
sistencias, sobrecrecimiento bacteriano o salmonelo-
sis persistente. Por todo esto, seria aconsejable restrin-
gir la utilizacion de antibiéticos de forma profilactica en
casos de enfermedades cronicas - nefropatia, cardio-
patia, hepatopatia-; enfermedad inflamatoria intestinal,
pacientes inmunodeprimidos —uso de glucocorticoides,
VIH, anti-TNF- ; aclorhidria —gastrectomia-; ileosto-
mias. Los antibiéticos pueden evitar el 70-80% de las
diarreas del viajero.

FARMACO ‘ Dosis ‘ Observaciones

Menor efcacia que

Subsalicilato de 26";’;"} de | antibioticos.

bismuto 9 Escasos efectos

6horas

adversos

Fluorquinolonas

"N EETD 400 mgi24 h | A piisticos de primera

- Ciprofoxacino | 500 mg/24 h iy P

- Ofoxacino 300 mg/2 h

Cotrimoxazol }?Aop"lgégg mg Resistencias en zonas

(TMP/SMX) de SMX/ 24 h tropicales
Resistencias en

Doxiciclina 100 mg/24 h muchas zonas del
mundo

Tabla3.3.3.

Farmacos usados para evitar la diarrea del viajero en adultos.

Papel de los probiéticos

Los probiéticos pueden ser Utiles en la prevencion de la
diarrea del viajero, al evitar la colonizacion intestinal por
bacterias patégenas. El beneficio depende de la edad
del individuo: en nifios se acerca al 60%, pero en adul-
tos es menor (alrededor del 26%). Lactobacilus GG es
el microorganismo que ha demostrado ser mas eficaz,
demostrando una tasa de proteccion que varia entre el
47% y el 11,8%. También pueden ser Utiles: S. boular-
dii, LGG, Lactobacillus acidophilusy L. bulgaricus.

Evidencia cientifica

Se han desarrollado pocos ensayos clinicos con una ca-
lidad metodolégica adecuada (aleatorizados, doble cie-
go, controlados con placebo).

¢ En el afio 2007 Takahashi et al. publicaron un meta-
analisis, en el que utilizaron los probiéticos en la pro-
filaxis de la diarrea del viajero. Incluyeron 5 estudios
doble ciego, aleatorizados y controlados con place-
bo, con una poblacion total de 3326 individuos mayo-
res de 10 afios. La metodologia, dosis y duracién del
tratamiento era muy diferente, cuatro de los ensayos
estudiaron lactobacilos y otro S. boulardii. No encon-
traron diferencias significativas entre el grupo de tra-
tamientoy el de placebo (RR 0,93 IC al 95% de 0,81-
1,1 p 0,28). Los autores concluyen que dada la mala
calidad de los ensayos incluidos, no se podia excluir
gue sean efectivos.

* McFarland L en el afio 2007 realiz6 un metanalisis
donde concluy6 que tanto S. boulardii (4 ensayos cli-
nicos incluidos en el estudio) como lamezclade Lac-

Conclusiones

tobacillus acidophilus y Bifidobacterium bifidum pre-
venian de forma significativa la diarrea del viajero.

Aungue no existe evidencia suficiente para recomendar la utilizacion sistematica de los probidticos,
parece que tanto S.boulardii como la mezcla de Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bifidum
podrian emplearse como medida preventiva de la diarrea del viajero.

3.4. Diarrea nosocomial

Sonia Albertos Rubio, Marta Sendarrubias Alonso

Definicion

Ladiarrea es una de las infeccio-
nes nosocomiales mas impor-
tantes en la poblacién adulta, lo
gue prolonga la estancia hospi-
talariay aumenta los gastos sani-
tarios.

Epidemiologia
Ladiarrea aguda que se produce
en el paciente hospitalizado pue-
de ser causada por:

1. Clostridium difficile: es la cau-
sa mas frecuente y esta relacionada con la utiliza-
cion de cualquier antibiotico, tanto por via oral como
parenteral. Ver diarrea por Clostridium difficile.

2. La utilizacion de soluciones como sorbitol o manitol,
o bien las férmulas de nutricion enteral pueden oca-
sionar una diarrea osmotica.

3. Raramente la diarrea hospitalaria es producida por in-
fecciones diferentes a Clostridium, como Salmo-
nella, Shigella, Campylobactery parasitos.

4. Elrotavirus agente etiol6gico mas importante en lain-
fancia con una incidencia entre 4,5y 22,6 por cada
100 nifios hospitalizados.

Papel de los probiéticos

Aunque parece que los probiéticos (Bifidobacterium bifi-
dum, Streptococcus thermophilus y LGG) pueden ser
Gtiles en la prevencion de la diarrea nosocomial, se han
publicado muy pocos ensayos clinicos que evallen su
eficacia.

Evidencia cientifica
» Zaharoni H et al. (2011): ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, realizado con 243 pacientes de edades

iguales o superiores a 65 afios. Los autores demos-
traron que los pacientes tratados con probidticos fren-
te al grupo placebo tenian una menor incidencia de
diarrea (HR=0.42, p=0.04). Esta diferencia se acen-
tia en el grupo de edad superior a 80 afios
(HR=0.32, p=0.026). Asi mismo, también demuestra
una menor utilizacion de laxantes -como indicador
de estrefiimiento- en el grupo de probidticos (HR=
0.74,p=0.032).

* Siempos Il et al. (2010): metandlisis, donde se inclu-
yen cinco ensayos clinicos aleatorizados realizados
con pacientes sometidos a ventilacion mecanica
(689 pacientes), y en los que se compara la adminis-
tracion de probidticos frente a control. Se demuestra
que la utilizacion de probiéticos disminuye lainciden-
cia de neumonia asociada a la ventilacion mecanica
(Odds ratio: 0.61; 95% intervalo de confianza, 0.41-
0.91); la estancia en la unidad de cuidados intensi-
vos (-0.99 dias; 95% intervalo de confianza, -1.37--
0.61) y la colonizacién del tracto respiratorio por
Pseudomonas aeruginosa (odds ratio, 0.35; 95% in-
tervalo de confianza, 0.13-0.93). Sin embargo no se
encontraron diferencias significativas en lo referente
ala mortalidad, duracién de la ventilacion ni inciden-
ciade diarrea.

e Liu Z et al. (2011): ensayo clinico aleatorizado, reali-
zado con 100 pacientes sometidos a cirugia de can-
cer colorectal. En estos pacientes se administraron
probidticos 6 dias antes de la cirugia y 10 dias des-
pués. El estudio demuestra que los probidticos mejo-
ran la barrera mucosa intestinal, evitando la translo-
cacion bacteriana y disminuyendo la incidencia de
complicaciones infecciosas postoperatorias, menor
diarrea nosocomial y una mas rapida recuperacion
de peristalsis intestinal.

Conclusiones

Podemos concluir que, en el momento actual, no existe evidencia suficiente que demuestre que el

tratamiento profilactico con probidticos sea eficaz para prevenir el desarrollo de diarrea nosocomial.




3.5. Diarrea post-radioterapia

Sonia Albertos Rubio, Elena Rubio Farcia

Definicién

La renovacion fisiologica del epitelio intestinal, es un
proceso que duraentre 5y 6 dias. Se origina en las célu-
las troncales, localizadas en las bases de las criptas de
Lieberkiihn, que se van a diferenciar a células calicifor-
mes, endocrinas, células de Paneth y células M. Estas
células terminaran muriendo mediante un proceso de
apoptosis o muerte celular programada tras la estimu-
lacién por un polipéptido TGF-41, que se encuentra lo-
calizado en el vértice de las vellosidades intestinales.
Una vez muertas estas células se descaman alaluz in-
testinal.

La radioterapia acelera la muerte celular mediante ne-
crosis y apoptosis, quedando la superficie de lamucosa
intestinal desnuda, con un fenémeno inflamatorio (ede-
ma e hiperemia) -enteropatia AGUDA- que ocasiona
con el paso del tiempo unareaccion proliferativa con an-
gioesclerosis, fibrosis de la pared intestinal y atrofia mu-
cosa -enteropatia CRONICA-. La toxicidad aguda de la
radiacion depende de fundamentalmente de la dismi-
nucion del epitelio de las criptas, ocasionando un cua-
dro de malabsorciény aumento de motilidad.

Epidemiologia

Laincidencia de enteritis AGUDA por radiacion varia en-
tre 20-70% de los pacientes radiados y va a depender
de diversos factores relacionados con la radiacion (do-
sis total, volumen radiado, técnica y esquema de frac-
cionamiento) y el uso concomitante de quimioterapia.
La incidencia de diarrea CRONICA por radiacion varia
entre 30-40%, y entre los factores que influiran en su
aparicion se encuentran los mismos descritos para la
enteritis aguda ademas de la edad del paciente.

Clinica

La enteritis AGUDA por radiacion, ocurre a las 3 sema-
nas del inicio de la radioterapia. El cuadro se caracteri-
za por diarrea con malabsorcion, nauseas y dolor abdo-
minal tipo colico. La gravedad de la enteritis aguda pue-
de obligar a suspender la terapia e incluso a hospitali-
zar al paciente. Pero, en general, los sintomas suelen
remitir entre las 2 y 6 semanas post-radioterapia.

Epitelio intestinal
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La clinica de la enteritis CRONICA por radiacion se ma-
nifiesta de manera insidiosa, con un periodo de latencia
entre 6 meses y 25 afios desde el momento o de la ra-
diacion. Suelen consistir en un cuadro de diarreas con
malabsorcién y/o hemorragia digestiva. Sin embargo,
la formacién de adherencias o las estenosis de asas in-
testinales, pueden conllevar complicaciones graves co-
mo cuadros suboclusivos y oclusivos; abscesos; fistu-
lasy sobrecrecimiento bacteriano.

Diagnostico

El diagnostico de enteritis AGUDA por radiacion es sen-
cillo, siendo suficiente la anamnesis, sin la necesidad
de realizar otras pruebas diagnésticas adicionales. Se
evitara la realizacion de colonoscopias por el riesgo de
perforacion.

Para el diagnostico de enteritis CRONICA se utilizan
tanto técnicas radioldgicas como endoscopicas. En pri-
mer lugar, hay que descartar la aparicion de una recidi-
va del cancer. La técnica de eleccion para determinar
estenosis de intestino delgado es el transito intestinal
con enteroclisis, la tomografia computarizada (TC) con
enteroclisis o la enteroresonancia con enteroclisis. La
enteroclisis consiste en laintroduccién de contraste me-
diante una sonda hasoduodenal, lo que permite unama-
yor distension del intestino y una mejor visualizacion de
las asas. Laventaja de laresonancia o TC frente al tran-
sito es que permite la visualizacion de estructuras ex-
traluminales (abscesos, recidiva tumoral) asi como la
pared intestinal. En el caso de hemorragia digestiva el
diagnostico lo realizaremos mediante endoscopia (en-
teroscopia por pulsion, colonoscopia) o capsula endos-
cOpica, que nos mostraran el punto o zonas de sangra-
do permitiendo, en los casos accesibles, la esclerosis di-
recta.

Tratamiento

En general, la enteritis AGUDA por radiacién no requie-
re tratamiento, ya que la mayoria de los casos se van a
resolver de forma espontanea en 4-6 semanas del cese
de laradioterapia. En el caso de diarrea se procedera a
un tratamiento sintomatico con farmacos inhibidores de
la motilidad y dieta sin lactosa y grasas. En caso de que

la diarrea sea grave y no responda a las medidas ante-
riores, se hospitalizara al paciente para una reposicion
hidroelectrolitica por via parenteral. En principio, no de-
be interrumpirse la radioterapia, excepto que sea se co-
administre quimioterapiay la diarrea seagrave.

Los pacientes que no responden a los antidiarreicos me-
joran con derivados de somatostatina, como octre6tido.
La rectitis actinica aguda responde a supositorios de
glucocorticoides. El tratamiento de la enteritis CRO-
NICA por radiacion debe ser lo mas conservador posi-
ble, ya que se trata de una lesion difusa y con una alta
mortalidad asociada a la cirugia. La intervencién quirtr-
gica esté indicada en el caso de obstruccion intestinal,
perforacion, fistula y hemorragia grave. La diarrea se
trata con antidiarreicos (tipo loperamida) y dieta pobre
en grasas y lactosa. En el caso de que exista un sobre
crecimiento bacteriano se utilizaran antibioticos. Si exis-
te malnutricién grave hay que plantear una nutricion pa-
renteral total.

Céamara hiperbarica
Recientemente se ha de-
mostrado que el oxigeno
hiperbarico constituye una
medida eficaz para tratar
la enteritis por radiacion,
mejorando los sintomas y
las hemorragias en pa-
cientes que no responden
a otros tratamientos. Su accién se debe a que se crea
un gradiente de oxigeno en el tejido hipdxico que esti-
mula la formacién de nuevos vasos sanguineos, con
mejoria de la perfusion tisular y reduccion de la isque-
mia y la necrosis postrradica. Ha demostrado producir
mejoriaclinicaen 2/3 de los pacientes tratados. Sin em-
bargo, son pocos los centros dotados de camaras hi-
perbaricas y ain se desconoce el modo 6ptimo de apli-
cacion.

Como deciamos, la cirugia de las enteritis crénicas con-
lleva una alta morbilidad y mortalidad, dada la naturale-
zadifusa de lafibrosisy las alteraciones en el intestino y
mesenterio. Existe un alto porcentaje de dehiscencia
de suturas.

El sangrado secundario a enteritis puede controlarse
con cauterizacién endoscoépica con laser, aplicaciones
con formaldehido, enemas de sucralfato o de acidos
grasos de cadena corta. Encaso de que noresponda a
ninguna de las medidas conservadoras, se realizara
una reseccion o ligadura del area afecta. El trasplante
intestinal, parece una opcion alentadora que se podria
plantear en la poblacion pediatrica.

Profilaxis

Debido a la cronicidad y dificil tratamiento de la enteritis
actinica, hay que adoptar medidas que disminuyan su
incidencia. En este sentido, se han buscado medidas
quirdrgicas que desplacen las asas intestinales de la su-
perficie radiada. Asi se ha demostrado eficaz laimplan-
tacion durante el acto quirtrgico de una malla poliglico-
lica biodegradable, que se coloca durante la cirugia, se
reabsorbe en 3-4 meses y disminuye al radiacion intes-
tinalen un 50%.
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Amifostina

Prostaglandinas

Octredtido

Existen farmacos, que aunque no se emplean de forma
rutinaria en la practica clinica, estan mostrando su efi-
cacia como la amifostina (WR-2721), las prostaglandi-
nas (enprostil, supositorios de misoprostol), el octreoti-
do y los anticuerpos anti-TGFa. Se han empleado die-
tas y micronutrientes en la prevencion de enteritis acti-
nica, sin embargo, no existen resultados uniformes.

Papel de los probiéticos

Los probiéticos pueden ser una medida eficaz prevenir
este proceso, especialmente los lactobacilos y las bifi-
dobacterias. Su mecanismo de accion seria el descrito
enlos apartados anteriores.

Evidencia cientifica

e Fuccio L et al. (2009): meta-andlisis donde se valora
el efecto de los probidticos en la prevencién y el tra-
tamiento de la diarrea por radiacion. En él se inclu-
yen 4 ensayos clinicos aleatorizados, en los que en
tres de ellos se valora el factor protector de los pro-
biéticos con un total de 632 pacientes, sin demostrar
diferencias significativas entre el grupo control y el
tratado con probidticos. Sin embargo, es cierto que
existe una gran heterogeneidad en las muestras. En
el ensayo donde se valora el efecto terapéutico de
los probidticos tampoco demostré efecto beneficio-
so de los probiéticos. En ninguno de los estudios se
describen efectos secundarios graves.

* Chitapanarux | et al. (2010): estudio aleatorizado do-
ble ciego, donde se incluyen 63 pacientes con can-
cer de céervix sometidos a radioterapia pélvica junto
con cisplatino. En este trabajo si se demuestra que
el uso de Lactobacilus acidophilus de forma profilac-
tica (7 dias antes de radioterapia y durante al radio-
terapia) reduce de forma significativa la severidad
de la diarrea (incidencia de diarrea grado 2-3:45%
en grupo placebo y 9% en grupo de probiéticos, p =
0,002).

Delia et al. (2007): ensayo doble ciego, controlado
con placebo, cuyo objetivo era estudiar la eficacia
del tratamiento profilactico con probiéticos en la pre-
vencion del desarrollo de diarrea tras radioterapia.
Estudiaron una poblacién de 490 adultos, y al grupo
de tratamiento se les administré un preparado que
contenia una mezcla de probioticos (VSL#3, 450 10°
por gramo de L. acidophilus, L. casei, L. bulgaricus,
L. plantarium, B. breve, B. infantis, B. longum y
Streptococcus thermophilus) desde el inicio de la ra-
dioterapia. El tratamiento redujo la incidencia de dia-
rrea (77/243; 31,6% en el grupo de tratamiento fren-
te a124/239; 51,8% en el grupo placebo p<0,001),



la gravedad de los episodios y el nimero de deposi-
ciones al dia (5,1 en el grupo de tratamiento, y 14,7
en el grupo control p< 0,05). Ninguno de los pacien-
tes desarrollé bacteriemia/fungemia, sepsis o shock

séptico durante el tratamiento con probidticos. El tra-
tamiento fue bien tolerado, sin que se observaran
efectos adversos significativos.

Conclusiones

Aungue los datos parecen prometedores, en el momento actual no existe evidencia suficiente para
recomendar la utilizacion de probidticos en la prevencion de la diarrea post-radioterapia. Faltan estu-

dios para avalar su empleo.

3.6. Diarrea asociada a nutricion enteral

Sonia Albertos Rubio, Guillermo Alvarez Calatayud

Definicion

La nutricion enteral (NE) se defi-
ne como la administracion de
una solucion de nutrientes por
via oral 0 mediante sonda con la
intencion de contribuir al posi-
cionamiento de los requerimien-
tos totales o parciales de los mis-
mos. La complicacion mas fre-
cuentede laNE esladiarrea.

Epidemiologia
Sondiversas las causas que ori-
ginan diarrea en aquellos pa-
cientes nutridos con sonda ente-
ral, los que por orden de fre-
cuenciason:

« Infeccion por Clostridium difficile

* Uso de farmacos como sorbitol, magnesio, hiperténi-
cosy farmacos que activan la motilidad

* Alimentos hiperosmolares

* Hipoalbuminemia, que origina edema en la pared in-
testinal y una malabsorcion

¢ Impactacién fecal, que origina diarrea por rebosa-
miento

Clinica

La diarrea es la complicacion gastrointestinal mas fre-
cuente, sobre todo en la alimentacion postpiléricay en
los enfermos con hipoalbuminemia. Ademas puede ha-
ber nduseas, vémitos (obligado comprobar la correcta
situacion de la sonda), distension abdominal y reflujo
gastroesofagico.

Conclusiones

Tratamiento

Sera necesario tratar la causa que lo produce: supervi-
sar sobrecarga de liquidos o exceso de osmolaridad de
la férmula, contaminacion de la preparacion, sobrede-
sarrollo bacteriano, localizacion de la sonda, intoleran-
ciaaalguno de los componentes de la férmula, etc.

Papel de los probioéticos

Se ha postulado que la adicién de probiéticos a los su-
plementos nutricionales que se administran a los pa-
cientes que reciben NE podria disminuir la incidencia
de diarrea.

Evidencia cientifica

Existen pocos estudios que comparan la eficacia de los
probiéticos frente a placebo en el control de la diarrea
asociada aNE en unidades de cuidados intensivos.

e Frohmader TJ et al. (2010): estudio realizado con 45
pacientes donde el probiético era la mezcla VSL#3y
se demostr6 una reduccion significativa en el nime-
ro de deposiciones.

* Ferrie S et al. (2011): estudio realizado con Lactoba-
cillus rhamnosus GG, donde no demostr6é mejoria de
ladiarrea por NE tras suadministracion.

Existen varios trabajos (Bleichner 1997; Costalos
2003) del empleo profilactico de S. boulardiifrente a pla-
cebo en pacientes hospitalizados en UCI con NE, don-
de se ha objetivado un descenso en el nimero de dias
con diarrea. Ademas, su uso profilactico en prematuros
aumenta el nimero de bifidobacterias beneficiosas en
heces.

En el momento actual, son pocos los estudios que comparen la eficacia de la suplementacion con
probidticos en las férmulas con nutrientes, en la prevencion de la diarrea asociada a NE como para
generalizar suempleo, aunque los resultados preliminares parecen prometedores.
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3.7. Diarrea infecciosa. Diarrea enteroinvasiva

Sonia Albertos Rubio, Marta Asenjo Torner

Definicion

La OMS define la diarrea como la presencia de tres o
mas deposiciones liquidas en dos o0 mas dias consecu-
tivos. Se habla de aguda o persistente si la enfermedad
comenzo6 menos de 14 dias o mas de ello de duracién,
respectivamente. En este apartado se incluyen aque-
llas de las diarreas infecciosas no tratadas en otros
apartados del manual.

Epidemiologia

Es uno de los grupos de enfermedades mas frecuentes
en el ser humano pudiendo estar provocada por multi-
ples microorganismos. En la edad pediatrica se estima
que anualmente se producen 1,8 billones de episodios
y 2,9 millones de fallecimientos por esta causa, espe-
cialmente en nifios menores de 5 afios y en paises en
vias de desarrollo.

Tratamiento general

En el momento actual los pilares basicos del tratamien-
to de este proceso son la rehidratacion oral o intraveno-
sa, si es preciso) y la reintroduccion precoz de la ali-
mentacion. Los antieméticos y antidiarreicos, general-
mente sélo deben reservarse paralos adultos. Los anti-
biéticos sélo deben emplearse en situaciones muy defi-
nidas.

Conclusiones

Papel de los probiéticos

En los dltimos afios ha aumentado el uso de los probié-
ticos como tratamiento coadyuvante en el manejo de
las gastroenteritis agudas. Es en esta indicacion, don-
de se han desarrollado un mayor nimero de ensayos
clinicos, con el fin de esclarecer la tolerancia, eficaciay
dosis mas adecuada de los distintos tipos de probioti-
cos. La mayoria de los estudios son en la poblacion pe-
diatrica.

Evidencia cientifica

« El grupo Cochrane realiz6 en 2008 una revision sis-
teméatica para evaluar los efectos de los probioticos
tanto en adultos como nifios. Los criterios de selec-
cién incluian ensayos controlados y aleatorizados
comparando el probidtico con placebo en personas
con diarrea infecciosa. Se recogieron 23 estudios
con un total de 1917 participantes, la mayoria de pai-
ses desarrollados. Los probiéticos redujeron un ter-
cio del riesgo de diarrea a los tres dias y la duracion
mediaen 30,5 horas.

Dinleyici et al. en el afio 2009 publicaron un estudio
abierto prospectivo y aleatorizado, en el que evalua-
ban la eficacia del tratamiento combinado con S. bou-
lardii y metronidazol, en el tratamiento de la diarrea
enteroinvasiva de etiologia amebiana. Se incluyeron
un total de 50 nifios (25 en cada grupo). Todos los pa-
cientes recibieron tratamiento con metronidazol, a
los 25 nifios del grupo de estudio se les administro
ademas 250 mg de S. boulardiicada 12 horas duran-
te 7 dias. La duracion de la diarrea fue significativa-
mente menor en los nifios a los que se administro el
probidtico (42,2 + 17,4 horas, frente a 72 + 28,5 ho-
ras p<0,001). También encontraron en el grupo de
tratamiento, una reduccion en la duracion de la pre-
sencia de sangre en las deposiciones y en la dura-
cién de la eliminacion de quistes amebianos en las
heces.

Parece razonable el empleo de los probidticos en la diarrea aguda tanto en nifios como adultos. Su
actividad depende de su interaccion con la microbiota del huéspedy las células inmunes de la muco-
saintestinal y ésta resulta variable dependiendo de la cepa empleada y del nimero de unidades for-
madoras de colonias administradas. Las cepas mas estudiadas han sido Lactobacillus sp (L. aci-
dophilus, L. rhamnosus GG, L. vulgaris, L. reuteri y L casei), Bifidobacterium sp y Saccharomyces
boulardii. Las dosis son muy variables dependiendo del producto. Son seguros sin apenas efectos
secundarios. Enrelacion a la diarrea entero invasiva, la eficacia parece mas dudosa, especialmente
sise compara con los efectos logrados en caso de diarreas de etiologia no filiada o causadas por ro-

tavirus.
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3.8. Enteropatia asociada a sida

Paula Pais Roldan, Guillermo Alvarez Calatayud

Definicion

La enteropatia asociada a SIDA se define como la pre-
sencia de diarrea crénica (aumento del nimero de de-
posiciones o consistencia liquida de las mismas, duran-
te mas de 30 dias) de causa idiopatica, tras haber reali-
zado un exhaustivo diagndstico de exclusion.

Epidemiologia

La frecuencia de la diarrea en pacientes VIH varia en
funcién de la procedencia de los pacientes , del mo-
mento evolutivo de su enfermedad y el nimero de célu-
las CD4, encontrandose entre el 30% a 80% de los pa-
cientes (causa infecciosa en 30-80%). La prevalencia
de enteropatia VIH, al tratarse de un diagndstico de ex-
clusién con variabilidad en la metodologia, es dificil de
determinar, pudiendo aparecer entre el 3-20% de los
pacientes.

Clinica
Diarrea cronica con malabsorcion y pérdida de peso en
un paciente con importante deterioro inmunoldgico. Se

cree que el mecanismo
por el cual se produce di-
cha patologia depende
de la accion directa del
propio VIH, asi como al-
teraciones en la madu-
racion y proliferacion
del epitelio intestinal, se-
cundario a la afectacion

decélulasT. Linfocito T atacado

por el virus del VIH
Tratamiento general
* Adecuado tratamiento antiretroviral
» Tratamiento sintomatico (adecuada hidratacion, die-
taricaenfibra).

Papel de los probiéticos
Enlos ultimos estudios, se valora el empleo de probioti-
cos como tratamiento coadyuvante.

Estudio parasitos (x3)

(C. difficile)
Hemocultivos.

Examen de heces en fresco (x3)

Anamnesis .
Coprocultivo
DIARREA Tinciones para BAAR y KOH
CRONICA EXPLORACION Determ!nac!gn sangre en _heces.
FiSICA Determinacion de Citotoxinas

Endoscopia

Biopsia (disminucion ENTEROPATIA VIH
vellosidades,
proliferacion células

caliciformes)

ESTUDIO Y AUTOR ‘ Probiético

Saint Marc et al. (1995) Saccharomyces boulardii

Conclusion

Reduccion del nimero de deposiciones en 17 pacientes
con SIDA y diarrea cronica tras 2 semanas de tratamiento.

Tras 7 dias de tratamiento el 61% de pacientes estaban
libres de diarrea frente al 12% del grupo placebo.

L . rhamnosus GR-1.

Hummelen R et al. (2011) L. reuteri RC-14

Los estudios sugieren que los probioticos pueden tener
un impacto distinto en funcién de la subpoblacién a la
que se administren. Aquellos pacientes VIH con mayor
compromiso inmune responden mejor.

El potencial de benefcio de los probidticos esta todavia
pendiente de estudio.

No se registraron efectos adversos tras la administracion
de probioticos.

Tabla 3.8.2: Principales estudios que emplean probiéticos como tratamiento coadyuvante de la enteropatia asociada a SIDA.

Conclusiones

En los estudios con probidticos disponibles, existen resultados prometedores en el empleo de pro-

biéticos en la enteropatia asociada a SIDA.

Tabla 3.8.1. Esquema diagnoéstico. Pruebas complementarias a realizar en un primer y segundo nivel para llegar al diagnéstico

de Enteropatia por VIH.

Evidencia cientifica

ESTUDIO Y AUTOR ‘ Probiético

Lactobacillus acidophilus
(ATCC19258), Streptococcus

thermophilus (ATCC4356)

L. acidophilus La-5y B. lactis Bb

Hummelen R et al. (2010)
L. rhamnosus LMG P-22799

Lactobacillus salivarius,
Bifidobacterium infantis

B. bifidum, S. thermophilus , L.
reuteri, L. rhamnosus GR-1

-12, combinados con oligofructosa

‘ Conclusién

Reducen la permeabilidad en el epitelio intestinal
(inducida por TNF alfa e IFN gamma) y el impacto de la
inflamacién local.

Reducen la incidencia de traslocacion bacteriana.
Reduccién de la traslocacion bacteriana y de la
inflamacion intestinal.

Aumento de células T CD4 + Foxp3+ en regiones
inflamadas. Regulacién del balance Th1 — Th2.

Reid G (2010) Lactobacillus rhamnosus GR-1

Mejoria del peso y de los niveles de tiamina, riboflavina,
biotina, vit C, calcio,fésforo. Disminucién de clinica
gastrointestinal.

Aumento del nimero de células CD4.
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3.9. Infeccion por Helicobacter pylori

Guillermo Alvarez Calatayud, Ana M? Haro Diaz

Definicion

Helicobacter pylori es un baci-
lo Gram negativo capaz de
producir diversos trastornos y
especialmente patologia di-
gestiva en la poblacion gene-
ral. H. pylori es una bacteria
de una elevada motilidad gra-
cias a sus mdltiples flagelos
unipolares. Son bacterias mi-
croaerofilicas y productoras
potentes de la enzima ureasa.

H. pylori

Epidemiologia

H. pylori es una de las causas
mas frecuentes de infeccion
bacteriana cronica. Afectaala
poblacién mundial y a todas
las edades. La prevalencia de
la infeccion por H. pylori es in-
versamente proporcional al
estatus socioeconémico, es-
pecialmente relacionado con
las condiciones de vida du-
rante lainfancia.

Clinica

Las posibles vias de transmision son: de persona a per-
sona, fecal-oral y oral-oral. No se ha demostrado reser-
vorio animal de H. pyloriaunque se ha aislado en agua,-
gatos y primates. Se desconoce el periodo de incuba-
cién de la bacteria.
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La infeccién por H. pylori esta estrechamente relacio-
nada con la patologia gastrointestinal como la gastritis
aguda y cronica, la Ulcera péptica o el linfoma tipo
MALT. De hecho, el 95% de las Ulceras duodenales se
asocian a infeccion por H. pylorimientras que el 70% de
las Ulceras gastricas en adultos también estan relacio-
nadas con H. pylori. En este grupo las Unicas otras va-
riables que se asocian con la patogénesis de la enfer-
medad, cuando la infeccién por H. pylori ha sido des-
cartada son la ingestion de AINES y algunos antibiéti-
Cos.

La infeccion se harela-
cionado también con la
presencia de otras ma-
nifestaciones extradi-
gestivas como talla ba-
ja y retraso puberal en
nifias preadolescentes,
urticaria crénica y pur-
pura trombocitopénica
idiopatica, sin que hasta el momento se hayan podido
demostrar los mecanismos implicados en estos casos.
Se ha detectado una mayor prevalencia de anemia fe-
rropénica, por lo que se recomienda la investigacion de
infeccion por H. pylori en todos aquellos pacientes con
anemia de causa desconocida refractaria al tratamien-
to con ferroterapia oral.

Helicobacter estomacal.

Diagnostico
Puede hacerse con métodos indirectos como test del
aliento con urea marcada, métodos seroldgicos y de-



teccion de Ag en heces. Sin embargo, la realizacion de
endoscopia alta es necesaria para conocer las conse-
cuencias de lainfeccion por HP.

Tratamiento general

El tratamiento ideal es aquel que consigue tasas de
erradicacion elevadas, superiores al 90%, con la menor
duracion posible para asegurar el cumplimiento y con
minimos efectos secundarios. La pauta inicial a seguir
es la triple terapia, que consiste en la administracion
combinada de dos antibiéticos y un antisecretor o sales

Evidencias cientificas

Autor ‘ N ‘ Probiético

de bismuto. La combinacion de amoxicilina, claritromi-
cinay omeprazol, es el tratamiento de primera eleccion
en adultos.

Papel de los probiéticos

Los probiéticos han sido investigados en los ultimos
afios tanto en el tratamiento erradicador de H. pylori co-
mo en la prevencion de efectos secundarios asociados
a los antibidticos utilizados (diarrea o las nduseas y vo-
mitos). Existen evidencias de su eficacia en ambos
usos pero ésta es dependiente de la cepa.

Conclusiones
.LGG
. _ Il: S. boulardii Reduccion efectos secundarios
Clise il 2007 N=85 III: LIb+bifdob vs. al tratamiento erradicador
IV: placebo
Duman 2005 N=389 S. boulardii Reduccién de la incidencia de diarrea (50%)
Sykora 2005 N=86 L.casei/ 14 dias Disminuye sintomas

Mejora tolerancia

Myllyluoma 2005 N=338 LGG+B. breve/ 3 s S S o
Lionetti 2007 N=40 L. reuteri Disminuye sintomas Gl (GISRS)
Lou 2007 N=68 L. el Altera microbiota intestinal

y mejora los sintomas

Francavilla 2008 N=40 L.reuteri/4s

Reduce carga HP intragastrica
Disminuye sintomas dispépticos (GISRS)
No diferencia tasas erradicacion

Tabla 3.9.1. Estudios sobre el papel de los probiéticos en la infecciéon por H. pylori en adultos

Conclusiones

En lainfeccion por H. pylori hay evidencia mas s6lida de que los probiéticos reducen la tasa de efec-

tos adversos del tratamiento de H. pylori, aunqu
erradicacion.

e no esta claro su rol en la mejora del porcentaje de
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3.10. Giardiasis y otras parasitosis intestinales

Agustina Romero Arijon

Definicion

Las parasitosis intestinales son producidas por la hos-
pedacion en el tubo digestivo de protozoarios o helmin-
tos.

Epidemiologia

Tienen distribucion mundial, predominando en paises
tropicales y subtropicales. Son una de las principales
causas de diarrea en nifios y una de los principales pro-
blemas de Salud Publica en los paises en vias de desa-
rrollo. En Espafia su incidencia ha aumentado como re-
sultado de la inmigracion, la adopcion y los viajes inter-
nacionales.

La giardiasis es una de las infecciones mas frecuentes,
con prevalencia maxima ente los 2 y 6 afios. La pobla-
cién que presenta una mayor susceptibilidad es la in-
fantily los inmunodeprimidos.

Giandia lambia Giardiasis

Son factores de riesgo

¢ Inmigrantes o viajes a zonas endémicas

* Consumo de agua no segura

* Condiciones higiénicas deficientes

* Estrecho contacto persona- persona (guarderias, ins-
tituciones)

* Consumo de alimentos mal cocidos o crudos

* Animales domésticos reservorio

* Malnutricién

Clinica

Un alto porcentaje cursa asintomatico. Las manifesta-
ciones clinicas dependen del ciclo del paréasito dentro
del organismo, pudiendo manifestarse con:

Sintomas digestivos

* Dolor abdominal (ascariasis)

¢ Diarrea/ Mala absorcion (giardiasis)
¢ Distension/ meteorismo (ascariasis)
* Suboclusion (ascariasis)

* Prurito (oxiuros)

Sintomas extra-digestivos

* Respiratorios (ascariasis)
* Dermatitis (uncinariasis)
* Anemia (uncinariasis)
*\ulvo-vaginitis (oxiuros)

Diagnéstico
Los métodos utilizados en el diagndstico de las parasi-
tosis incluyen los siguientes:

* Examen microscopico directo de materia fecal
(3 muestras de dias alternos)

* Examen de liquido de aspirado duodenal

* Método de Graham (oxiuros)

» Métodos para deteccion de antigenos especificos por
enzimoinmunoanalisis o test de inmunofluorescencia

Tratamiento general
El tratamiento es la administracion de antiparasitarios
entre los que se encuentran:

Antiparasitarios

* Mebendazol
-500 mg dosis Unica 0 100mg/12 h durante 3 dias (as-
cariasis, uncinariasis)
-100 mg dosis Unicay repetiren 15 dias
* Praziquantel
-7- 10 mg/Kg en dosis Unica (tenias)
*Metronidazol
-15mg/Kg/d cada 8 h, 5-7 dias (giardiasis)

Mebendazol Praziquantel Metronidazol

Mayores de 3 afios: 50 mg Unica dosis (dosis méax. 2 g)

El papel de los probiéticos

Los probidticos son microorganismos vivos que, admi-
nistrados en cantidades adecuadas, benefician la salud
del huesped. Los probables mecanismos de accién so-
bre los parasitos son:

1. Producen sustancias que inhiben su reproduccién

2. Disminuyen la permeabilidad intestinal, y promueven
laintegridad funcional de la mucosa intestinal

3.Compiten con otros patégenos ocupando sus luga-
res de nidacién o consumiendo sus nutrientes

4. Modulacién de larespuesta inmunitaria

Tratamiento general
Revisiones sistematicas
e Travers etal (2011) : revision de estudios experimen-
tales en animales. Las terapias con probiéticos pue-
den ayudar a reducir el riesgo de infeccién por para-
sitos especificos o complementar a los tratamientos
antiparasitarios clasicos.




* Goulart et al: revisién sistematica. El empleo de pro-
bidticos en forma de alimentos funcionales constitu-
ye una alternativa prometedora pero falta evidencia
paraampliar su utilizacion.

Estudios Experimentales in vivo

» Shukla et al (2010): estudio experimental en ratones.
Lactobacillus caseiy Lactobacillus yoghurt adminis-
trados un dia antes de la infeccion por Giardia lam-
blia disminuyen la eliminacién del parasito en heces,
la sintomatologia y la lesién anatomopatoldgica.
Concluyen que L. yoghurt posee mejores propieda-
des probiéticas que potencialmente pueden reducir
la severidad de lainfeccion por Giardia lamblia.

*Humen MAet al (2005): estudio experimental en rato-
nes. Lactobacillus johnsonii administrado siete dias
antes de la infeccion por G. lamblia, produce reduc-
cion del numero de quistes eliminados en las heces,
disminucion de los cambios histologicos, menor sin-
tomatologia y menos trastornos en la absorcion.
Ademas, produce un aumento en la respuesta de
Linfocitos Ty B, reforzando la respuesta inmune es-
pecifica.

* Alak, J.1. et al. : estudio experimental in vivo. La su-
plementacion de lactobacillus reuteri en animales in-
munosuprimidos artificialmente favorece la elimina-
cion de Cryptosporidium parvum.

 Bautista-Garfias et al. (2001): estudio experimental en
ratones. L. caseiiATCC7469 induce la resistencia fren-
te a Tichinella spiralis.

*BenyacoubJ etal. (2005): estudio experimentalen ra-
tones. Enterococcus faecium SF68 fue eficaz para la
eliminacion de infeccion por Giardia lamblia ya que
aumenta la produccion de anticuerpos especificos
debido a un aumento de los linfocitos CD4 en las pla-
casde Peyer.

* Besirbellioglu B, et al. (2006): estudio clinico a doble
ciego. Saccharomyces boulardii asociado a metro-

Caracteristicas

del estudio Probiético

nidazol reduce el nimero de parasitos eliminados en
heces versus el tratamiento con metronidazol sélo.

Estudios experimentales in Vitro

» Hawrelak J.et al. (2003): estudio experimental in vi-
tro. Lactobacillus johnsonii LAl controla el creci-
miento in vitro de G. Lamblia.

Estudios Clinicos- experimentales

Dosis

* Gilletal (2003): estudio experimental en ratones. Los
probidticos pueden impedir la infeccién por Trichine-
lla spiralis al estimular la produccién de mucina en el
intestino.

*Goyal etal. (2011): estudio experimental enratas.
Lactobacillus rhamnosus GG es el probiético mas
efectivo reduciendo la duracion del ciclo de la Giar-
dia.

¢ Guillot CC, et al. (1995): estudio clinico experimental
adoble ciego. La administracion de Saccha-romyces
boulardii (250mg cada 12 h. durante 30 dias) ayuda a
la recuperacién del sindrome de intestino irritable
post- infeccién.

* Randazzo et al (2010): estudio experimental en ra-
tas. La administracién continua de Lactobacillus ca-
seicepaATCC 469,y granulos de kéfirdeleche pue-
denimpedirlaentrada de hembras de T. spirallisala
mucosa intestinal, minimizando la diseminacion de
las larvas al torrente circulatorio del hospedadory la
posteriorinvasién de las fibras musculares.

* Shukla et al. (2011): estudio experimental in vivo en
ratones desnutridos. La administracion de L. casei
MT1423 undia previo a lainfeccién con Giardia redu-
ce la severidad y la duracion de la infeccion respecto
aratones no tratados con probiéticos.

» Texeira et al. (1996): estudio experimental en rato-
nes. Corynebacterium parvum disminuye la elimina-
cién de vermes de Schistosoma mansoni en ratones
previamente infectados.

Tiempo

(dias) Comentarios

Resultados

IEEbI » infeccion (p=0,01). Dis-
Foblacion: ) minuye la eliminacion
Shukla et a1 | Namsters (Meriones de antigenos en heces
(2008) (10) | Unguiculatus) y la presencia de trofo-
K‘Le”{ew 5nd Adminis- | Zoitos viables en intes-
ministracion de tracién | tino. Menores lesiones
Lactobacillus /ohn§onu diaria 7 | histologicas debido a | No redujo la
vs. control 7 dias | Lactobacillus |1 x 10° UFC| . la conservacion de la ; .
previos a la infecciéon | johnsonii dias pre- i intensidad de la
Giardi : vios a la | €nZima sacarasa sintomatologia
por Giardia lamblia infec- (p<0,05). Estimula la

Se estudid Ag vy
quistes en heces,
histologia intestinal y
del bazo

Disminuye la tasa de

cién proliferacion de células
del bazo, siendo
significativo al dia

21 (p=0,007)

Ca;:lc;esl;::‘t;i(;as Probiético Resultados Comentarios
EE
Poblacién: 15
Ratones adultos
hembra (c57BL/6)
Intervencion: 13 dias
Inmunosupresion :
con virus de Lactobacillus previos a
’ . 7 la inmu- | Reduce la El efecto
BUEETIE U R nosu- eliminacion de rotector se
Alak et al | Exposicién a / A ; prote
(1999) (11) ocoquistes de N/E presion oqu|§tes consigue con la
A . conti- a partir de los 7-14 administracién
Cryptosporidium Lactobacillus e dias diaria
parvum acidophilus diaria-
Administracion s
de L. reuteri y L.
acidophilus vs
control
Se examinaron
heces hasta el dia 21
EE El promedio de
Poblacion: 15 parasitos obtenidos
ratones BALB 5 ml de en el contenido E:oi;iﬁz,or se
Intervencién: Lactobacillus intestinal y en p
Inoculacién casei cepa suspen- 7 dias | lamucosa fue logra con una
Randazzo, L sion 1,9 . L alimentacion
de Trichinella ATCC 469 o previos a | signifcativamente P
et al (2010) L x 10° UFC f o ciclica,
spiralis en ratones lainfes- | inferior en los grupos
(12) ; /ml " prolongada
previamente tratados tacion tratados con L. cercana al
con L. casei vs Kéfir casei (p< 0.05)y %omento dela
de leche vs placebo kéfir (p<0.01), sin infestacion
Se estudiaron heces diferencias entre
e histologia intestinal estos

Tabla 3.10.1. Estudios experimentales.

Dinleyici EC,
et al (2011)
(13)

Caracteristicas
del estudio

E.C simple ciego

Poblacion: Nifios con
sintomas gastrointestinales
de mas de 2 semanas +
aislamiento de quistes
Blastocystis hominis en
heces

Intervencién:

Se trataron con S. boulardii
(A) vs metronidazol (30 mg/k

Probiético

250 mg
cada 12
hs

S. boulardii

Resultados

La curacion clinica
de la infeccion al
dia 15 fue de 77.7%
en (A), 66.6% en

10 dias | (B)y40% (C) (p <
desde el | 0.031, entre Ay C).
diagnds- | La desaparicion de
tico los quistes al dia 15

fue similar en los
grupos tratados con

Comentarios

La tasa de
curacion de
la infeccion
fue similar
en el grupo
tratado con
S. boulardii
en el tratado

cada 12 hs durante 10 dias) metronidazol y con con metroni-
(B) vs sin tratamiento (C). S. boulardii, con p = | dazol
Se examinaron heces a los 0.013 respecto al
15 dias grupo no tratado
B —
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Caracteristicas

del estudio

EC aleatorio a doble ciego
Poblacion:

Probioético

Tiempo

(dias)

Resultados

La duracion de la
diarrea fue menor
en el grupo tratado
con S. boulardii.

Comentarios

Los estudios en modelos animales no son suficientes para asegurar eficaciay seguridad. La demos-
tracion de nuevos mecanismos moleculares de accién de los probioticos podria revelar mecanis-

mos protectores frente a infecciones parasitarias. Sin embargo es necesario realizar estudios clini-
cos aleatorizados controlados en seres humanos, con un numero suficiente de pacientes para com-
probar su eficacia real.

3.11. Enfermedad inflamatoria intestinal

Raquel Herraiz Cristébal, Guillermo Alvarez Calatayud

Definicion

Dentro de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se
incluyen distintas patologias definidas por criterios cli-
nicos, endoscopicos y radiologicos: la colitis ulcerosa
(CU), enfermedad de Crohn (EC) y colitis inclasificable
cn.

Intestino delgado

Normal Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn

54 pacientes adultos con (p<0.0001), al La adicion al
VEREa amebiasis intestinal igual que la fiebre tratamiento
o Intervencion: (p<0.001) convencional
etal (2003) Administracion de Ala 4° semana los de S. boulardii
(14) metronidazol (750mg) y S. boulardii 250 mg 10 dias quistes de amebas puede

iodoquinol (630 mg) por 10 fueron detectados disminuir los

dias (G1) vs. Metronidazol en 5 casos del sintomas y

mas Saccharomyces grupo con Metro- duracion de la

boulardii (250 mg) (G2) nidazol, pero en enfermedad

Se examinaron heces al ninguno de los del

fnalizar la cuarta semana grupo con probiéti-

cos (p <0,02).

EC aleatorio a doble ciego

Poblacion:

50 nifios infectados con

amebiasis intestinal L .

Intervencion: a duracién de la
Dinleyici, Administracion de 250 mg dlirore;O];ue Iin enor La asociacion
etal metronidazol (250mg por7 | S. boulardii | cada12 | 7 dias g‘:) '.Stes)' dosnare. | podria ser
(2009) (15) dias vs. Metronidazol mas hs oqul Pare- | penefciosa

" cieron de las heces

Saccharomyces boulardii al 5° dia (p<0.05)

Se examinaron heces al p=v.

fnalizar la cuarta semana

Se reevaluaron durante un

periodo de 30 dias

EC a doble ciego

Poblacion:

Adultos con infeccién por

Giardia lamblia. ﬁ;ﬁ:rgnsegf d?:: :g La asociacion
Besirbellio- Intervencion: ® 9 podria ser
glu, et al Metronidazol (750 mg cada S. boulardii 250 mg 10 di cll 17$/dzl ?rupo % benefciosa,
(2006) 8 hs) (G1) mas capsulas - boulardi | co4a 12 h 1as ¥e§'t o C€l grupo pero la mues-
(16) de S. boulardii (250 mg) vs - Sltuacion que tra es insuf-

Metronidazol a igual dosis se mantuvo a las 4 ciente

g

mas placebo.
Se examinaron heces a las
2- 4 semanas

semanas

Tabla 3.10.2. Ensayos clinicos.

Conclusiones

En la actualidad se han realizado estudios experimentales en animales que demuestran efectos be-
neficiosos de probidticos en infecciones parasitarias, constituyendo asi una alternativa para el trata-
miento y prevencion de las parasitosis, fundamentalmente giardiasis.

Apesar de las limitaciones metodoldgicas de los trabajos analizados, la mayoria de los estudios pre-
sentan una tendencia a observar beneficio en el uso de los probiéticos Estos resultados son alenta-
dores, ya que demuestran que acortan el tiempo de infestacion, disminuyen el tiempo de elimina-
cion del parasito en heces, y mejoran la sintomatologia.
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Se trata una inflamacion cronica del intestino originada
por una respuesta inmune desmesurada que produce

lesiones de profundidad y extensién variable. La combi-
nacion de determinados factores: la predisposicion ge-
nética, determinados factores ambientales, la micro-
biota intestinal y una respuesta inmune anémala son
los elementos que provocan laEll.

Epidemiologia

La prevalencia de la Ell en Europa y EE.UU se estima

entre el 0,4%Yy 1% alolargo de lavida. Laincidencia va-
ria segun con la localizacion geografica. Las tasas mas

altas se encuentran en los paises mas desarrollados de

Escandinavia, norte de Europay Norteamérica. Sin em-

bargo, la incidencia esta subiendo en los paises menos

desarrollados conforme aumenta su industrializacion,

lo que implica al medio ambiente, la dieta y las practicas

culturales como posibles factores de riesgo.

Incidencia en Espafia 5.5/100.000 8/100.000
Prevalencia 80-120/100.000 70-150/100.000
Proporcién hombre: mujer 1:1-1.8:1 1:1

Tabaquismo Puede causar

Puede prevenir

Apendicectomia Protectora

No protectora

3.11.1. Aspectos epidemioldgicos de la Ell (Enfermedad inflamatoria intestinal).

malestar
Sintomatologia

Sintomas sistémicos: adelgazamiento, fiebre, | Deposiciones pequefias y

Diarrea de mayor volumen
Dolor abdominal
A veces masa palpable

Rectorragia

numerosas
Tenesmo

Retortijones

Sintomas generales sélo en
casos graves

Distribucion

terminal

Discontinua desde boca hasta ano, con
zonas afectadas y otras respetadas
Mas frecuente intestino delgado, ileon

Continua
Colon y recto, lo mas frecuente
recto y sigma: 30-50%.

—



Recto Casi siempre afectado

Afectado en el 95%

Ano Afectado en 10%

Afectado en el 75%

Pequerfias Ulceras lineales o serpiginosas | solo en casos graves

Granulosa, sin fisuras, Ulceras

Mucosa sobre mucosa normal, empedrados Pseudopdlipos en formas
Transmural cronicas
Superfcial
Estenosis Frecuentes Muy raras

Fistulas espontaneas Casi nunca

Enterocutaneas o internas en 10%

Riesgo de cancer

Menos que en CU

Discretamente elevado

3.11.2. Clinica.

Se habla de colitis inclasificable cuando resulta imposi-
ble diferenciar ambas entidades (10% de los casos).

Diagnostico

El diagnostico es clinico, basado en la anamnesis y la
exploracion fisica (Criterios diagnésticos de Leonnard-
Jones), y se confirma mediante pruebas complemen-
tarias:

- Analitica sanguinea: elevacion de reactantes de fa-
se aguda (PCR, VSG, orosomucoide, leucocitosis,
anemia).

- Estudio heces: coprocultivo, parasitos en heces, toxi-
na de Clostridium

- Visualizacion de la mucosa intestinal para valorar el
aspecto macroscépico y microscépico (mediante
biopsiay anatomia patolégica) mediante colonosco-
piay endoscopia digestiva alta.

- Otras exploraciones (especialmente para valorar
complicaciones): transitointestinal baritado, ene-
ma opaco, ecografia, resonancia magnética, TC,
gammagrafia.

Tratamiento general

Hasta ahora la estrategia terapéutica de la Ell se basa-
ba en suprimir las respuestas inflamatorias anomalas
mediante distintos tipos de inmunosupresores o inmu-
nomoduladores (aminosalicilatos, corticoides, inmuno-
moduladores e inmunosupresores, y agentes biolégi-
cos).

El tratamiento quirdrgico esta in-
dicado cuando el tratamiento mé-
dico fracasa o en determinadas
complicaciones. Corticol

Papel de los probiéticos

El uso de probidticos permite intervencion terapéutica a
nivel microbiolégico modificando la microbiota intesti-
nal, que es en Ultima instancia la responsable de activar
la respuesta inmunitaria. Los mecanismos de accién de
los probidticos se producen: por competencia por los re-
ceptores de antigenos bacterianos en el epitelio de su-
perficie; por inmunomodulacion en células epiteliales y
linfoides intestinales, e induccién a la apoptosis de célu-
las T de la lamina propia; por la actividad antimicrobia-

na (produccion de acido acético, lactico y bacterioci-
nas); mejorando la funcién de barrera.

Evidencia cientifica

Los probidticos pueden alterar la flora bacteriana intes-
tinal por medio de interacciones competitivas con la flo-
ra indigena, produccién de metabolitos con efecto anti-
microbiano y modulacion de la respuesta inmune local.
Mientras que en la CU y en la reservoritis la utilidad de
determinados probidticos parece establecida, éstos no
parecen tener ningln beneficioenla EC.

* Meijer et al. (2011): analizaron 22 estudios sobre el
efecto de probiéticos en la EC, la CU y la reservoritis
tras anastomosis anal en pacientes con CU refracta-
ria atratamientos habituales. Larevision se divide en
2 partes: estudios realizados antes de 2007, los pri-
meros estudios del papel de los probiéticos en la Ell
y desde 2007 a diciembre 2010 aportando nuevos
datos, especialmente en la induccién de la remisién
enlaCU. Enlos ultimos 3 afios se ha visto una evi-
dencia mas solida en la eficacia de probiéticos como
adyuvante. Es interesante resaltar la eficacia de los
probidticos en la CU y la reservoritis tras colectomia:
E.coli Nissle 1917 se recomienda con un nivel B de
evidencia en el mantenimiento de la remision en la
CUYy VSL#3 (mezcla comercial de 8 cepas) con un ni-
velAde evidencia en lainduccion de laremision en la
CU y en el mantenimiento de la remisién en la reser-
voritis. Sin embargo no se objetiva ningin beneficio
de estos probidticos enlaEC.

Haller et al. (2011): incluyeron en su revision 22 estu-
dios sobre Ell'y 31 estudios sobre sindrome de intes-
tino irritable. Concluyen que hay evidencia clinica de
efectividad en Ell en dos probidticos: E. coli Nissle
1917 y VSL#3. Dos estudios aleatorizados con una
muestra adecuada comunican que el tratamiento
con estandar con mesalazina es equivalente al trata-
miento con E. coli Nissle 1917 en el mantenimiento
de la remision en pacientes con CU. La mezcla co-
mercial de 8 cepas (VSL#3) se ha demostrado eficaz
en el mantenimiento de la remision de la reservoritis.
Ademés ha demostrado que en combinacién con
una dosis baja de balsalazida y VSL#3 es mas efec-

tivo que el tratamiento con mesalazina o balsalazida
solas enlainduccién de la remisién en CU leve a mo-
derada.

e |saacs etal. (2008): analizaron 30 estudios. Los auto-
res concluyeron que la combinacién de datos sobre
el uso de probidticos en CU sugiere que podria haber
un beneficio en pacientes seleccionados. La reser-
voritis es la Gnica entidad en la cual un tratamiento an-
tibiético seguido de terapia con probiéticos podria
mantener la remisién en pacientes con reservoritis
crénica. También destaca que hay que tener precau-
cion en el uso de estos microorganismos en pacien-
tes con enfermedades severas, ya que existe unries-
go incrementado de traslocacion bacteriana con la
subsecuente sepsis.

* Cain AM et al. (2011): analizan 23 estudios conclu-
yendo:

1. Los datos actuales en pequefias muestras de pa-

cientes sugieren que S. boulardii podria disminuir

las recaidas en paciente con EC cuando se com-

bina con mesalazina, aunque se necesitan masin-
vestigaciones.

2. El acido lactico producido por los probiéticos no
mejora los resultados de los pacientes operados
de EC.

3. Los pacientes con CU podrian experimentar me-
nos recaidas o un mayor periodo libre de sintomas
cuando el acido lactico producido por la bacteria
se asocia alos tratamiento estandar e incluso indu-
cir la remision (aunque se necesitan estudios con
muestras mayores que confirmen esto Gltimo).

* Floch MH (2011): este estudio describe las recomen-
daciones de 10 expertos que participaron en el ter-
cer Workshop sobre probiéticos celebrado en Yale.
Concluyen que los probiéticos parecen ser efectivos
tanto en la prevencioén de la reservoritis como en el
mantenimiento de la remision de la reservoritis croni-
ca. Asi mismo parecen existir evidencias sobre el be-
neficio de los probiéticos en la CU, mientras que se
necesitan mas estudios enlaEC.

Autor Probioético N Diseﬁ_o Comparador Duraci?n Resulfado Resultado
estudio estudio medido
34 Doble ciego Permeabilidad | Mejora la
Vilela tS)gﬁ[cZ;Zmey ces aleatorizado Placebo 3 meses intestinal: ratio | permeabilidad
2008 controlado lactulosa/ intestinal
4x108 CFU/d
con placebo manitol (P=0.0005)
Fujimori Mezcla 10 Abierto o 13 meses | CDAI, I0IBD Mejoria
(2007) Sinbidticos (Open label) de media | score signifcativa
Doble ciego . .
B Lactobacillus aleatorizado PCDAI N.O cjlfergnma
OUSVAros | pamnosus GG 5 controlado Placebo 2 afios Recaida y signifcativa en la
(2005) 4x10% CFU/d Nifios con placebo tiempo hasta prevencion de las
multie:entrico recaida recaidas.
Aleatorizado q A .
. . ’ CDAI, recaida | No diferencias
Schultz Lactobacillus GG doble ciego, o PP
(2004) 2%10° UFC/d 11 e Placebo 6 meses y tler’r&po de S|gn|fcat91as,
con placebo recaida n pequefa
. . Probiético superior
Guslandi Saccharomyces } Mesalazina N
(2000) boulardii 1 g/d 32 Aleatorizado 3g/d 6 meses CDAI a mesalazina
(p<0.04)
- Aleatorizado Recaida y . .
?qglg%o W 11:_910;)”(;\:(' ?8'1?/ d) 28 controlado Placebo 12 meses | tiempo hasta gorﬁgzrt?:ac'a
con placebo recaida 9
Tabla 3.11.3.

Estudios sobre los efectos de probiéticos en la inducciéon y mantenimiento de la remisién de la Enfermedad de Crohn.

Disefio
estudio

Autor Probiético N ‘

Lactobacillus

Jjohnsonii Doble clego

Van Gossum LA1 1x101 49 aleatorizado
2007 CFU/d controlado

con placebo

Comparador

Placebo

Duracion Resultado

estudio medido ‘ Resultado

Recurrencia
12 sema- endoscoplca. No diferencia
nas postoperatoria signifcativa
(rutgeerts score)
CDAI




Disefio Duracién Resultado

‘ Resultado

o Disefio Duracién Resultado i6ti
Autor Probiético ‘ N ‘ estudio ‘ Comparador estudio T ‘ Resultado Probiético estudio Comparador T medido
6 semanas:
Doble ciego Recurrencia Doble disminucién
. aleatorizado endoscopica . . VSL#3 ciego alea- UCDAI>50%
ggg;mesh %&bmt'c 98 controlado Placebo 24 meses | postoperatoria ’S\liorﬁg;::?\?:la Sood (3.6x10" 147 torizado Placebo 12 UCDAI 12 semanas:
con placebo (rutgeerts score) 9 2009 CFU) controlado semanas disminucién UCDAI
multicéntrico Clinical score. con pla- >3
cebo Remisién >> con
VSL#3
i i Recurrencia Ve Doble Mejoria signifcativa
Mart(_eu_ ,2006 I‘_actobaglllus Doble clego endoscopica No diferencia 5-18x10° ciego alea- trajs cortic%ides en
Remision Johnsoni 98 aleatorizado | p,cep, 6 meses ostoperatoria signifcativa i CFU) + = indi
postopera- LA1 2x10° controlado posiop 9 Miele TR GE 29 torizado Placebo 1P (EeEs CAl e indice grupo VSL#3 VS
; (rutgeerts score) 2009 erapie controlado endoscopico lacebo y menores
toria CFU/d con placebo Clinical induccion B P! y
inical score. con con pla- puntuaciones
sareas cebo endoscopicas
Prantera and . . . Open label, .
Scribano . Dl clego Recurrepqa Loty Lactobac:lgus 187 | aleatori- Mesalazina 12 meses | CAl No diferencias
Lactobacillus aleatorizado endoscopica . . 2006 GG 18x10 2.4g/d
2002 9 12 ’ No diferencia zado
Famisten GG12x10 45 controlado Placebo meses | postoperatoria signifcativa
postopera- UFC/d con placebo, (rutgeerts score) ’
. unicentrico CDAI Suzuki Bifdogenic CAl'e indice Disminucién
2006 growth stim- 12 Abierto - 1 mes s S v signifcativa
ulator 4.5g/d P en CAle IE
Tabla 3.11.4. Ensayos clinicos publicados sobre los efectos de probiéticos en el mantenimiento de la remisién postcirugia en .
Aleatoriza-
enfermedad de Crohn. .
q Bifdobacte- do doble . I .
Furrie . . CAl, Indice Mejoria con terapia
rium longum 18 ciego con- Placebo 1 mes PR
2005 +FOS trolado con Baron de simbiéticos
placebo
s Disefo Duracién Resultado
Probiético N i Comparador 5 n Resultado ;
estudio estudio medido Biblioni VSL#3 34 ﬁqﬂﬁiﬁgh- L 6 sema- | opp Remision
UCDAI >50% 2005 3.6x10%?/d trico nas | respuesta 77%
diminuye un Yakult 100 ml/d ] o
63.1% VSL#3 vs. (Bifidobacterium Aleatorizado CAl Probiético
40.8% Kato 2004 | breve y B. bifi- 20 | controlado Placebo 3 meses en d;)sco ia signifcativamente
placebo (P=0.01). dum y L. acido con placebo P superior
Doble Disminucién philus)
VSL#3 ciego alea- UCDAI>3 in Aleatorizado No diferencias
i (3.6x10" torizado 8 sema- 60.5% VSL#3 vs. Kruis 2004 j Ni doble ciego, | Mesalazina Lislte) estadisticamente
Tursi2010 1 cry) 144 | controlado | Faceb0 nas UCDAI 41.4% llz_éf?” Nssle | 327 doble durgm:\y 1.5g/d (2 meees | il i equivalente a
con pla- placebo (P=0.017). multicéntrico | RECTulEe2 mesalazina 1.5 g
cebo No diferencias
estadisticamente o Basalazina . No diferencias,
signifcativas Tursi 2004 Yst);t:;?ax;w(\)a/d 90 Aleatorizado, | 4.5go0 8 !anc(:il\(/;i?ja dde estadisticamente
para remisiones 295 old multicéntrico | mesalazia semanas | oo itz equivalente a
o puntuaciones 09 2.4 g/d mesalazina 1.5 g
endoscopicas indice
%’;fnd' .féé"r’r‘]’é%d” 25 | Abierto 1 mes actividad de Remisién 68%
E. coli Nissle No diferencias eillerilz
LAY SR Ishikawa | Yakult 100 Aleatorizado | |S/2Pia Indice clinico | Signifeativamente
CFU/ml en Doble anadlisis por intencion 2003 miid 21 open label estandar 12 meses predefnido mejor en el grupo
enemas ciego alea- de tratamiento pero CuU Yakult
Matthes Grupo 1= torizado Placebo 4-8 signifcativa en el . B
2010 40 ml 9 | controlado | N=20 semanas | UCPA analisis por protocolo E.coli Nissle eEElEE e el e iz
. : : Rembacken . 2.4g/d + redefnido,
N=24 con pla- dosis dependiente 1999 191710"/d + |, |Aleatorizado, dni 3 irdice d No dif .
Grupo 2 = cebo o) (08 b e 5 prednisona + doble ciego predniso- meses indice de o diferencia
20 ml respectivamente de: Induccion gentamicina mRs Baron
N= 23 52.9%, 44.4%, 27.3%, gentamicina endoscopico
Grupo 3 = 18.2% (P=0.0446) . Aleatorizado
10 ml E. coli doble ciego " | Mesalazina
N =23 Kruis 1997 | Nissle 1917 120 doble dummy. | 1.5g/d meses CAl No diferencias
(5x10"/d) e aummy, | 1.99
multicéntrico

Tabla 3.11.5. Ensayos clinicos publicados sobre los efectos de probidticos en la induccién en colitis ulcerosa.
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Probiético D:senp Comparador Durac:c:)n Resulgado Resultado
estudio estudio medido
No diferencia
signifcativa en el
VSL#3 (4, Aleatorizado AL indi mantenimiento de la
) 5-18x10° doble ciego 12 » Indice remision.
Miele 2009 29 Placebo endoscopico Menores
CRU)+ controlado meses e histolégico untuaciones
con placebo gico. P e
endoscopicas e
histolégicas con
VSL#3
No diferencia
signifcativa
Synbiotic comparando con
T Bifdobacterium . N=40 la linea de partida
ggjcl)rgon longum (2x10° 120 g‘éi?:gg zdaodo, Prebiotic ﬁassema- IBDQ para probiéticos
CFU) N=40 (psyllium Mejoria en IBDQ
4g) N=40 con symbiotic
clinicamente
signifcativa
Zocco Lactobacillus Open label, Mesalazina 12 ) .
2006 GG 18x10° 187 aleatorizado | 2.4g/d meses CAl No diferencias
L. salivarius o e Manteni No diferencia
Shanahian E#dobactenum 105 dobleiciego Placebo 12 miento de la clinicamente
2006 infantus controlado meses " sianifeativa
(1x10° CFU) con placebo 9
E. coli Nissle Q(I)ebelxéonzado, Indice No diferencias,
Kruis 2004 | 917 |327| ciego, doble | Mesalazina | 12 actividad de | ©Stadisticamente
(2.5-25 x10%d 1.5g/d meses o equivalente a
dummy, Rachmilewitz .
CFU) L mesalazina 1.5 g
multicéntrico
. i Disminucién
izale s Aleatorizado, & SEEs El\i/:ilg:mon de mediadores
Cui 2004 E_n'terococcqs, 30 | controlado Placebo S infamatorios,
Bifidobacterium con pl nas endoscopica i io
; placebo PP sugiere prevencion
y Lactobacillus e histolégica de brotes.

. ’ Terapia . - Signifcativamente
fellise Yakult 100 ml/d | 21 Aleatorizado estandar 12 Indice C!InICO mejor en el grupo
2003 open label meses predefnido

CuU Yakult
Indice clinico
Rembacken | E. coli . . redefnido,
1999 Nissle 1917 120 Q(I)ei)?!tao;‘zaactl)o, l1\/lgs7clia2ma r1nzeses indice de No diferencia
Remision (5x10°/d) 9 <9 Baron
endoscopico
Aleatorizado,
E. coli Nissle doble NeslErg
Kruis 1997 1917 120 | ciego, doble 1.5a/d 3 meses CAl No diferencias
(CFU > 10') dummy, 9
multicéntrico

Tabla 3.11.6. Ensayos clinicos publicados sobre los efectos de probiéticos en el mantenimiento de la remision en colitis ulcerosa.

Conclusion

El empleo de probiéticos en la Ell es, desde el punto de vista fisiopatologico, una buena alternativa
terapéutica. Sin embargo, aunque los datos de los estudios realizados sugieren que tendrian unim-
pacto favorable, seria deseable poder realizar mas ensayos controlados y con mayor numero de pa-
cientes para poder aplicar en la practica los efectos beneficiosos que tienen sobre la microbiota in-
testinal y que repercutirian positivamente en la enfermedad.

104

3.12. Reservoritis / pouchitis

Sonia Albertos Rubio, Raquel Herraiz Cristobal

Definicion

El término de pouchitis indica una inflamacion idiopati-
ca en el reservorio ileal con anastomosis al ano, que
gueda tras colectomia con anastomosis ileoanal
(IPAA).

Epidemiologia

La pouchitis se observa en pacientes sometidos a
IPAA, por colitis ulcerosa en aproximadamente un 20%
al cabo de 1 afio y un 50% a los 5 afios. Es mucho me-
nos frecuente en los casos con IPAA por poliposis fami-
liar.

Clinica

Los sintomas de pouchitis son: aumento del nimero de
deposiciones, urgencia rectal, hematoqueciay dolor ab-
dominal (generalmente pélvico).

Diagnéstico

El diagnéstico de pouchitis suele realizarse en base a
los hallazgos clinicos, endoscopicos e histologicos. Es
importante descartar reactivacion de la enfermedad in-
flamatoria intestinal y sobreinfeccion por citomegalovi-
rus.

Tratamiento

El tratamiento para la remision de la pouchitis, son los
antibidticos. El mas eficaz es ciprofloxacino. Aunque
también se han utilizado otros como metronidazol o rifa-
ximina. También son Utiles los enemas de budesonida.
Para el mantenimiento de la remision s6lo han parecido
mas eficaces que el placebo los probidéticos (VSL#3).

Técnica

! Reservorio
quirtrgica

Se han empleado otros agentes sin demostrar superio-
ridad al placebo en el mantenimiento (supositorios de
glutamina, enemas jabonosos de carbonato de bismu-
to).

Papel de los probiéticos

Los estudios microbioldgicos realizados en pacientes
con pouchitis demuestran: persistencia de fusobacte-
rias y especies entéricas, ausencia de Streptococcusy
aumento de Clostridium perfringens. Estos cambios,
apoyan de una forma racional el uso de prebiéticos en
la puchitis.

Evidencia cientifica

Existen varios estudios realizados con VSL#3y resumi-
dos en dos metanalisis recientes, que demuestran la
efectividad de estos probi6ticos en la prevencién de
pouchitis recurrente tras induccién de remision con anti-
biéticos. Sin embargo, no se han demostrado Utiles
otros probidticos.

LG LI ;/igrl;#gativamente
n . - :
Gionchetti VSL#3 9x10 40 doble ciego, Placebo 12 PDAI superior en la
(2003) CFU controlado con meses tm
e prevencion de
P reservoritis
. Juicio Ryl
. Lactobacillus P Menos episodios de
(eIl rhamnosus GG 42 Abierto Qon,t rpl e ElLlse) . reservoritis en grupo
(2004) 4x10'9/d histérico meses | endoscopico i —
e histolégico P

Tabla 3.12.1. Ensayos clinicos publicados sobre los efectos de probiéticos en la prevencién de reservoritis.

Descenso del
Contro- PDAI (1.5a0.3)
Pronio VSL#3 31 Abierto aleatoriza- | les sin 12 PDAI durante los 3,6 y 12
(2008) 3.9x10""/d do controlado trata- meses meses del estudio
miento en pacientes con
VSL#3
Cultura 500 ml/d
:‘zaoaoksi (lactobacilos + 61 Abierto - 1mes PDAI 5:;":253 gztsc?ig‘l
bifidobacterias)
—_—>
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VSL#3 efectivo
en el 19% de

Shen VSL#3 ] 14+-7 :

(2005) 1.8x102/d 31 Abierto - P PDAI los pacientes
con reservoritis
estudiados

Gosselink Lactobacillus Aleatorizado Tiempo de | Mayor duracién de

(2004) rhamnosus GG | 117 | oqtrolado Placebo | 3afios | rorision | la remision

CFU>10"
. VSL#3
) dALitogizaggo’ signifc_:ativamente
lluo VSL#312 36 controlado con Placebo 12 PDAI S G el
(2004) 1.8x10"%/d lacebo. 2 meses mantenimiento
P ’ la remisién de
centros o
reservoritis
Aleatorizado
Kuisma Lactobacillus 20 doble ciego, Placebo | 3 meses PDAl e No efectos
(2003) GG 4x10"/d controlado con histologia signifcativos
placebo
VSL#3
Aleatorizado, signifcativamente
Gionchetti | VSL#3 doble ciego, superior en el
(2000) 1.8x10"%/d o controlado con AEEEhe || DmEEes | FEA mantenimiento
placebo. la remision de
reservoritis

Tabla 3.12.2. Ensayos clinicos publicados sobre los efectos de probiéticos en la induccién y mantenimiento de la remision en reser-
voritis. (CDAI: Crohn’s disease Activity Index; CAI: clinical activity index; PDAI: Piuchitis Disease Activity Index; IOBD: Index Of
Bowel Disease score; UCDAI: ulcerative colitis disease activity index.; IBDQ: inflammatory bowel disease questionnaires ; *Mezcla:
Bifidobacterium breve, Lactobacillus casei, Bifidobacterium longum, psyllium; ** Synbiotic 2000 contiene 4 probiéticos y 4 prebidti-
cos: 1010 Pediococcus pentosaceus, 1010 L. raffinolactis, 1010 L. paracasei subsp. paracasei 19, 1010 L. plantarum 2362;2.59_ -
glucans, 2.5 ginulin, 2.5 g pectin, 2.5 g resistant Starch; VSL#3: mezcla comercial que contiene: Bifidobacterium longum, B. infantis,
B. breve, Lactobacillus acidophilus, L. casei, L. delbrueckii subsp bulgaricus, L. plantarum, y Streptococcus salivarius subsp ther-
mophilus).

Conclusiones

Los ensayos clinicos controlados, aleatorizados y bien disefiados han demostrado ser, ademas de

llamativos, consistentes. Este papel tan beneficioso terapéuticamente de los probidticos en la reser-
voritis abre una puerta al tratamiento en determinadas situaciones de la colitis ulcerosa y de la enfer-
medad de Crohn. La mezcla VSL#3 ha demostrado ser eficaz tanto en la prevencion como en el tra-
tamiento de los pacientes con pouchitis aguday crénica.

3.13. Sindrome de intestino irritable

Jimena Pérez Moreno

Definicion

El sindrome de Intestino Irritable (SIl) es un trastorno
gastrointestinal funcional frecuente. Se caracteriza por
la presencia de dolor abdominal y cambios en el ritmo in-
testinal en ausencia de alteracion organica que lo justi-
fique.

Epidemiologia

Tiene unaprevalencia de alrededor del 10-15% en la po-
blacién occidental. Su etiopatogenia es aiin desconoci-
da aunque se postula que existe una alteracion del sis-
tema nervioso autbnomo gastrointestinal (Gl) que origi-
naria una hipersensibilidad visceral anormal y altera-
cion del ritmo gastrointestinal. Otros factores implica-
dos son activacion inmune/inflamacion de la mucosain-
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testinal y alteracion de la flora intestinal en los que los
probidticos tendran un papel fundamental.

Clinica

Se caracteriza por episodios de dolor abdominal tipo c6-
lico con alteracion en el ritmo intestinal (estreflimiento o
diarrea). También puede haber sintomas de meteoris-

mo, inapetencia o distension abdominal. Deben estar
presentes 3 dias al mes durante los Ultimos 3 meses.

Diagnéstico

Es fundamentalmente clinico segln criterios diagnosti-
cos (Roma lll) y no existe ninguna prueba que lo confir-
me. Sin embargo requiere de una serie de exadmenes
complementarios para descartar otras patologias orga-
nicas como la Enfermedad Celiaca, el cancer de colon
o la Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Asi pues debe-
mos realizar: hemograma, VSG, hormonas tiroideas,
anticuerpos de celiaquia, sangre oculta en hecesy colo-
noscopia.

Tratamiento

Ningun tratamiento es definitivo y los que hay estan
orientados a prevenir las crisis sintomaticas. Se debe
eliminar alimentos que las desencadene. Para el dolor
abdominal se usan anticolinérgicos, antidepresivos
(amitriptilina) o ansioliticos. Se asocia a antidiarreicos
(loperamida) en periodos de diarrea y fibras, laxantes o
reguladores de la motilidad (domperidona) si hay estre-
Aimiento.

Papel de los probiéticos

Numerosos estudios demuestran la eficacia de los pro-
biéticos en el tratamiento del SlI (Sindrome del Intes-

tino Irritable). Su eficacia se basa en propiedades co-
mo: influencia en medio ambiente intestinal, manteni-
miento de la barreraintestinal y mucosa, modulacién de
respuesta inmunologica innata y adquirida intestinal y
sistémica. Sin embargo, dada la heterogenicidad de los
microrganismos estudiados, la duracion y caracteristi-
cas de los pacientes implicados; los estudios mas re-
cientes no han resultado consistentes.

Evidencia cientifica

Acontinuacion se ofrece unatabla resumen de los ensa-
yos clinicos aleatorizados-controlados mas recientes
clasificados segun el probiético usado (Tabla 1). Los
meta-andlisis y revisiones mas recientes (McFarland,
2008; Hoveyda N, 2009) estan de acuerdo en que los
probidticos disminuyen los sintomas del SlI.

La mayoria de los estudios sugieren que Bifido-bac-
terium, posiblemente las especies del Lactobacillus y
E. coliDSM 17252, tienen beneficios en el tratamiento
del Sll. Ademas existen estudios que han demostrado
controlar los sintomas del Sll usando probiéticos con
multiples especies. Dos ensayos clinicos (Kajander K,
2005 y 2008) usan la combinacion de multiples espe-
cies de probiéticos (L. rhamnosus GG, L. rhamnosus
LC705, Bifidobacterium brevey Propionibacterium freu-
denreichii subsp shermanii JS) durante 5-6 meses de-
mostrando disminuir las puntuaciones de sintomas tota-
les (dolor abdominal, distensién, flatulencia y borborig-
mos) de forma significativa. Sin embargo, para ser acep-
tado como opcidn terapéutica debe aclararse el subtipo
de pacientes en el que son efectivos, las especies efi-
caces (Unicas o mixtas), la dosis y la duracion del trata-
miento.

ESTUDIO iy Subespecie Dosis | Tiempo G Resultado
Especie (sem) dx (n)
No mejora los
Lactobacillus L. plantarum sintomas ni altera
10, 7
Senn et al’°(2002) sp. 209 V/ 5x10 4 Roma Il (12) la fermentacion
colénica (p=0.011)
. . Reduce
L. acidophilus AT
Sinn et al'" (2008) SDC 2012, 2x10° 4 Roma Il (40) ZI%?ATET;?JZ&?LZ.
A y el disconfort
Reduce
Gawronska et al*? L. rhamnosus 9 Roma Il S|gn|fcat|va_m ente
3x10 4 . la frecuencia del
(2007) GG (37, nifios) dolor respecto al
placebo (p=0.02)
No mejoria
) 13 A signifcativa en
8%372%}/ etal t gg”gg;’s 1x 10" 8 Roma Il (67) score sintomas
individuales sobre
placebo
. No mejoria
Niv et al** (2005) éé;eé’ée’ TATCC | 45 108 24 Romall (54) | sintomas sobre
placebo
R
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ESTUDIO ‘

Probiético

‘ Dosis

Tiempo

Criterios

‘ Resultado

AUTOR
(CITA), ANO

Nikfar S 4,
2008

Caracteristicas
del estudio

MA de 8 EC

Pacientes:1.011 adultos (11-51
afios) con Sl (criterios Roma)
Intervencién: Probiéticos
(Bifidobacterium, Lactobacillus y
Streptococcus salivarius ssp) vs
placebo. Tiempo de estudio: 24
semanas

Resultado: mejoria sintomas SlI.

Resultados principales

Mejoria significativa de sintomas
con probidticos (RR 1.22, 95% CI:
1.07 to 1.4, p=0.0042)

Mejoria sintomas: en el grupo
probidtico del 53.1% vs grupo
placebo 44.9%.

Comentarios sobre
aplicabilidad

No heterogeneidad

Los probidticos pueden
usarse como tratamiento
suplementario a la terapia

estandar del SlI.

McFarland LV 5,
2008

MA de 20 EC

Pacientes: 1404 adultos con SlI
Intervencion: probidticos media
dosis 9x109 ( Lactobacillus,
Bifidobacterium infantis
Saccharomyces boulardii y
Streptococcus faecium) vs placebo
Resultado: % mejoria de sintomas
globales y sintomas principales
(dolor abdominal, pesadez,
meteorismo)

Mejoria significativa de sintomas

globales con probidticos (RR 0.77,

95% Cl1 0.62-0.94, NNT=7.3; 14
ECs; 12=68%)

Disminuyen incidencia de dolor
abdominal RR 0.78, 95% CI 0.69-
0.88, NNT=8.9; 11 ECs; 12=73%)
Reacciones adversas:14 EC: no
reacciones adversas serias

3 EC: sintomas intestinales,
epistaxis, ansiedad, mal sabor,
angina.

Cautela en interpretar

resultados

Auln no se puede recomendar
el uso de probiéticos de forma
sistematica, depende del
riesgo/benefcio que haga el
clinico con el paciente.

MA: Metaanalisis; RS: Revisién Sistematica; EC: Ensayos Clinicos

Especie Cepa (sem) dx (n)
Mejora los
Whorwell et al'® Bifidobacterium | B. infantis 1% 108 4 Roma Il (362 sintomas generales
(2006) sp. 356724 mujeres) superando un 20%
al placebo (p<0.01)
Mejoria de
calidad de vida y
Guyonnet et al'® B. animalis DN 1.2 %1010 6 gﬁr)?egcgi?isio sintomas digestivos
(2008) 173010a estrefiimiento) (comparacién
con placebo no
signifcativa)
Criterio de Mejora sco:‘eb |
- . ) 2 sintomas globales
Enck etal” (2009) | EScherichia | £ col DSM [ symbiofior-2| g unmedico y dolor abdominal
rimaria (298) respecto al placebo
P (p<0.01)
L. rhamnosus
GG,
tc'?gg' nosus Reduccion de
. o , .
é%gg;jer etal Mezcla B. breve Bb99 | 8-9x 10° 20 Roma Il (86) Z'i;‘:gr’:‘s?gn(“'o“
and V(=
P, freudenreichii fatulencia)(p=0.008)
subsp.
shermanii JS

Tabla 3.13.1. Ensayos clinicos sobre probiéticos en el tratamiento del Sl (Sandrome intestino irritable).

AUTOR Caracteristicas Resultadosiorineinis Comentarios sobre
(CITA), ANO del estudio princip aplicabilidad
RS de 19 EC Mejoria de sintomas con Los probiéticos parecen ser
P Moayyedi 2 Pacientesi 1650 qqgltos con SlI probiéticos respecto a placebo. RR e
2010 ’ Intervencion: prob!otlcos Vs 0.71 (IC 95% 0.57-0.68). NNT 4 (IC La magnitud del benefcio
placebo/no tratamiento 95% 3-12.45) e g
Resultado: disminucién de dolor Heterogeneidad estadisticamente zescgnocida P
abdominal o sintomatologia global | signifcativa :
RS de 16 EC . R . R
; Bifdobacterium infantis 35624 Limitaciones: 11 EC mal
Pacientes: adultos con Sl S o L
h o mostré eficacia significativa en disefiados, ningun dato
Darren I(mgpvrgggignérgfggztiig?\?slI) reducir el score sintomatico cuantificable de tolerancia o
M Brenner?3, lacebo ’ (p<0.05) en 2 EC adecuados. efectos secundarios
2009 gesultado- meioria sintomas o Ningun otro probiético mostréd B. infantis 35624 es el Gnico
disminui - mejoria mejoria significativa. probidtico que ha mostrado
isminuir frecuencia de eventos eficaciaen Si|
adversos. ’
MA de 14 EC Mejoria modesta de sintomatologia Limitaciones: solo incluye
Pacientes: 1225 adultos con Sl global tras varias semanas de publicaciones en inglés.
(criterios éoma I tratamiento. OR 1.6 (IC 95% 1.2-2.2). | Distintas escalas de sintomas.
Nourieh Intervencion: probioticos vs Heterogeneidad de resultados en Heterogeneidad de probiético,
Hoveyda’, [ Res.ultadO' e cuanto a disminucion del dolor dosis y tiempo de tratamiento.
2009 ge sintomatologia élobal (dolor abdominal, flatulenciay distension Se necesitan estudios que
Elleriingll. G e Al e abdominal por uso de distintas especifquen el tipo de
meteorism’o borborismos) ’ escalas. probidtico, dosis y subtipo de
’ Pocos efectos 2°, buena tolerancia pacientes que se benefciarian.
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Tabla 3.13.2. Principales estudios de Tripdatabase y WGO Graded Evidence sobre el uso de probiéticos en el tratamiento del
sindrome de intestino irritable.

Conclusiones

Existen varios ensayos clinicos realizados con probiéticos para el Sll. Todos ellos son estudios cor-

tos, con limitaciones metodol6gicas y no consiguen demostrar de forma evidente el potencial de los
probidticos en esta patologia. Sin embargo, no demuestran teratogenicidad y podria verse un cierto
beneficio clinico en el subgrupo de pacientes con Sll y predominio de diarrea.

3.14. Hinchazén y distension abdominal funcional

Luis Guerra Miguez

Definicién

Es la sensacion de plenitud abdominal o de distension
abdominal, sin criterios suficientes para catalogarlo co-
mo otro desorden gastrointestinal.

Epidemiologia

Es una molestia muy frecuente (mas en mujeres).
Aunque aparentemente banal, puede alterar la calidad
de vida de los pacientes.

Clinica

Los sintomas principales son la sensacion de disten-
sién abdominal o de plenitud abdominal que va aumen-
tando alo largo del dia, encontrandose mejor por la ma-
flana. Enocasiones se puede acompafiar de dolor tan-
to a nivel abdominal como en otras localizaciones.
Como desorden funcional no se acompafia de pérdida
de peso, diarrea, y déficits nutricionales; la presencia
de esta clinica hacernos sospechar otra patologia.

Diagnéstico
Criterios diagnésticos
Durante al menos 12 semanas (no necesariamente con-
secutivas) enlos Ultimos 12 meses, presentar:
* Sensacion de plenitud/distension abdominal o dis-
tension visible
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* Criterios diagnésticos insuficientes para dispepsia
funcional o sindrome del intestino irritable u otros de-
sérdenes funcionales

Debe hacerse diagnéstico diferencial con enfermedad
celiaca, malabsorcion de azlcares (lactosa, fructosa,
sorbitol) o sobrecrecimiento bacteriano.

Tratamiento general
Eltratamiento se basa en dos pilares

Dieta y estilo de vida: comidas pequefias, frecuentes y
regulares; reducir el consumo de grasa,; evitar estrefii-
miento; ejercicio regular

Farmacolégico
¢ Aumento de la eliminacién del gas intestinal:
- Simeticonay carbén activado
- Procinéticos (tegaserod y prostigmina)

* Disminuir la produccion mediante alteraciones en la
flora bacteriana intestinal:
- Antibiéticos no absorbibles (Rifaximina)
- Probidticos

Papel de los probiéticos

Los estudios realizados sobre la relevancia del papel
de los probiéticos en distension abdominal funcional en
adultos son escasos, sin embargo los estudios realiza-
dos acerca de la distension abdominal como sintoma
en otros desérdenes gastrointestinales funcionales (dis-
pepsia funcional, sindrome del intestino irritable) ofre-
cen datos esperanzadores.

Evidencia cientifica

Revisiones realizadas sobre la eficacia de los probi6ti-
cos en el tratamiento de la distensién abdominal como
sintoma.

* Schmulson M, Chang L (2011): analizaron 89 estu-
dios realizados en adultos que valoraban la eficacia
del tratamiento de la distensién abdominal (18% de
los pacientes padecian dispepsia funcional, 61% sin-
drome del intestino irritable, 10% estrefiimiento cré-
nico y 10% otros desérdenes funcionales gastroin-
testinales; no se llevaron a cabo estudios en pacien-
tes diagnosticados de distension abdominal funcio-
nal).

Ensayos clinicos publicados sobre los efectos de los probiéticos en la distension abdominal

en desordenes funcionales gastrointestinales

o Disefio Duracion | Resultado
Autor Probiético N e Comparador T || o Resultado
Mejoria
significativa en
Randomizado dolor abdominal
Kalman i 61 4 GSRS*,
DS 2009 | Bacillus coagulans (30+31) controlado Placebo semanas | SODA* (GSR‘_S s.c_ore)_. )
con placebo No significacion
en resto de
variables
Mejoria
sintomatica No mejoria
global, significativa en
. Lactobacillus . gra.d o de. . mejoria g_l9ba|l
Ringel acidophilus NCFM 60 Doble ciego 8 satlsfgccmn, satisfaccion.
gulka T. Bifidobacterium lactis | (31+29) aelilielie glaceke semanas cgmblos en s.' mgj_orla_
011 Bi-07: 2x10" UFC/d con placebo sintomas significativa
! especifcos, en sintoma
efecto de distension
microbiolégico | abdominal
(PCR fecal)
Linda Combinaciones Randomizado, ortgobiséticos No meioria
S. Kim (solo probidticos vs 72 doble ciego, gtros ’ 12 GIQLI, VAS, estadis]ticamente
2606 solo nutrientes vs controlado trient semanas | LMT, SF-36 PP
probioticos+nutrientes) con placebo ;:Jagsgoes y significativa

GSRS: Gastrointestinal Symptom Rating Scale (dolor abdominal, distension abdominal, flato abdominal). SODA: Severity of dyspepsia Assessment.
GIQLI: Gastrointestinal Quality of life index. VAS: Visual Analogue Scale for Gl symptoms. LMT: Lactulosay Manitol test.

Tabla 3.14.1. Ensayos clinicos publicados sobre los efectos de los probiéticos en la distensién abdominal en desordenes

funcionales gastrointestinales.

Los probioticos han demostrado su eficacia para el tratamiento de la distension abdominal en algu-

nos desordenes funcionales gastrointestinales, aunque faltan mas estudios. La mezcla de probicti-
cos VSL#3 durante 4-8 semanas se ha mostrado eficaz disminuyendo la flatulencia de forma consi-
derabley la sensacion de hinchazon por parte del paciente.

3.15. Enfermedad hepatica y otras infecciones extraintestinales

Sonia Albertos Rubio, Cristina Arribas Sanchez

Enfermedad hepatica

En la esteatosis hepatica no alcohélica se ha propuesto
que los probidticos podrian modular la flora intestinal in-
fluenciando el eje intestino-higado y mejorando dicha
enfermedad. Existen trabajos preliminares con mejoria
en cuanto a parametros analiticos (transaminasas, pe-
roxidacion lipidica) aunque es necesario realizar mas
estudios para extraer conclusiones.

En pacientes cirréticos con encefalopatia minima se
han utilizado simbiéticos, aunque en un nimero peque-
flo de pacientes, demostrandose una mejoria en elamo-
nio, de laencefalopatiay de la ecologiaintestinal. En pa-
cientes sometidos a transplante hepatico se han em-
pleado simbidticos frente a placebo observandose que
la incidencia de infecciones bacterianas postoperato-
rias disminuyd significativamente.

Existen multiples estudios que asocian una mejoria de
la encefalopatia hepatica con el uso de probiéticos.
Estos reducen el amonio en sangre debido al aumento
de una flora intestinal no productora de ureasa. Sin em-
bargo son necesarios mas estudios para confirmar este
beneficio.

* Shukla S et. (2011): metanalisis realizado en base a
9 estudios demuestran que los probiéticos mejoran
la encefalopatia hepatica residual. Ademéas demues-
tran que no aumentan el nimero de efectos adver-
sosy que son mejor tolerados que la lactulosa.

*Pereg D et al. (2011): ensayo aleatorizado, realizado
con 36 pacientes con cirrosis compensada, a los que
se les administran probidticos o placebo. No consi-
guieron demostrar mejoria clinica ni analitica en este
tipo de enfermos, salvo en el subgrupo de aquellos
que tienen unos niveles de amoniemia elevados, don-
de parece que al mes de la administracién de probio-
ticos consiguen reducir los niveles de amonio.

Conclusiones

Higado Higado graso Cirrosos
normal o esteatosis hepética
hepética
Pancreatitis

En adultos la administracién de probiéticos ha demos-
trado ser eficaz en la prevencion de la sepsis asociada
a pancreatitis grave. En diversos trabajos se ha obser-
vado una menor incidencia de necrosis infectadas y
abscesos. Sin embargo, en el estudio de Besselink y
cols (2008) se detecté un aumento en la mortalidad tras
la administracién de una mezcla de probiéticos en pa-
cientes con pancreatitis aguda grave.

Pacientes quirargicos y en UCI

En la mayoria de los estudios realizados, los prepara-
dos simbiéticos disminuyen la incidencia de infeccio-
nes bacterias respecto a la nutricion enteral o parente-
ral, aunque queda por demostrar si son efectivos en el
descenso de mortalidad, estancias o fracaso multiorga-
nico, para poder abrir una nueva estrategia terapéutica
para la prevencién de complicaciones sépticas en pa-
cientes criticos.

Aunque los estudios no son del todo concluyentes, parece que existe una mejoria con el empleo de
probidticos en los pacientes con encefalopatia hepatica, observandose también una disminucion de
la incidencia de sepsis en los afectados de pancreatitis. Queda por determinar el papel de los sim-
biéticos en la prevencion de las complicaciones sépticas de los pacientes criticos.




3.16. Prevencion del cancer colorrectal

Jimena Pérez Moreno

Introduccion

El cancer de intestino grueso mas frecuente en la po-
blacién general es el adenocarcinoma colorrectal.
Otros tumores malignos incluyen carcinoma escamo-
so, leiomiosarcoma, linfomas, tumor carcinoide malig-
no o el sarcoma de Kaposi. El 75% aparecen en colon
descendente, sigmay recto. En las Gltimas décadas ha
aumentado la proporcion de tumores proximales de co-
lon descendente. Es un problema publico cuya mortali-
dad ronda el 50%.

Epidemiologia

El adenocarcinoma colorrectal es uno de los tumores
malignos mas frecuentes en el mundo occidental, pre-
dominando en varones a partir de los 50 afios de vida.
Es el tercer cancer mas frecuente en EEUU. Algunos
factores etiologicos implicados son: edad (pico a los 75
afos), factores ambientales (dieta rica en grasas e hi-
percaldrica, baja actividad fisica y obesidad), enferme-
dades asociadas (colitis ulcerosa, Crohn, ureterosig-
moidostomia, bacteriemia por Streptococcus. bovis),
antecedentes personales oncolégicos (cancer colo-
rrectal, cancer genital), antecedentes familiares de can-
cer colorrectal o poliposis familiar.

Clinica

La sintomatologia clinica dependera fundamentalmen-
te de la localizacion y el tamafio del tumor. Por orden
anatémico: los tumores de ciego y colon ascendente de-
butaran con sintomas derivados del sangrado (anemia
microcitica hipocrémica); los de colon transverso con
sintomas obstructivos o incluso perforacioén; por Gltimo,
los de recto-sigma debutaran con alteracién del ritmo in-
testinal, tenesmo o hematoquecia.

Diagnéstico

La colonoscopia y biopsia es el método de diagnéstico
mas sensible y su realizacion es obligada ante la sos-
pechade cancer de colon. El método de cribado de can-
cer de colon en mayores de 50 afios es el test de hemo-
rragia oculta y la deteccién en heces de células malig-
nas. Su positividad obliga a realizar colonoscopia com-
pleta. Otros métodos son: ultrasonografia endoscoépica
y enema opaco. El antigeno carcinoembrionario (CEA)
es mas Util como factor prondstico que diagnoéstico.

Prevencion

En cuanto a la prevencion primaria, evitar factores etio-
I6gicos ambientales como una dieta saludable rica en
fruta y baja en carne tiene un factor protector modulan-
do la composicion de la flora intestinal. Los suplemen-
tos con calcioy la aspirina pueden disminuir el riesgo de
cancer.

Papel de los probioticos

Los probiéticos son capaces de modular de forma tran-
sitoria la flora intestinal reforzando las defensas natura-
lesy protegiendo al intestino de agresiones. Existen pu-
blicaciones que muestran un beneficio en el uso de pro-
bioticos parala prevencion del cancer de colon como se
explica a continuacion.

Evidencia cientifica

En un estudio comparativo realizado por Ohara T. entre
pacientes con cancer de colon y adultos sanos observo
un deterioro en la flora intestinal (mas deteccion de
Lactobacillus en sanos y predominancia de Clostridium
perfringens en pacientes con cancer) que mejoraba
cuando se administraban probiéticos (Lactobacillus
gasseri). Los autores concluyeron que los probiéticos
pueden ser una herramienta para la prevencion del can-
cer de colon.

En otro estudio realizado por Tlaskalova-Hogenova H
et al. demostré un efecto directo de la flora intestinal

presente en la enfermedad inflamatoria intestinal y el
desarrollo de carcinoma colorrectal usando modelos en
humanos. De esta forma concluyé que la identificacion
de mecanismos moleculares en la flora intestinal que in-
duzcan cambios patolégicos o protectores permitiria al-
terar la flora intestinal de los humanosy prevenir el can-
cer colorrectal. En esta tecnologia se basan los probio-
ticosy prebioticos.

La fermentacion de la fibra por la flora intestinal produ-
ce unos metabolitos que protegen contra el cancer de
colon. Borowicki A. et al investigaron los efectos de la
adicion de probidticos LGG and Bb12 junto a aleurona
de trigo (fibra) en la expresion de genes relacionados
con la apoptosis y el crecimiento en células humanas
de adenoma y adenocarcinoma. Concluyeron que di-
cha combinacion promueve la apoptosis y diferencia-
cién de ambas lineas celulares.

El Lactobacillus casei shirota (LCS) reduce significati-

vamente la recurrencia de cancer colorrectal incluso en

pacientes con poliposis colénica y atipia moderada-

severa. Asi lo demuestra Nanno M, administrando le-

che con LCS que restaura la actividad de las células na-

tural killer. Concluye que el LCS ayuda a fortalecer nues-
tro sistema de defensa contra el cancer mediante la mo-

dulaciéon de las funciones inmunes innatas.

Denipote FG realiz6 una revision de la literatura publi-
cada entre 2003 y 2008 sobre el papel de probidticos y
prebidticos en la prevencion y tratamiento del cancer co-
lorrectal. Los estudios demuestran una relacion inver-
samente proporcional entre el consumo de éstos y el
cancer gracias a sus efectos en la estimulacion de res-
puesta inmune, la reduccion en la inflamacién, la inhibi-
cién directa de la formacion de las células tumorales y
para la conversion de pre-cancerigenas en las sustan-
cias cancerigenas.

Conclusiones

Los estudios realizados tanto en el cancer colorrectal como de otros tipos de canceres son promete-
dores, aunque es necesario realizar mas estudios para determinar con exactitud tanto dosis como ti-

po de probidticos en cada uno de ellos.
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4.1.Candidiasis vulvovaginal

M? Magdalena Peinador Garcia

Definicion

La mayoria (85-95%) de las
cepas de levaduras aisladas
en la flora vaginal de muje-
res con candidiasis vulvova-
ginal (CCV) pertenecen a la
especie Candida albicans.
Las especies no-albicans
producen generalmente
CVV recurrente, especial-
mente C. glabrata.

Epidemiologia

La CCV afecta a un 70-75%

de las mujeres al menos una

vez en lavida, especialmente en aquéllas en edad fértil.
Hasta un 40-50% sufriran recurrencias. Un 5-8% pre-
sentan CVV recurrente (cuatro o mas episodios al afo).
En un estudio con 117 mujeres de entre 18 y 70 afios,
un 73% refiri6 haber tenido sintomas de CVV en el pasa-
do, un 35% refirié que estos sintomas aparecieron des-
pués de un tratamiento antibiético, y un 40% y un 43%
usaron Lactobacillus para prevencion o tratamiento,
respectivamente, de la vulvovaginitis post-antibiético.

Clinica

Las mujeres con CVV presentan flujo vaginal blanque-

cino espeso y refieren dispareunia, eritemay edemavul-
var. El sintoma mas especifico de la CVV es el picor.

Estos sintomas son similares a los de la vaginosis bac-

terianas por lo que es dificil diferenciarlas, especial-

mente si ocurren tras tratamiento antibiotico.

Diagnostico

La sospecha clinicade CCV se debe confirmar median-
te el aislamiento de Candida y la exclusién de “células
clave” y de trichomonas méviles (Trichomonas vagina-
lis) en el cultivo vaginal.

El pH vaginal es normal (pH 4-4.5) en la CCV y un pH
mayor de 4.7 habitualmente es indicativo de vaginosis
bacteriana, tricomoniasis o una infeccion mixta. Entre
un 15-30% de las vulvovaginitis se deben a CCV. Se
puede aislar Candida spp en la flora vaginal de mujeres
sanas asintomaticas hasta en un 20% (10-80%).

Tratamiento general

Eltratamiento de la CVV debe individualizarse. Los anti-
fingicos azoles orales (fluconazol, quetoconazol, itra-
conazol) tienen tasas de respuesta similares a los azo-
les topicos (butoconazol, clotrimazol, miconazol, eco-
nazol, fenticonazol, sertaconazol, ticonazol, tercona-
zol).

Las mujeres con CVV grave que no responden adecua-
damente a una dosis Unica o un tratamiento corto (2-3
dias), requieren tratamiento durante 5-7 dias.
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ketoconazol clotrimazol

Las tasas de curacion con azoles topicos varian entre
80-90%. Los azoles no son eficaces en la CVV por C.
glabrata. La CCV recurrente requiere tratamiento oral y
tépico, hasta que la paciente esté asintomatica y con
cultivos negativos (7-14 dias), aun asi se producen re-
caidas en un 50% de los casos en los 3 meses siguien-
tes.

Papel de los probiéticos

Los lactobacilos, especialmente Lactobacillus crispa-
tus, Lactobacillus jenseniiy Lactobacillus iners, son los
microrganismos mas frecuentes en la vagina normal de
las mujeres premenopausicas sanas. Los lactobacilos
producen acido lactico y otras sustancias, que mantie-
nen el pH bajo en la vagina, por lo que previenen el so-
brecrecimiento de patégenos, al menos de aquéllos
gue producen vaginosis bacterianas.

Cuando se rompe el equilibrio entre los microrganis-
mos que existen en la microbiota vaginal, se facilita el
sobrecrecimiento de Candida. Los antibiéticos, los es-
permicidas, los anticonceptivos orales, el tratamiento
con estrogenos, la diabetes mellitus, la ropa apretada 'y
las relaciones sexuales frecuentes, son factores que in-
crementan el riesgo de desarrollar CVV. Algunos estu-
dios asocian la CCV con una disminucién en el nimero
de lactobacilos en la flora vaginal y con determinadas
especies de lactobacilos no productores de H,O,. Los
estudios in vitro muestran que algunas cepas de lacto-
bacilos inhiben el crecimiento (L. delbrueckii, L. planta-
rum, L. acidophilus, L. gasseri, L. jensenii) o la adheren-
cia (L. acidophilus) de C. albicans en lavagina.

Evidencia cientifica

Revisiones realizadas sobre la eficacia de los probi6ti-
cos en la candidiasis vulvovaginal y conclusiones:



e Watson et al. (2007): analizaron estudios sobre CVV
recurrente, tanto de tratamientos convencionales co-

mo de tratamiento alternativos.

* Falagas et al. (2006): analizaron 6 ensayos clinicos
aleatorizados y 2 cohortes prospectivas. Consideran
gue todavia es controvertido que los probiéticos pue-
dan prevenir las recurrencias de la CVV, aunque pa-
rece que existe una base fisiopatogénica que apoya
su efectividad en la prevencion de la vaginosis bac-

ensayos incluyen un pequefio tamafio muestral, o
mujeres con episodios no confirmados de CVV o no

son ensayos controlados con placebo. Ademas, hay
diferencias entre los ensayos en cuanto a las cepas

teriana. Algunos estudios in vitro y algunos ensayos

clinicos tienen resultados positivos sobre la efectivi-
dad de algunas cepas especificas de lactobacilos
contra C. albicans. Sin embargo, la mayoria de los

Disefio
estudio

CVV.

Grupos

Duracién
estudio

Resultado
medido

de probidticos usados, su dosis y la duracién del tra-
tamiento. Los probidticos, especialmente L. acidop-
hilus, L. rhamnosus GR-1 y L. fermentum RC-14, se
deben considerar potenciales agentes preventivos
empiricos en mujeres que presentan episodios fre-
cuentesde CVV.

No se han encontrado metaanalisis (Medline,Cochra-
ne) realizados sobre la eficacia de los probiéticos en la

Resultado

Autor Probiético

Martinez
(2009)

Lactobacillus
rhamnosus
GR-1,
Lactobacillus
reuteri RC-14

55

Aleatorizado,
doble ciego,
controlado

con placebo

- Fluconazol 150 mg
oral dosis Unica +
Placebo

- Fluconazol 150 mg
oral dosis Unica
+ Dos capsulas
con Lactobacillus
rhamnosus GR-1
y Lactobacillus
reuteri RC-14
orales al dia

4
semanas

Clinica,
cultivos

Menor fujo
vaginal

con menos
sintomas
vaginales

en grupo
probiético,

y menor
presencia de
hongos en
cultivos, ambos
signifcativos.

Tabla 4.1.1. Estudios sobre los efectos de los probidticos en el tratamiento de la candidiasis vulvovaginal.

v Disefio Duracién Resultado
Autor Probiético estudio ‘ Grupos T B ‘ Resultado
vl_a‘g?r?;ﬁjc;gl:\:lgsal Riesgo relati- Con probidtico
Williams L. acidophilus 164 | Aleatorizado, -Clotrimazol vaginal | 21 meses | vo de episo- 0.5,
(2001) : P (VIH+) | doble ciego 9 C PISO= 1 con clotrimazol
semanal dio de CVV 04
-Placebo .
Restauracion
-Placebo fora
Reid L. rhamnosus ) -L. rhamnosus microbia_na de Di_fer_encig
(2003) GR-1 + L. fer- 64 Aleatorizado | GR-1 + L. 60 dias lactobacilos signifcativa
mentum RC-14 fermentum RC-14 Disminucion
oral una vez al dia de Candida
vaginal
-GR-1+RC-14
(8 x10%/dia oral)
Reid L. rhamnosus . -GR-1+RC-14 Restaurgcic’m Maypr en los
(2001) GR-1, L. fer- 42 Aleatorizado | (1.6 x10°%dia oral) 28 dias fora vaginal 3 primeros
mentum RC-14 -GR-1+RC-14 normal grupos
(6 x10°%/dia oral)
-GG 10'%/dia oral
Numero de
Hilton . . Aleatorizado, | -8 Oz de yogur con - CCVv Disminucion
(1992) k. EERERONS & cruzado L. acidophilus/dia Ul Colonizacion signifcativa
por Candida

A Disefio Duracion Resultado
Autor Probiético T ‘ Grupos T medido Resultado
-L. rhamnosus +
Bifidobacterium
E.igoabn;gfes_us, longum orales
rium longum, Aleatorizado e GHEINOENG Sl
Pirotta L delbrgekii, 278 ek " | + L. delbrueckii 14 dias vaginales Falta de
(2004) L. i dOphi/L;S goble-ciégo + L. acidophilus Cultivos con evidencia
Streptococcus ;rheSrtrrsgIg%t;ZZcus Cenltl
thermophilus vaginales
-Placebo
Colonizacion
por L. acido- Aumento
Shalev L. acidophilus 46 Aleatorizado, | -150 ml de yogur 6 meses hil . signifcativo
(1996) ’ P cruzado con L. acidophilus PAIUS. No diferencia
Cultivos con o
Candida. signifcativa

Tabla 4.1.2. Estudios sobre los efectos de los probiéticos en la prevencion de la candidiasis vaginal recurrente.

Conclusiones

Existen resultados prometedores sobre el empleo de de cepas de probidticos tanto en el tratamiento
de la candidiasis vulvovaginal como en la prevencion de la candidiasis vaginal recurrente aungue se

precisan mas estudios.

4.2. Mastitis

Inge Silveira Alonso Larruscain, Jimena Pérez Moreno

Definicion

La mastitis es la inflamacion de uno o més I6bulos de la
glandula mamaria, y generalmente tiene un origen in-
feccioso. Es una patologia comun durante la lactanciay
constituye la principal causa de destete precoz. Existe
una importante laguna en el conocimiento de las masti-
tis humanas. Ante la ausencia de un diagndstico etiol6-
gico y la frecuente prescripcion de un tratamiento ina-
decuado, las mujeres con este problema suelen enfren-
tarse al dilema de tener que elegir entre continuar dan-
do el pecho a su hijo (lo que supone soportar el dolor y
el resto de sintomas) o abandonar la lactancia. Sin em-
bargo, en el mundo de la Veterinaria, esto supone un
problema con repercusion econémica importante al re-
percutir en los sistemas de produccién lactea. De ahi
que haya muchos estudios en este campo.

Epidemiologia

La mastitis se produce con mayor frecuencia en la se-
gunday tercera semanas posparto, aunque puede ocu-
rrir en cualquier momento de la lactancia. Su incidencia
oscila, segun fuentes, entre el 3y 33% de las mujeres
que lactan a sus hijos, estando en nuestro pais en torno
al 10%. En cualquier de caso, se trata de una patologia
frecuente entre las madres que lactany que, frecuente-
mente, conduce a un abandono precoz e innecesario
delalactancia.
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Etiologia

Los estudios dedicados a aspectos microbiolégicos de
la lactancia materna se han centrado en general en la
deteccion de bacterias potencialmente patégenas en le-
che almacenada en bancos o en casos de mastititis.
Hay pocos estudios sobre la microbiologia de la leche
humana en mujeres sanas. En general coinciden en
que las bacterias aisladas con mayor frecuencia son
del género de Staphylococcus, Streptococcus, Ente-
rococcus, Lactococcus, Lactobacillus y Leuconostoc.

Por otro lado, la diversidad bacteriana en la leche ma-
terna es una caracteristica individual, de manera que
cada mujer muestra un patrén distinto a las demas. El
S. epidermidis es la especie bacteriana mas represen-
tativa en laleche humana. Es por ello que es también la
especie predominante en las heces de nifios amaman-
tados y su presencia constituye un rasgo diferencial de
la lactancia materna respecto a los nifios lactados con
férmulas artificiales.

También se ha visto que ciertas cepas se pueden com-
portar como patégenos. Se considera que el S. epider-
midis y otros estafilococos coagulasa negativos pue-
den ser agentes etioldgicos de una gran variedad de in-
fecciones (osteomielitis, infecciones del tracto urinario,
endocarditis, etc.). En general, las propiedades que di-



ferencian a las cepas potencialmente patégenas frente
alas no patégenas son su resistencia a antibiéticos y la
capacidad para formar biocapas (comunidad microbia-
na estructurada adherida a una superficie y rodeada de
una matriz polimérica extracelular).

Los principales agentes etioldgicos de la mastitis infec-
ciosa pertenecen a los géneros Staphylococcus y
Streptococcus. Tradicionalmente se ha considerado
que el agente etiol6gico principal de las mastitis agudas
era el Staphylococcus aureus. Sin embargo, la mejora
en las técnicas de diagndstico esta poniendo de mani-
fiesto la creciente implicacion de los estafilococos coa-
gulasa negativos (fundamentalmente el Staphyloco-
ccus epidermidis) en estos procesos. De hecho, actual-
mente son la primera causa de mastitis humanas.

Es preocupante el nimero de cepas de S. aureus resis-

tentes a meticilina aisladas en los casos de mastitis,

que haido en aumento en los Ultimos afios. Esto se ha

observado ala par que un aumento importante en el por-
centaje de mastitis asociadas a antibioterapia. Estas

suelen tener una presentacion mas precoz que las mas-
titis “tradicionales”, apareciendo los primeros sintomas

incluso entre el primery el séptimo dia posparto.

Hay dos factores fundamentales que favorecen el desa-
rrollo de una mastitis infecciosa. Estos son la respuesta
del sistema inmunitario y la administracion de antibioti-
cos sin una base racional. Para el sistema inmunitario,
el control de las infecciones intramamarias es mas com-
plicado que el de otro tipo de infecciones: por ello, es
fundamental el correcto funcionamiento del sistema de
neutrofilos/anticuerpos para prevenir o minimizar los
sintomas localesy sistémicos de infeccién.

Staphylococcus epidermidis Staphylococcus aureus

Ademas, algunas cepas bacterianas causantes de esta
patologia pueden “copiar” ciertas secuencias que for-
man parte de los antigenos leucocitarios humanos
(HLA) para poder asi eludir el sistema inmunitario. Por
otro lado, el uso indiscriminado de antibiéticos durante
el ultimo tercio del embarazo, parto y/o lactancia pue-
den hacer que se produzca una disbiosis de la micro-
biota mamaria, seleccionando a bacterias resistentes
de laglandula mamaria.

Diagnostico

El diagndstico de las mastitis clasicamente se hace en
base al cuadro clinico. Este cuadro puede oscilar desde
una inflamacién local sin signos de afectacion sistémi-
ca (como fiebre) hasta una sepsis, pasando por la pre-
sencia de abscesos. Por tanto, clasicamente, la clinica
cardinal es la de dolor en el pecho o pezén. Algunos de
los microorganismos causantes de las mastitis tienen
factores de virulencia capaces de dar lugar a una obs-
truccién de conductos y/o grietas. Por ello, se descono-
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ce si estas situaciones predisponen a un proceso infec-
cioso o si realmente son las primeras manifestaciones
de una mastitis infecciosa.

Atoda mujer lactante que presente dolor en el pecho se
le deberia recoger una muestra de leche lo antes posi-
ble para confirmar o descartar una mastitis infecciosa.
Sin embargo, a pesar de los repetidos llamamientos a
la necesidad de analizar y cultivar la leche ante la sos-
pecha de una mastitis, la realidad es que no se hace de
forma rutinaria. Ademas, en muchos centros hospitala-
rios el andlisis de la leche humana no esta en el listado
de muestras biolégicas sobre las cuales se puede efec-
tuar un analisis microbiolégico. La recogida de mues-
tras de leche para su cultivo es recomendable que se
realice mediante expresion manual en un envase esté-
ril previo lavado de manos. No es recomendable que se
extraiga la leche para este fin mediante bombas extrac-
toras, puesto que muchas bacterias pueden persistir a
pesar de seguir las recomendaciones de limpieza.

La presencia de estafilococos o estreptococos en las
muestras de leche de mujeres con mastitis no deberia
considerarse una mera contaminacion, aunque se ha-
yavisto que en la leche se encuentran de forma fisiol6-
gica estafilococos y estreptococos. Por esto, surge la
duda de cémo interpretar los resultados de los analisis
microbioldgicos.

Enrealidad, el diagndstico etiologico de las mastitis sue-
le ser sencillo porque se produce una disbiosis en la
glandula mamaria, con un aumento importante de la
concentracion del agente causal, que se puede objeti-
var en estas situaciones muy por encima de los limites
normales, desplazando ademas al resto de las bacte-
rias habituales de laleche (que llegan a desaparecer).

El cultivo de la leche es importante para hacer un diag-
néstico mas certero de mastitis infecciosa. Y es que
existen otros problemas mas alla de esta patologia que
pueden cursar con dolor al amamantar, con los que
hay que realizar un diagnéstico diferencial. Para ello,
hay ciertos signos que nos pueden orientar a la hora de
dirigir el diagndstico. Por ejemplo, una causa frecuente
de dolor es la presencia de grietas, fundamentalmente
por la postura incorrecta del nifio al pecho o problemas
en el neonato (frenillo corto, micrognatia, etc.). Sin em-
bargo, esta valoracién (tanto de la presencia de grietas
como de la postura en las tomas) no deberia sustituir a
latoma de muestras para el analisis microbioldgico.

Otro problema con el que hay que hacer diagndstico di-
ferencial es el sindrome de Raynaud por vasoespasmo
en el pezdn al estar los pechos expuestos a temperatu-
ra ambiental y estimulacién mecanica; la mastitis tuber-
culosa con nédulos irregulares en la mama, similares a
los presentes enel carcinomade mama;y el herpes.

Tratamiento general

Aunque ya se ha aclarado que seria fundamental reali-
zar un analisis microbiolégico de la leche de la mujer
con la sospecha clinica de mastitis, para confirmar el
agente causal y su sensibilidad a antibiéticos, la reali-
dad es que no se lleva a cabo esta prueba en lagran ma-
yoria de los casos. Por ello, se tiende a desaconsejar la
lactancia (por miedo a perjudicar al nifio) o bien a pres-
cribir un antibiético betalactamico (topico u oral). Dado
que un elevado porcentaje de los gérmenes etioldgicos
de las mastitis suelen ser resistentes a estos antibidti-
cos, frecuentemente la evolucion de las mastitis es ha-
ciaunainfeccion crénica o recurrente.

El tratamiento de las mastitis reposa fundamentalmen-
te en el momento actual sobre dos pilares: el uso de anti-
biéticos y el de antiinflamatorios. No obstante, en los Ulti-
mos afios se esta defendiendo el uso de otras armas te-
rapéuticas, entre ellas probiéticos y bacteriocinas.

En primer lugar, la eleccion de un antibiético correcto es
fundamental para la buena evolucion de esta patologia.
Como ya se ha mencionado, gran parte de las cepas de
estafilococos implicadas son resistentes a distintos anti-
bidticos (entre ellos, los que mas frecuentemente se
suelen prescribir en estos casos: betalactamicos, eri-
tromicina, clindamicina, oxacilina, cloxacilina) Por otro
lado, una vez se tiene el antibiograma del cultivo de la le-
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che, se puede orientar mejor el tratamiento antibiético.
Generalmente, las cepas causales suelen ser sensi-
bles a sulfametoxazol/trimetroprim y ciprofloxacino.
También suelen ser sensibles practicamente todas a
vancomicina, pero este antibiético se ha de administrar
via intravenosa, lo que implica su uso a nivel hospitala-
rio. La implantacion de un tratamiento sin una base ra-
cional puede dar lugar a un crecimiento selectivo del mi-
croorganismo causal y un empeoramiento del proble-
ma. Actualmente, el tratamiento antibiético habitual s6-
lolograla curacién del 10-30% de las mastitis causadas
por S. aureus.

Por otro lado, como tratamiento de soporte, es conve-
niente afadir un antiinflamatorio puesto que la inflama-
cion forma parte de la fisiopatologia en estos cuadros.
Elibuprofeno seriaun farmaco ideal para este fin. Enal-
gunos casos puntuales, puede llegar a ser necesario el
uso de corticoides o acido acetilsalicilico.

Papel de los probiéticos

En los Ultimos afios, existe un interés en el empleo de la
bacterioterapia para prevenir o tratar la colonizacién del
hospedador por parte de bacterias probiéticas (mi-
croorganismos que confieren un beneficio al huésped
si se administran en una dosis adecuada). Hay datos
prometedores sobre el empleo de probiéticos como
una alternativa para el tratamiento de las mastitis bovi-
nas. Laleche materna parece unafuente idonea de bac-
terias probidticas con la que disefiar nuevas estrategias
para la prevencion y/o tratamiento de las mastitis huma-
nas basadas en la bacterioterapia. De hecho, los estu-
dios realizados hasta la fecha indican que podria ser un
abordaje eficaz.

Se ha visto que las bacterias originarias del aparato di-
gestivo de la madre aparecen en el meconio, placenta,
liquido amnidtico y/o sangre de cordén umbilical en ni-
fos en los que las membranas placentarias estaban in-
tactas. Porotro lado, la microbiota del intestino de la ma-
dre también influye en las bacterias que aparecen en la
leche materna. Por eso, la administracion de probidti-
cos a las mujeres que estan lactando podria influir en
los microorganismos de la leche materna. La transfe-
rencia entre el aparato digestivo y la glandula mamaria
de las madres seria parte del mecanismo de accién de
estas bacterias. Una vez en la glandula mamaria, po-
drian desplazar a las causantes de mastitis. Hay en es-
te sentido varios trabajos que postulan esta ruta endo-
gena por la cual bacterias del intestino materno llega-
rian a la glandula mamaria, sin que se conozcan bien
los mecanismos (si bien parece haber implicacién de
las células dendriticas y macréfagos).

La disponibilidad de cepas de lactobacilos procedentes
de leche humana con potencial probiético ha llevado a
realizar algin ensayo en el que se ha aplicado via oral
para tratamiento de las mastitis lactacionales. Se trata
ademas de cepas que se sabe tienen elevada resisten-
cia durante su transito digestivo, interacciones con las
células dendriticas e importante actividad frente a los
principales agentes etiolégicos de mastitis (por meca-
nismos competitivos de exclusion con los streptococ-
cus y staphylococcus causantes de mastitis).



Lactobacillus salivarius

Lactobacillus gasseri

Evidencia cientifica

El uso de Lactobacillus salivarius CECT5713 y de
Lactobacillus gasseri CECT5714 se ha visto Util para el
tratamiento de la mastitis causadas por staphylococcus
en un ensayo clinico reciente, objetivandose una evolu-
cion clinica favorable con desaparicion de la fiebre, do-
lor y/o grietas de forma estadisticamente significativa
en el grupo de madres que recibieron estos probiéticos
como terapia que apoyaba el tratamiento antibiotico
frente a las que recibieron tnicamente dicho tratamien-
to antibiético. De forma paralela a esta mejoria clinica,
se pudo objetivar ademas una reduccion en los recuen-
tos de staphylococcus en los cultivos de leche en estas
pacientes que recibieron probidticos.

Otro estudios sugiere el uso de L. salivarius CECT 5713
y L. fermentum CECT5716 como una alternativa efecti-
va alos antibiéticos (probidticos elegidos por su origen,
seguridad, y propiedades antiinfecciosas e inmunomo-
duladoras), con una mayor reduccion en las escalas de
dolory enlos recuentos de bacterias potencialmente pa-
tégenasenlaleche.

Por ultimo, mencionar las bacteriocinas (péptidos anti-
microbianos producidos por bacterias), que también se
postula podrian ser muy Utiles para combatir las masti-
tis infecciosas. Bacteriocinas como la nisina, la lactaci-
na 3147 o la uberolisina, son activas frente a la mayoria
de las especies productoras de mastitis (como S. au-
reus, S. epidermidis, S. agalactiae o S. uberis) y se han
utilizado, con buen resultado, en algunos casos de mas-
titis estafilococias humanas refractarias a la antibiote-
rapia.

No obstante, tanto en este campo como en el de los pro-
biéticos, queda mucho por estudiar y son necesarios
mas ensayos clinicos que probablemente abran el aba-
nico de opciones terapéuticas en las mastitis infeccio-
sas enun futuro.

Acontinuacién se resume en la tabla la evidencia cienti-
fica sobre el uso de probiéticos en la mastitis.

Ensayos clinicos sobre el uso de probiéticos en la mastitis

. Uso o .. . Tiempo
Estudio clinico Probiético Comparacion Dosis (semanas) Resultados
. Lactococcus .
Kostermann Mastitis ; _ Igual eficacia
et al (2008) bovinas @C:tlzss?Pcm‘ﬂ ATB (N=25) frente a ATB
Lactococcus
Zalgg;%g‘; 3 Lactobacillus
; - livarius y gasseri
Jimenez E Mastitis + - 10 x 10*° sawar
etal (2008) | humanas | Lactobacillus Placebo (N=20) T 4 semanas son eficaces para el
gasseri tratamiento de_ la
CECT5713 mastitis infecciosa
(N=20)
Lactobacillus
fermentum Menor dolor con
CECT5716 probiéticos (p<0,001)
- (N=124) o Menor recurrencia
I:trgjly(g(?lo) hMaSt't'S + ATB (N=101) 9x10 3 semanas con probidticos
umanas | actobacillus CFU/dia (p<0,001)
salivarius No diferencia entre
CECT5713 estos probiéticos
(N=127)

Tabla 4.2.1. Ensayos clinicos sobre el uso de probiéticos en la mastitis
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(ATB: antibioterapia)

Conclusione

Las mastitis son una causa frecuente de abandono de la lactancia. El tratamiento tradicional ha sido hasta ahora

con antibidticos y antiinflamatorios, consiguiendo su curacion en un porcentaje bajo. Se considera importante la
realizacion de un cultivo de la leche materna previo al inicio del tratamiento para hacer un diagnostico mas certero
y afinar mejor con el tratamiento antibiético. En los tltimos tiempos, se esta abriendo el abanico terapéutico, estu-
diandose la utilizacion de probidticos y bacteriocinas, con buen resultado en los estudios.
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Con arreglo al sistema de clasificacion ATC de sustancias farmacéuticas para uso humano (“The Anatomical,
Therapeutic, Chemical Classification System”) elaborado por el Centro Colaborador de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) en Metodologia Estadistica sobre Medicamentos (“WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology”) (http://www.whocc. no/atc_ddd_index/), los probiéticos incluidos en medicamentos de uso humano
se clasifican del siguiente modo:

A TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO

A07 ANTIDIARREICOS, AGENTES ANTIINFLAMATORIOS/ANTIINFECCIOSOS INTESTINALES
AO07F _MICROORGANISMOS ANTIDIARREICOS

AO07FA Microorganismos Antidiarreicos

Cadigo ATC Nombre

A07FA01 Acido lactico, organismo productores de
AO07FA02 Saccharomyces boulardii
AO7FA51 Acido lactico, organismos productores de, combinaciones con

En la actualidad, existen pocos medicamentos de uso humano con algun probiético en Espafa; por el contrario,
existen numerosos productos en los que se incluyen uno o varios probiéticos solos 0 en combinacion con otras sus-
tancias y potenciales efectos beneficiosos sobre la salud; en la mayor parte de los casos estos productos estan re-
gistrados como complementos alimenticios. Las fuentes de informacién utilizadas para describir las principales ca-
racteristicas de los medicamentos de uso humano empleados como probiéticos son el Centro de Informacion onli-
ne de Medicamentos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.
aemps.gob.es/cima) y la Base de Datos del Conocimiento Sanitario (Bot PLUS) del Consejo General de Colegios O
ciales de Farmacéuticos (https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.asp [acceso restringido]) mientras que el Gni-
co documento fuente para la recogida de los productos que incluyen probiéticos en su composicion es la base de da-
tos Bot PLUS.

MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

CASENFILUS POLVO

Presentacién: CASENFILUS 2g POLVO 10 SOBRES. Cada sobre contiene: Lactobacillus Acidophilus,
240 millones.

INFLORAN CAPSULAS
Presentacion: Infloran capsulas (envase con 20 capsulas de 250 mg). Lactobacillus Acidophilus 1000x10°

gérmenes vivos liofilizados/capsula y Lactobacillus Biphidus (Bifidobacterium bifidum) 1000x10° gérme-
nes vivos liofilizados/capsula

LACTEOL
Presentaciones: Lacteol capsulas (envase con 10 capsulas de 340 mg de polvo liofilizado). Lacteol sobres
(envase con 10 sobres de 340 mg de polvo liofilizado). Lactobacillus Acidophilus muertos (polvo liofilizado
de cuerpos bacterianos de Lactobacillus acidophilus cepa Lacteol (LB), muertos en su medio de cultivo, fer-
mentado y neutralizado): 1000x10°%céapsula o sobre.

LACTOFILUS
Presentacion: LACTOFILUS, 1 frasco de 20 g de polvo liofilizado oral. Lactobacillus Acidophilus
120x10%gramo.

ULTRALEVURA

Presentaciones: ULTRALEVURA, 20y 50 capsulas. Saccharomyces boulardii 17 (ceparesistente alos an-
tibioticos): 1.00x10° de gérmenes vivos: 56,5 mg.
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ALIMENTOS FUNCIONALES PROBIOTICOS (PRODUCTOS DE PARAFARMACIA):
+DEFENS - (10 VIALES)

+DEFENS JUNIOR - (10 VIALES)

ACTIDIGEST - (40 COMP)

ACTIVECOMPLEX FLORA- (60 CAPS)

ALOE VERA COLON CLEANSE + PREBIOTICOS - (30 CAPSULAS)
ARKOBIOTICS DEFENSAS - (ADULTOS 7 UNIDOSIS)
ARKOBIOTICS DEFENSAS - (NINOS 7 UNIDOSIS)

ARKOENZIMAS GLUTEN DIGEST - (30 CAPS)

ARKOENZIMAS LIPO DIGEST - (30 CAPS)

ARKOPROBIOTICS ENERGIAY DEFENSAS JALEAREAL - (ADULTOS 7 UNIDOSIS)
ARKOPROBIOTICS ENERGIAY DEFENSAS JALEAREAL - (NINOS 7 UNIDOSIS)
ARKOPROBIOTICS FLORAVAGINAL - (20 CAPS)
ARKOPROBIOTICS FLORAY BIENESTAR INTESTINAL - (7 SOBRES)
ARKOPROBIOTICS TRANSITO INTESTINAL - (80 COMP)
ARKOPROBIOTICS VIT 7 MINERALES DEFENSAS PROPOLIS - (30 COMP TRICAPA)
ARKOPROBIOTICS VITY DEFENSAS - (ADULTOS 7 UNIDOSIS)
ARKOPROBIOTICS VITY DEFENSAS - (NINOS 7 UNIDOSIS)
AXIBOULARDI - (12 CAPS)

AXIBOULARDI JUNIOR - (14 SOBRES)

AXIDOPHILUS - (30 CAPS)

AXIDOPHILUS - (JUNIOR 14 SOBRES 1.5 G)

BACILAC FORTE - (30 CAPS)

BACILAC INFANTIL- (16 SOBRES)

BACILAC INSTANT - (28 STICK)

BACTOLIFE - (60 CAPS)

CANDINORM - (40 CAPS)

CASENBIOTIC - (10 COMP LIMON)

CASENBIOTIC - (10 COMP SABOR FRESA)

CASENBIOTIC- (10 SOBRES 4 G)

CASENBIOTIC - (30 COMP SABOR LIMON)

CHEWY VITES PROBIOTICAS - (60 U)

COFILAC DESCAFEINADO - (14 SOBRES)

COFILAC DESCAFEINADO - (40 SOBRES)

COFILAC NATURAL - (14 SOBRES)

COFILAC NATURAL - (40 SOBRES)

COLAGEN PLUSANTIAGING - (30 SOBRES)

CUME ENFANT - (1 G 10 STICKS)

CUME ENFANT - (1 G 30 STICKS)

CUME ENFANT PLUS - (1 G 30 STICKS + 60 CAPS)

CUME FLORA- (2.5 G 10 STICKS)

CUME FLORA- (2.5 G 30 STICKS)

CUME FLORAPLUS - (2.5 G 30 STICKS + 60 CAPS)

CUMLAUDE LAB: DRENAQUA - (30 CAPS)

DASYM PASCOE - (20 G 50 BOLSITAS)

DASYM PASCOE (20 G 50 BOLSITAS)

DIETAVIVALACTU LINE - (15 SOBRES 30 G)

DIGESTIVAID NOACID - (12 TAB)

DIGESTIVAID NOACID - (60 TAB)
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DON REGULO VIENTRE PLANO - (10 SOBRES 5 G)
DON REGULO VIENTRE PLANO - (10 VIALES 10 ML)
DON REGULO VIENTRE PLANO - (45 CAPS)
ENTERIC ECOL - (10 CAPS)

FARMAVITAL DIGEST PROBIOTICO - (60 CAPS)

FAT CONTROL 7 DIAS - (7OML 7 BOTELLAS)
FLONAL - (30 CAPS)

FLORAMAX 6000 - (10 ML 10 VIALES)
FLORINTESTIN - (30 CAPS)

GUM PERIOBALANCE - (30 TABLETAS)
ILITIAFLORAE - (30 CAPS)

IMMUN AGE - (30 SOBRES)

IMMUNILFLOR - (12 VIALES)

IMMUNILFLOR - (30 CAPSULAS)

IMMUNILFLOR - (JARABE 200 ML)

IMUNOGLUKAN - (120 ML)

IMUNOGLUKAN - (30 CAPS)

INUCILTABLETS - (2 G 30 TABLETAS)
KYODOPHILUS - (90 CAPS)

KYODOPHILUS CON ENZIMAS - (30 CAPS)
LACTIBIANE CANDISIS 5M PILEJE - (40 CAPS)
LACTIBIANE ENFANT PILEJE - (2.5 G 30 SOBRES)
LACTIBIANE IKI PILEJE - (30 SOBRES)

LACTIBIANE PROTECT - (14 CAPS)

LACTIBIANE REFERENCE PILEJE - (2.5 G 30 CAPS)
LACTIBIANE REFERENCE PILEJE - (2.5 G 30 SOBRES)
LACTIBIANE TOLERANCE PILEJE - (2.5 G 30 CAPS)
LACTIBIANE TOLERANCE PILEJE - (2.5 G 30 SOBRES)
LACTOFLORA 100.000 MILLONES - (7 VIALES)
LACTOFLORANINOS 25.000 MILLONES - (5 VIALES)
LACTOFLORASENIOR - (7 VIALES)

LACTOLIDER - (60 CAPS)

LACTOSPORE - (30 COMP)

LACTOSPORE - (60 COMP)

LAVIPROBIOTIC - (14 SACHET)

LAXABON - (50 U 15 G)

MICROFLORANA- (150 ML)

MICROFLORANA- (500 ML)

MULTIFLORA- 11 - (30 COMP)

MUVAGYN PROBIOTICO CAPSULAVAGINAL (10 caps vaginales)
NEO-LACTOFILUS JUVENTUS - (10 SOBRES 2 G)
NORMOLIP 5 - (30 CAPSULAS)

OENOBIOL CONFORT DIGESTIF - (20 CAPS)
ORSADIN PROBIOTIC MONODOSIS - (5 G 20 SOBRES)
ORTHO COMPLEXE 013 BIFIDO ACTIVA- (60 CAPS)
ORTHOMOLARTHRO PLUS - (30 SOBRES)
OSTEOLIDER - (20 COMP EFERVESCENTES)

OTC MASTER DYNAMIX L CASEI - (1 BARRITA)
PEARLSACIDOPHILUS - (10 CAPS)
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PEARLS ACIDOPHILUS - (30 CAPS)
PEARLS IC- (10 CAPS)

PEARLS IC- (30 CAPS)

PEARLS WINTER+- (10 CAPS)
PEARLS WINTER+ - (30 CAPS)
PEARLS YB- (10 CAPS)

PEARLS YB- (30 CAPS)
PECTILIGNE MINCEUR - (500 ML)
PRE PROBIOTICO - (15 SOBRES)
PROBIO-MIX - (60 CAPS)
PRODEFEN - (10 SOBRES)
PRO-DIGEST - (2.6 G 20 SOBRES)
PRODEFEN (10 SOBRES)
PROTRANSITUS LP- (10 CAPS)
PROTRANSITUSLP - (30 CAPS)
REUTERIGOTAS - (5 ML)
ROTAGERMINE - (9.52 G 10 U)
ROTAGERMINE BABY - (15 ML)
SIMBIOTICO NM - (20 COMP)
SOJAMAS VAINILLA- (750 G)

SYMBIOLACT COMP - (2 G 30 RACIONES SOBRES)

SYMBIORAM - (2.5 G 12 SOBRES)
VENTRELIS - (5 G 12 SOBRES)

VITANATUR EQUILIBRIO - (30 COMP)
VITANATUR SIMBIOTICS G - (2.5 G 14 SOBRES)

VSL#3- (10 CAPS)

VSL#3 - (10 SOBRES GRANULADO MONODOSIS)

XEOLINT - (30 CAPS)

YOBALEX BALANCE POLVO ORAL - (15 DOSIS 50 G)

YOBALEX BALANCE POLVO ORAL - (30 DOSIS 100 G)
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