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1.- Introduccién

Los probi6ticos, considerados como microorganismos vivos que administrados en cantidades adecuadas
confieren un beneficio a la salud del huesped, son usados con frecuencia en la practica clinica. Existen evidencias
consistentes de gue el uso de probioticos puede prevenir o ser util en el tratamiento de diversas enfermedades,
particularmente en trastornos gastrointestinales, tanto en adultos como en nifios. La mayoria de los gastroenterdlogos
en Mexico y a nivel mundial recomienda el uso de probioticos. Sin embargo, en la practica clinica el médico se enfrenta a
una amplia variedad de productos comerciales con diferentes presentaciones (capsulas, tabletas, sobres, ampolletas,
alimentos, suplementos, férmulas lacteas, entre otras), con dosis y composiciones microbianas variables que hacen dificil
la eleccion de un probidtico. Aungue se han publicado diversas guias sobre el uso de probidticos, estas son poco conocidas
por el especialista en México .

2.- Un vistazo a la historia

Hace mas de un siglo, Elie Metchnikoff, postulo que las bacterias acido-lacticas (BAL) eran beneficiosas para la
salud, y capaces de promover la longevidad. Metchnikoff sugirié que la “autointoxicacion intestinal” y el envejecimiento
resultante podrian suprimirse modificando la microbiota intestinal y reemplazando los microbios proteoliticos — que
producen sustancias toxicas como fenoles, indoles, y amoniaco derivados de |la digestion proteica — por microbios utiles.
Disefid una dieta con leche fermentada con una bacteria a la que bautizé “Bacilo bulgaro.” Este concepto siguid
evolucionando. Frecuentemente, los trastornos del tracto intestinal eran tratados con bacteria no patogénicas viables
para modificar o sustituir la microbiota intestinal. En 1917, antes de que Alexander Fleming descubriera la penicilina, el
cientifico aleman Alfred Nissle aislé una cepa no patogénica de Escherichia coli a partir de las heces de un soldado de la
Primera Guerra Mundial que no presentd enterocolitis durante un brote severo de shigellosis. Esa cepa resulté ser
Escherichia coli cepa Nissle 1917, y constituye uno de los pocos ejemplos de un probidtico que no es BAL “

Estos fueron los primeros predecesores en
un campo cientifico que ha florecido. Hoy, una
busqueda de ensayos clinicos en humanos en PubMed
muestra que se han publicado mas de 1500 ensayos
s . . sobre probidticos y cerca de 350 sobre prebicdticos. Si
T i g = et £ bien estos estudios son heterogeneos en relacion con

la o las cepas, los prebioticos analizados, y las
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3.- El microbioma y la microbiota

El cuerpo humano consta de mas de 10 billones de células codificadas por 23,000 genes humanos. Sin embargo,
somos superados en numero por el microbioma, las bacterias que viven dentro y fuera de nosotros. El microbioma se
compone de mas de 500 especies distintas y cuenta con cerca de 100 billones de celulas codificadas por mas de 3 millones
de genes no humanos diferentes. No es de sorprender que el microbioma juegue un papel muy importante en la salud
humana a través de la interaccion intima con nuestro cuerpo * Las bacterias que viven en el intestino (microbiota
gastrointestinal) constituyen la mayor parte del microbioma humano ¥

La investigacion cientifica sobre la microbiota gastrointestinal, los probidticos (bacterias benéficas) y los
prebidticos (alimentos que promueven el desarrollo y crecimiento de los probidticos), ha aumentado significativamente
en el nuevo milenio. Su interaccion ha ganado mucha importancia puesto que se ha demostrado que éstos desempefian
un papel primordial en diversas areas de la salud, sobre todo en la gastrointestinal y en el sistema inmune, areas en las
que se ha llevado a cabo la mayor investigacion cientifica 1
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4.- Probiodticos
Definicion

La definicion original de probidticos surgid de una consulta a expertos internacionales convocados por la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO por sus siglas en ingles) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 2001. Desde entonces ha sido la definicion mas utilizada a nivel mundial. Recientemente la
Asociacion Cientifica Internacional para Prebidticos y Probioticos (ISAPP por sus siglas en inglés) publicé un documento de
consenso para el uso apropiado del término probiotico en el cual se mantiene la definicion propuesta de la FAO/OMS con
minimos cambios gramaticales y esta es |la que decidié adoptar el grupo mexicano de consenso sobre probiéticos. Esta
definiciéon, microorganismos vivos que administrados en cantidades adecuadas producen un beneficio en la salud, enfatiza
3 caracteristicas de los probidticos: la viabilidad de los microorganismos, el nimero o cantidad de éstos y los efectos
beneficiosos demostrados en la salud del hospedero ¥

5.- Géneros, especies y cepas utilizadas como probiéticos

Existe un acuerdo en que los probidticos deben denominarse de acuerdo con el Cddigo Internacional de
" " v 1 a Wl . P 5 " 1
Nomenclatura y la clasificacion de los organismos procariotas. La identificacion de un probidtico debe incluir .

» Género: se refiere a un grupo de especies de microorganismos con cualidades similares como
caracteristicas fisicas, productos o requerimientos metabdlicos.

» Especie: es un grupo de cepas que comparten numerosas propiedades estables.

»  Cepa: es una poblacion de microorganismos que descienden de una tnica célula o de un aislamiento
en cultivo puro.

La importancia de conocer la nomenclatura de una cepa probiética radica en que los beneficios para la salud de
B g E ' ] * 1
los probioticos son especificos para cada especie .

Los productos farmacéuticos, alimentos, suplementos, formulas infantiles o consorcios bacterianos que
definen el contenido microbiano de cepas especificas pueden ser considerados como probidticos. Los alimentos
fermentados que no definen el contenido microbiano y el consorcio bacteriano del trasplante de microbiota fecal no son
considerados como probidticos.

La ISAPP (Asociacion Cientifica Internacional para Probidticos y Prebidticos) en el consenso publicado sobre el
uso del termino probiotico hace las siguientes consideraciones %

Establece que si un alimento cuenta con un nivel de 1x10” unidades formadoras de colonias (UFC) por porcién
de bacterias reconocidas como probiodticos, se puede considerar como que «contiene probidticos». En cambio, establece
gue alimentos y suplementos alimenticos que contienen microbios potencialmente benéficos, que no cubren este
requisito, deben considerarse como alimentos que «contienen cultivos de bacterias vivas y activas», pero no deben
llamarse probiéticos .

6.- Probioticos verdaderos

Los probidticos se derivan del griego y significa "a favor de la vida" en oposicién a los antibidticos, que significan
"contra la vida". Los probiodticos se definen como "microorganismos vivos, que, al ser administrados en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huesped”. A partir de esta definicion, es evidente que un verdadero
probiético deba cumplir con ciertos requisitos °.

v"  En primer lugar, los probiéticos deben ser microorganismos y deben estar vivos al momento de ser ingeridos.

Actualmente, la mayoria de los probidticos son bacterias pertenecientes a los géneros Lactobacillus y
Bifidobacterium %

v En segundo lugar, necesitan ser ingeridos en una dosis lo suficientemente alta como para causar un efecto. La

dosificacion recomendada para ser eficaz debera estar basada y estrechamente relacionada con documentacion
o2
clinica .
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v"  En tercer lugar, para poder considerarse un probiético, los microorganismos vivos ingeridos deberidn tener un
efecto benéfico para el huésped. Es importante sefialar que el efecto benéfico de los diversos probidticos es
especifico para cada cepa y no puede considerarse general para las diferentes especies de probidticos i

7.- Mecanismo de accion de los probioticos

A continuacion se muestran los mecanismos potenciales o conocidos por los cuales las bacterias probioticas
pueden afectar a la microbiota. Estos mecanismos incluyen:

(1) competencia por ingredientes

dietéti 1 competencia por nutrientes Ag Artagoniane
ietéticos como sustratos de — directo
crecimiento, (2) bioconversién de, por G;iv o™, %% “_":ﬁl‘
ejemplo, azicares en productos de P " & Eim;i:_:m (—)\—»‘Q\ *r:-’
fermentacion con propiedades & vitaminas favorecen la i, e
inhibidoras, (3) produccién de sustratos ataletn produccion de sustratos

de crecimiento, por ejemplo, vitaminas, competithva _ v }f;ng ‘, e i ~
para otras bacterias, (4) bacterianas . |

transgénicas, (5) exclusion competitiva '
para sitios de unidon, (6) mejora de la
funcion barrera, (7) reduccion de la
inflamacion, alterando las propiedades

intestinales para la colonizacion vy \

persistencia dentro y (8) estimulacion de (Ta -_JL, by
. . 4 Mejora el sistema inmune innato 22

la respuesta inmune innata . 5 sangre

Probiotic Bacteria Influence the Composition and Function of the Intestinal Microbiota PMID: 19277099
8. Eficacia probada de BB-12¢

La BB-12" es la bifidobacteria probidtica mas documentada del mundo. Se describe en mas de 300 publicaciones
cientificas, de las cuales mas de 130 provienen de estudios clinicos en humanos. La BB-12® ha sido probada en estudios
clinicos por mas de 25 anos (desde 1987 por Black, et al), incluyendo pacientes desde bebés prematuros hasta ancianos,
administrandose en dosis de hasta 100.000 millones de Unidades Formadoras de Colonias (UFC) por dia o

Para que un probiotico pueda denominarse como tal, es un requisito que su efecto benefico en el huesped se

haya documentado previamente en estudios clinicos. La BB-12® ha demostrado su efecto benéfico tanto en la salud
§ : . f . P 3
gastrointestinal como en el sistema inmune en numerosos estudios clinicos °.

8.1 Supervivencia en el Tracto Gastrointestinal

Algunos mecanismos probioticos presuponen la viabilidad y la actividad fisiologica del probidtico en un area
especifica del cuerpo. Dado que esta drea puede no estar bien definida, y debido a las dificultades para medir la viabilidad in
situ, a menudo se utiliza |la recuperacion fecal para confirmar la viabilidad de los probiéticos en el tracto gastrointestinal )

Un estudio cruzado controlado con placebo evalud el efecto de un simbidtico que contenia BB-12® e inulina, en
la recuperacion de la BB-12%. Se recogieron muestras fecales de 46 voluntarios y se monitorearon la recuperacion de la
BB-12% y los cambios en la microbiota utilizando la Reaccién en Cadena de la Polimerasa (RCP) en tiempo real. La BB-12®
se recupero en todas las muestras fecales y pudo detectarse en las heces hasta dos semanas después de haber sido
ingerida. Ur;pmcedimientu de RCP vivo/muerto indicé que mas del 90% de |a BB-12® detectada en las muestras fecales
estaba viva ".

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, paralelo de respuesta a la dosis, 71 adultos jévenes
sanos fueron asignados a cinco grupos. Los pacientes recibieron un placebo o una mezcla de dos probidticos en cuatro
concentraciones desde 108 hasta 1011 UFC/dia durante tres semanas. La recuperacion fecal de la BB-12® aumentd
significativamente con el aumento de la dosis. En el grupo de dosis alta, la BB-12® se recupero en 13 de los 15 voluntarios %

En otro estudio que incluyd a 14 voluntarios, se probd la supervivencia intestinal y la persistencia de la BB-12%,
consumidos en leche fermentada. La recuperacion fecal se detecté mediante analisis de huellas dactilares de ADN

» ; o
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Polimérfico Amplificado Aleatoriamente (APAA) de aislados de medios selectivos de lactobacilos. BB-12® sobrevivié bien a
través del tracto gastrointestinal y se detectaron en el 79% y el 100% de los pacientes del estudio después de su ingesta y

En conclusion, estos datos muestran que la BB-12® no solo sobrevive muy bien durante su paso a través del
tracto gastrointestinal, sino que tambien va colonizando al colon a lo largo del trayecto. Los datos sugieren un indice de
o2 . ST k 7
recuperacion de la BB-12® relacionado con la dosis ingerida ".

8.2 Funcion Gastrointestinal

Movimientos intestinales regulares, un tiempo de transito natural y una consistencia normal de las heces forman
parte de una actividad intestinal saludable. Sin embargo, los rangos de las caracteristicas de un movimiento intestinal
normal son muy amplios y varian de persona a persona. El rango normal para las deposiciones es de 5 a 14 veces por
semana, con limites externos de 3 a 21 veces por semana. Una frecuencia mas alta o mas baja se considera diarrea o
estrefiimiento, respectivamente. El tiempo de transito de la comida a través del tracto gastrointestinal es normalmente
de medio dia a tres dias. El estrefiimiento o barriga perezosa es un desafio ampliamente experimentado, especialmente
en la poblacion de edad avanzada. Los probiodticos pueden ayudar a la funcién intestinal al aumentar el movimiento
intestinal, mejorar el tiempo de transito, o al ablandar las heces 2

En un estudio doble ciego aleatorizado controlado con placebo, se midio el efecto de una bebida de avena
fermentada con BB-12® solamente ‘{11:-{1'.’.”.'Er UFC/dia), o con dos cepas de B. longum, o con un placebo, sobre el movimiento
intestinal de 209 residentes de hogares de ancianos. Los residentes recibieron el tratamiento de uno a siete meses,
dependiendo de la duracion de su estadia en el hogar de ancianos.

El grupo que recibié la BB-12® tuvo significativamente mas dias con evacuaciones intestinales normales en
relacion con el nimero total de dias con deposiciones (26.9% BB-12% y 20% placebo). El nimero de adultos mayores que
experimentaron evacuaciones intestinales normales en mas del 30% de los dias se incremento en un 114% en el grupo
con BB-12® (Figura 1) 3

30 #30 . . .
Figura 1. En un estudio aleatorizado doble

ciego controlado con placebo, se demostro que

20 20 la BB-12® mejord el movimiento intestinal en
un 35%. El numero de participantes que
- o experimentaron evacuaciones intestinales

normales en mas del 30% de los dias se
incrementod en un 114% en el grupo con BB-12%°.

BE-127

Placebo

Estudio efectuado en Francia evaluo la eficacia de Bifidobacterium animalis ssp lactis BB-12® en la prevencion
de diarrea aguda en 90 lactantes menores de 8 meses de edad que concurrian a guarderias o permanecian en colocacion
familiar por al menos 4 meses. De ellos 46 lactantes recibieron la férmula con el probidtico y los otros 44 sirvieron de
control. Ambos grupos fueron comparables al ingreso en cuanto a sus caracteristicas antropometricas. De los lactantes
que recibieron el probidtico, 28.3 % experimentaron episodios de diarrea en comparacion con 38.7 % en el grupo control.
El nimero de dias con diarrea por episodio fue 1.2 £ 2.5 en el grupo que recibio el probidtico, con una probabilidad diaria
de desarrollar un episodio de 0.84 en comparacion con 2.3 + 4.5 dias de duracion de |la diarrea y una probabilidad diaria
de un episodio de 1.6 en el grupo control (p < 0.0002 y 0.0014, respectivamente). El consumo de la férmula con BB-12®
disminuyo el riesgo de diarrea por un factor de 1.9 (rango 1.33 — 2.60). Segun los autores, estos resultados apoyan la
hipétesis de QL;E Bifidobacterium animalis ssp lactis BB-12® agregado a una leche acidificada otorga proteccion frente a la
diarrea aguda ".

El efecto de Bifidobacterium lactis BB-12® fue comparado con Saccharomyces boulardii en nifios de 5 meses a 5
afios afectados por episodios de diarrea liquida y deshidratacion leve. Los lactantes que recibieron Bifidobacterium lactis
BB-12® tuvieron episodios cuya evolucion fue significativamente mas corta (4.1 + 1.3 dias) que en aquellos que
recibieron 5. boulardii (6.6 1 + 1.7 dias) o que en el grupo control (7.0 + 1.6 dias) (p <0.001 Bifidobacterium lactis vs S.
boulardii o control). Estos resultados refuerzan el concepto de que Bifidobacterium lactis BB-12® podria ejercer un efecto
especifico en los episodios de diarrea por rotavirus, comparable con lo publicado para algunos lactobacilos %,
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Existe una enorme bibliografia acerca de los probioticos y sus efectos que es el resultado de numerosas
investigaciones en seres humanos y en modelos experimentales, y apoya la idea de que estos microorganismos ejercen
acciones positivas sobre la salud humana; fundamentalmente a la potenciacion de las inmunidades innata y adquirida, y
las investigaciones han sido orientadas principalmente a patologias de las mucosas del tubo digestivo, el aparato
respiratorio, de origen alergico y el aparato genital femenino .

Los probidticos mas estudiados pertenecen a los generos Lactobacillus y Bifidobacterium aungue tambien han
sido estudiadas otras especies y cepas. Las patologias gastrointestinales mas investigadas han sido la diarrea aguda, la
diarrea del viajero, la diarrea asociada con el tratamiento con antibidticos, las diarreas persistentes asociadas con la
desnutricion, la diarrea nosocomial y la diarrea infecciosa cronica. Otra patologia en la que los probioticos han mostrado
efectos positivos es |la enterocolitis necrosante de los prematuros, respecto de la cual existe en la actualidad un consenso
amplio acerca de los beneficios que aporta su uso. Se esta estudiando la relacion entre la microbiota residente y los
probioticos en cuadros tales como el colico de los lactantes, el sindrome del intestino irritable y el dolor abdominal
periﬁdicﬂm; los efectos positivos de diversas cepas de probidticos en estos cuadros han sido sustanciado en investigaciones
clinicas ~.

Bifidobacterium animalis ssp lactis BB-12® es una de las cepas probioticas mads estudiadas. Posee ventajas que
la hacen util para el uso industrial: tolerancia a ambientes acidos y a temperaturas superiores a las de los demas
probidticos. En un estudio de 12 meses Bifidobacterium animalis ssp lactis BB-12® fue administrada asociada con S.
thermophilus y se observo que los nifios experimentaron menos episodios de diarrea aguda o

8.2.1 Diarrea en Bebés y Nifos

La diarrea es una causa grave de morbilidad y mortalidad infantil, y el desarrollo de medidas para su prevencion
sigue siendo un objetivo muy importante para la medicina. Se ha demostrado que las bifidobacterias y otras bacterias
productoras de acido lactico tienen un efecto protector contra la diarrea aguda y persistente .

En otro estudio doble ciego, controlado con placebo, los nifios pequefios que ingresaron a un hospital de
atencion medica cronica fueron aleatorizados para recibir una férmula infantil estandar o la misma formula
complementada con BB-12® y Streptococcus thermophilus TH-4®. Los nifios fueron evaluados diariamente para detectar
la aparicion de diarrea, y las muestras fecales fueron analizadas para determinar la presencia del antigeno del rotavirus
mediante un inmunoensayo enzimatico. También se obtuvieron muestras fecales durante un episodio de diarrea para
llevar a cabo andlisis viroldgicos y bacterioldgicos. En total se evaluaron 55 bebés durante 17 meses (4,447 dias de
evaluacion). Como resultado, 8 bebés (31%) de los 26 que recibieron la formula control, y 2 (7%) de los 29 que recibieron
la formula suplementada con BB-12® desarrollaron diarrea durante el estudio; y 10 (39%) de los bebes que recibieron la
formula control y 3 (10%) de los que recibieron la férmula suplementada presentaron rotavirus durante el estudio. Estos
resultados sugieren gue la suplementacion de formula infantil con BB-12% y 5. thermophilus TH-4® puede reducir la
incidencia de diarrea aguda y de rotavirus en bebés ingresados en los hospitales .

Para investigar el efecto del probiotico Bifidobacterium lactis BB-12® en la prevencidon de infecciones en bebés
que asisten a centros de cuidado infantil (recién nacidos a término sanos de cuatro a 10 meses), se realizé un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. La duracion de la alimentacion, incluido el seguimiento, para cada
participante fue de 12 semanas. Todos los bebes fueron alimentados sélo con la formula asignada y no fueron
amamantados debido a la decision de los padres antes del reclutamiento para el estudio. Los controles tuvieron mas
episodios de diarrea (0.31 [0.22-0.40] frente a 0.13 [0.05-0.21] y episodios de mayor duracion (0.59 [0.34-0.84] frente a
0.37 [0.08-0.66) .

Bifidobacterium animalis ssp lactis BB-12® otorga proteccion frente a la diarrea aguda. Un estudio efectuado en
Francia evalud la eficacia de Bifidobacterium animalis ssp lactis BB-12® en la prevencion de diarrea aguda en 90 lactantes
menores de ocho meses de edad. De ellos, 46 lactantes recibieron formula y el probiotico, y los otros 44 sirvieron de
control. Ambos grupos fueron comparables al ingreso en cuanto a sus caracteristicas antropomeétricas. De los lactantes
que recibieron el probidtico, 28.3% experimentaron episodios de diarrea en comparacion con 38.7% en el grupo control.
El nimero de dias con diarrea por episodio fue 1.2 + 2.5 en el grupo que recibio el probidtico, con una probabilidad diaria
de desarrollar un episodio de 0.84 en comparacion con 2.3 t 4,5 dias de duracion de la diarrea y una probabilidad diaria
de un episodio de 1.6 en el grupo control (p < 0.0002 y 0.0014, respectivamente). El consumo de la férmula con BB-12®
disminuyo el riesgo de diarrea por un factor de 1.9 (rango 1.33 - 2.60) " En conclusién, estos estudios demuestran que
la BB-12® tiene un efecto positivo tanto en la incidencia como en la duracidn de la diarrea en bebés y nifios 3
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8.2.2 Diarrea Asociada a Antibidticos

El tratamiento con antibidticos puede causar efectos secundarios graves. Por lo general, la alteracion de la
microbiota gastrointestinal causada por los antibidticos provoca vémito y diarrea. Los probidticos han demostrado ser
capaces de reducir los efectos secundarios, aumentar el indice de cumplimiento de los tratamientos con antibioticos y
acelerar la recuperacién del paciente !

8.3 Evidencia cientifica de la eficacia de los probidticos en el manejo del célico e irritabilidad de lactantes

El colico infantil es un problema comin en los lactantes sanos gue se asocia con llanto excesivo durante un
. , . : 12
periodo regular durante el dia y que se mantiene durante los primeros meses de vida .

Los célicos infantiles se definen clinicamente por los criterios de Wessel de llanto y/o agitacion 23 horas/dia
durante 23 dias/semana durante 23 semanas, aunque en algunas investigaciones se maneja una modificacion que
considera estos criterios como llorar y/o de quejarse 23 horas/dia por 23 dias/semana durante una semana. El codlico
infantil afecta hasta al 20% de los lactantes menores de tres meses de edad .

El uso de probioticos puede influir en el tratamiento del colico mediante cambios positivos en la microbiota

intestinal y la inflamacion intestinal independientemente de los patrones de alimentacién'>".

En la practica, los principales probicticos utilizados en el tratamiento del cdlico infantil son especies de Lactobacillus
v Bifidobacterium, los cuales han demostrado actividad inhibitoria contra los coliformes formadores de gas, y ademas pueden
. P " . . i " . ' 12
ser potencialmente utiles como estrategia preventiva para la diarrea relacionada con bacterias infantiles ™.

Con la administracion de Lactobacillus rhamnosus LGG® como parte del tratamiento de recien nacidos con colico,
el informe de los padres sugirid que la intervencion con el probidtico era efectiva. Los bebés con cdlico (n=30) se
inscribieron durante las primeras seis semanas de vida. Todas las familias recibieron apoyo conductual y dieta para evitar
los alergenos: las madres que amamantaron siguieron la dieta de eliminacién de la leche de vaca y los bebés alimentados
con férmula recibieron férmula de caseina ampliamente hidrolizada. La intervencidn aleatorizada, doble ciego empleada
de LGG® 4.5 x 10" UFC/d o placebo para un periodo de estudio de cuatro semanas. El llanto diario se registré mediante
diarios y entrevistas a los padres. La calprotectina fecal y la composicion de la microbiota intestinal por PCR cuantitativa

L ™ s ar 1-5‘
se evaluaron antes y después de la intervencion .

El tiempo diario de llanto fue comparable entre el probidtico (173 min) y el grupo placebo (174 min; p = 0.99) al
final de la intervencion segun el diario parental. Sin embargo, los padres informaron una disminucion de 68% (intervalo
de confianza [IC] de 95%: 58-78) en el llanto diario en el probidtico y 49% (IC 95%: 32-66) en el grupo placebo (p = 0.05)
(Figura 2) B

Figura 2. La cantidad de dias por semana que el bebé —E_ g = = = 5 = 2
lloraba por mas de 3 h/d en los grupos LGG® (n = 15) y L

placebo (n = 15) segin lo informado por la entrevista con ;,_;;

los padres los dias 0 y 28. En el dia 28, el nimero de los dias 2 | He

de llanto fue significativamente mayor en el grupo placebo
comparado con el grupo LGG® (p = 0.02). Cada caja
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El LGG® en recién nacidos tratados en conjunto con apoyo conductual y una dieta de eliminacion de leche de
vaca no proporciond un efecto de tratamiento adicional para el llanto célico verificado por el diario, aungue el informe
parental de l[lanto sugirio que la intervencion probiotica era efectiva.

—~ Vanguardia en el desarrollo de probidticos
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8.4 Funcion Inmune
8.4.1 Infecciones Respiratorias

Estudiar el sistema inmune en humanos sanos plantea un desafio especial, ya que tiene un alto grado de
capacidad de defensa integrado por varios componentes, lo que hace muy dificil el poder interpretar o predecir una
respuesta exacta en un momento dado. Por lo tanto, se considera que el uso de un modelo de infeccién proporciona el
mejor método para explorar su funcionamiento y sus mecanismos de respuesta. Uno de los métodos sugeridos es el uso
de una vacuna que contenga patégenos muertos o atenuados que daran como resultado una respuesta inmune especifica.
La respuesta a tal desafio puede utilizarse como un indicador de una respuesta inmune integrada *

Los probiodticos pueden interactuar con el sistema inmune de varias maneras: aumentando |la produccion de
anticuerpos locales y sistémicos, aumentando la actividad de las células inmunolégicas, modulando sefiales en las células
epiteliales e inmunes, y mediante la induccién de cambios fenotipicos en las células dendriticas .

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, realizado en humanos sanos, investigd el impacto
de |a BB-12%® en |la capacidad funcional del sistema inmune usando un modelo de vacunacion. En el estudio, 54 pacientes
recibieron la BB-12% (1 xlﬂg] vy 52 recibieron un placebo durante seis semanas. Despues de dos semanas, se les aplico una
vacuna contra la influenza. Muestras de plasma y saliva fueron recolectadas al inicio del estudio y después de seis semanas
para analizar los anticuerpos totales y especificos de influenza, las citoguinas IL-2, IL-10 e INF-y, y los parametros del
sistema inmune innato *°.

La BB-12® aumento las respuestas de los anticuerpos especificos contra la influenza en comparacion con el
placebo (Figura 3) y el nimero de pacientes que obtuvieron un aumento de al menos el doble en los niveles de anticuerpos
fue significativamente mayor en el grupo probidtico. No se encontraron diferencias para las citoguinas o los parametros
del sistema inmune innato. La incidencia y el patréon de eventos adversos fueron similares entre ambos grupos, y la
inmunoglobulina (1gG) especifica para el tétanos no cambid después de la intervencion, lo que indica que la administracion
de suplementos con BB-12® solo provoca respuestas inmunitarias especificas =}

= 025 —

B ; * .

IS |
0,20

015
0,10

005

0,00 Figura 3.- BB-12® mostro mejorar la funcion inmune.

Cambios en IgG plasmatica especifica de vacuna
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Otro estudio investigo el efecto de la BB-12%+ LGG*® (1 xlﬂa} +({1x lﬂlu}snhre la calidad de vida (en relacion con
la salud) durante las infecciones de las vias respiratorias superiores. El estudio evalué como los probioticos afectan la
duracion, la gravedad y el impacto de los sintomas en la vida diaria del resfriado comun. 198 estudiantes universitarios
fueron asignados al azar para recibir un placebo o BB-12®+ LGG® por 12 semanas. Todos los dias, los estudiantes debian
llenar una encuesta para evaluar el efecto de los probiéticos. La duracién media de las infecciones respiratorias superiores
fue significativamente mas corta por dos dias, y la mediana del puntaje de gravedad fue significativamente menor (34%)
en el grupo probiético en comparacion con el grupo placebo. No hubo diferencia entre los grupos en cuanto al nimero de
dias de clases perdidos. Sin embargo, el grupo probidtico perdié 0.2 menos dias escolares en comparacion con el grupo
placebo. El estudio muestra que la combinaciéon de BB-12%+ LGG® acortd la duracion de los resfriados, minimizé la
gravedad de los sintomas y redujo los dias escolares perdidos ,

En otro estudio aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, se investigo el efecto de la BB-12% sobre el
riesgo de infecciones agudas en bebés. Para llevarlo a cabo se administré BB-12% (1 :-:1!‘}5] o un placebo a 109 bebés entre
uno y ocho meses de edad. Los signos y sintomas de las infecciones agudas se monitorearon y registraron. En este estudio
no hubo ningun efecto sobre las infecciones gastrointestinales u otitis media, sin embargo, se registraron menos
infecciones respiratorias en el grupo BB-12® en comparacion con el grupo placebo (Figura 4) 2
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% 100

Figura 4.- BB-12°® redujo el riesgo de infecciones del tracto respiratorio.
Incidencia de infecciones del tracto respiratorio Placebo BB-12°

Otro estudio clinico también mostré una reduccion de las infecciones agudas en los infantes. En este estudio, 81
nifios de menos de dos meses, alimentados con formula, se asignaron al azar para recibir probidticos (BB-12%+ LGG®) (1
x10°) + (1 x 10") o un placebo durante doce meses en un disefio doble ciego. La incidencia de infecciones tempranas y la
necesidad de tratamientos antibidticos a los siete meses de edad fue menor en el grupo probiético en comparacién con
el grupo placebo. Durante el primer afio de vida, los bebés que recibieron probidticos también presentaron menos

. . . . 19
infecciones respiratorias recurrentes .

En conclusion, estos datos demuestran que los suplementos con BB-12®+ LGG® pueden aumentar la resistencia

del cuerpo a las infecciones comunes ya que fortalecen la respuesta inmune especifica; y que la combinacion de BB-12%+
" " u a ) " = " ] 19
LGG® puede reducir la incidencia y la duracién de las infecciones respiratorias .

9.- Eficacia de LGG ®
9.1. Salud Gastrointestinal

Dada su excelente capacidad de adherencia a la mucosa intestinal, el LGG® a menudo se selecciona como
probidtico candidato para estudios de defensa contra patogenos en el tracto Gl. La mayoria de estos estudios se realizan
en nifios y los datos obtenidos han demostrado consistentemente un beneficio estadisticamente significativo del LGG®
(solo o en combinacion con otros probidticos como la Bifidobacterium lactis BB-12%) en el apoyo de la defensa inmune
contra los patégenos en el tracto Gl g

9.1.1. Bebés y Nifios

La diarrea infecciosa es un importante problema de salud mundial, responsable de varios millones de muertes
cada afho. Aungue la mayoria de las muertes se producen en nifios de los paises en desarrollo, se estima que hasta un 30%
de la poblacién, incluso de los paises desarrollados, se ve afectada cada afio por |la diarrea infecciosa transmitida por los
alimentos. Algunas de las pruebas mas solidas de los efectos benéeficos de ciertas cepas probioticas en |la defensa contra
patogenos en el tracto Gl se han establecido utilizando LGGP®, principalmente en nifios afectados por rotavirus =

Las infecciones nosocomiales (adquiridas en el hospital o en las visitas médicas) pueden prolongar la estancia
hospitalaria, empeorar los resultados del tratamiento y aumentar la resistencia de los microorganismos a los antibidticos,
incrementando también el costo total del tratamiento. La incidencia de las infecciones nosocomiales en los nifios de los
paises desarrollados es del 5.1% al 11.6%. Las infecciones gastrointestinales representan el mayor porcentaje de las

infecciones nosocomiales, siendo el rotavirus uno de los patégenos mas comunes %,

Un estudio aleatorizado, controlado, doble ciego, analizé los efectos de la suplementacion con LGG® 4.['.’51-::1{39
UFC/dia) y micronutrientes (vitamina B, Cy zinc) en 90 nifios hospitalizados de 6 meses a 5 afios. Los resultados del estudio
mostraron que en el grupo LGG® (comparado con el grupo control) menos nifios contrajeron infecciones nosocomiales
durante su estadia hospitalaria (p=0.008), hubo menos infecciones gastrointestinales nosocomiales (p=0.016), |la estancia
hospitalaria fue menor (p=0.003), hubo menos infecciones en los tres meses de seguimiento (p=0.02) y la duracion media
de los sintomas de la infeccion durante el periodo de seguimiento fue significativamente mas corta (p=0.03). El analisis de
regresion de Cox mostrd una reduccion del 56% en el riesgo de infecciones en el grupo de LGG® en comparacion con el
grupo control (HR = 0.44; IC del 95%: 0.22-0.89; p = 0.023) =

La incidencia de infecciones nosocomiales, predominantemente gastrointestinales y respiratorias, en nifios en
paises desarrollados es alta, oscilando entre 5% y 44%. No existe una estrategia efectiva para prevenir estas infecciones.
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El objetivo de este estudio fue investigar el papel de LGG® en la prevencion de infecciones gastrointestinales y del tracto
respiratorio nosocomiales en un hospital pediatrico. Se realizé un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo de 742 nifios hospitalizados. Se asignaron aleatoriamente para recibir LGG® en el momento de |la hospitalizacion
a una dosis de 1x10° UFC en 100 ml de un producto lacteo fermentado (grupo LGG®, n= 376) o placebo que era el mismo
producto lacteo fermentado post-pasteurizado sin LGG (grupo placebo, n = 366) 2

En el grupo LGG®, en comparacion con el grupo placebo, se obtuvo un riesgo reducido de forma significativa
para las infecciones gastrointestinales (riesgo relativo [RR]: 0,40 [intervalo de confianza del 95% (IC): 0.25-0,70]; nimero
necesario para tratar: 15 [IC 95%: 9-34] ], infecciones del tracto respiratorio (RR: 0.38 [IC 95%: 0.18-0.85]; numero
necesario de tratamiento: 30 [IC 95%: 16-159]), episodios de vomito (RR: 0.5 [IC 95%: 0.3-0.9]), episodios diarreicos (RR:
0.24 [IC 95%: 0.10-0.50]), episodios de infecciones gastrointestinales que duraron 2 dias (RR: 0,40 [IC 95%: 0.25-0.70)] y
episodios de infecciones del tracto respiratorio que duraron 3 dias (RR: 0,4 [IC 95%: 0.2-0.9]) 2

Los pacientes que recibieron el placebo tuvieron una probabilidad 2.89 veces mayor de desarrollar una infeccion
gastrointestinal (razén de momios [OR]: 2.89 [IC 55%: 1.63-5.15]; que los pacientes que recibieron LGG®. Sin embargo, la
duracion de |a hospitalizacion aumento el riesgo de adquirir una infeccion gastrointestinal en un 9% por cada dia despues
del tercer dia (OR: 1.09 [IC 95%: 1.04-1.15]). El analisis de Cox confirmd nuestros resultados: los pacientes en el grupo
LGG® habian aumentado la probabilidad de supervivencia sin infeccion gastrointestinal durante la hospitalizacion, que fue
casi 3 veces mayor para los pacientes en el grupo placebo (OR: 2.73 [IC 95%: 1.60- 4.69]; Fig. 5) *.

Figura 5.- Probabilidad de supervivencia sin infeccién
gastrointestinal en relacion con la duracion de los dias de
% hospitalizacion para ambos grupos.
2
4 LGG
!
E g Lo mismo se demostro al usar el analisis de Cox: el grupo
E =il placebo tuvo una mayor probabilidad de infeccion respiratoria con
g wl Placeho hospitalizacién prolongada (OR: 3.3 [IC 95%: 1.44-7.55]; Fig. 6). No se
. S T T S TR observaron efectos adversos durante el estudio, y ambos productos
R a2 T — “ @ | fyeron bien tolerados **.
Figura 6.- Probabilidad de supervivencia sin infeccion respiratoria N
en relacion con la duracion de los dias de hospitalizacién para ‘_E ol
ambos grupos. E 2 -
Lol
Teniendo en cuenta la disminucion significativa de las % 2l
infecciones sinoviales, gastrointestinales y del tracto respiratorio £
logradas en este estudio con la administracion de LGG® en gn_
productos lacteos fermentados, el tratamiento con LGG® podria T m- Sl
recomendarse como una medida valida para la prevencion de " Gt o  w— e
infecciones hospitalarias en nifos = i 10 20 0 50 =0 50

En otro estudio con el mismo disefio que incluyo a 81 lactantes de 1-36 meses de edad, se analizo el efecto de
la administracion del LGG® {E:w:lf.ttlE UFC dos veces al dia) o un placebo durante el tiempo que permanecieron en el hospital.
En el grupo LGG®, el riesgo de diarrea nosocomial se redujo significativamente en comparacion con el grupo control (6.7%
frente a 33.3%, p=0.002) al igual que el de la gastroenteritis por rotavirus (2.2% vs. 16.7%, p=0.02), mientras que no hubo

; U e i : 23
una diferencia significativa en la duracion de la diarrea entre ambos grupos ™.

Otro estudio abierto controlado aleatorizado realizado en el norte de la India incluyé a 200 nifios entre 6 meses
y 5 afios con diarrea acuosa aguda. Los nifios recibieron LGG® {111{]1“ UFC/dia) o ninglin probiético, durante cinco dias,
ademas del tratamiento estandar de diarrea especificado por la Organizacién Mundial de la Salud. La duracién media de
la diarrea fue significativamente mas corta en los nifios del grupo LGG® (p <0.001). Ademas, hubo una mejoria
significativamente mas rapida en la consistencia de las heces (p<0.001) y una reduccidn significativa en el promedio de
deposiciones diarias (p<0.001) en el grupo LGG® en comparacion con el grupo control < (Figura 7 vy 8).
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Figura 7.- La mediana de la duracién de la diarrea fue Figura 8.- Hubo una mejoria mas rapida (P <0.001)
significativamente (P <0.001) menor en aproximadamente 18 en la consistencia de las heces en aproximadamente
h en los nifios que recibieron LGG® en comparacion con el 6 horas en el grupo LGG® en comparaciéon con el
grupo de control grupo de control

Se realizaron bldsquedas en las bases de datos de |la Biblioteca Cochrane, MEDLINE y EMBASE hasta julio de 2015
para los ensayos controlados aleatorios (ECA) 2

Se incluyeron 12 ECA (1499 participantes). El tratamiento con LGG® en comparacion con placebo o ningun
tratamiento adicional redujo el riesgo de diarrea en pacientes tratados con antibidticos de 22.4% a 12.3% (11 ECA, n =
1308, riesgo relativo, RR: 0.49, intervalo de confianza del 95%, 1C:0.29- 0.83). Cuando los nifios y los adultos se evaluaron
por separado, la diferencia fue significativa en nifios (cinco ECA, n = 445, RR 0.48; IC del 95%:0.26-0.89). En adultos, fue
significativa en un subconjunto de pacientes que recibieron antibidticos como parte de la terapia de erradicaciéon de
Helicobacter pylori (cuatro ECA, n = 280, RR 0.26, IC del 95%:0.11-0.59 **,

La administracion oral de Lactobacillus rhamnosus LGG?® es efectiva en el tratamiento ambulatorio de nifios con diarrea.

El proposito de este trabajo fue investigar la eficacia clinica de la administracion oral de Lactobacillus rhamnosus
LGG®™ en nifios con diarrea leve que se observaron fuera del hospital para ver si este tratamiento reduce la duracion de la
enfermedad y |a excrecion de rotavirus. Se realizé en 100 nifios de tres a 36 meses de edad, que fueron aleatorizados para
recibir rehidratacion oral solamente o rehidratacion seguida de la administracion de 3 X 10° UFC de Lactobacillus
rhamnosus LGG® suspendido en 200 ml de leche o férmula. En todos los nifios se buscé la presencia de rotavirus y, en
aquellos gue resultaron positivos, las heces se examinaron nuevamente a los seis dias del inicio de |la diarrea. 61 pacientes
resultaron positivos para rotavirus en las heces y 39 fueron negativos. La duracion de la diarrea se redujo de seis a tres
dias en los nifios que recibieron Lactobacillus rhamnosus LGG®, con un patrén similar en los positivos y en los negativos
para rotavirus. Seis dias despues del inicio de la diarrea, las heces de solo cuatro de 31 nifios que recibieron LGG*® fueron
positivos para rotavirus comparado con |la observacion positiva en 25 de 30 sujetos control o’

Los autores concluyen que, en el ambiente extrahospitalario, la administracion oral de Lactobacillus rhamnosus
. v % ; . ; 25
LGG®, es efectiva en nifios con diarrea. Ademas, esto reduce la duracion de la excrecion de rotavirus .
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9.1.2 Adultos viajeros

Dos estudios investigaron el efecto del LGG® en los viajeros adultos. En un estudio, 820 turistas voluntarios
recibieron bolsitas con LGG® [2:u:1IZ:|EI UFC/dia) o placebos antes de su viaje a un destino con alto riesgo de diarrea. Los datos
fueron recolectados por medio de un cuestionario que fue devuelto durante el vuelo de regreso a casa. La administracion
de los probidticos mostré una reduccion en la incidencia de diarrea aguda en uno de los destinos (24% vs. 40%, p=0.04 en
un viaje de una semana), pero no en la poblacién total (41% vs. 46%, ns.). En el segundo estudio, los participantes adultos
(n=245) se asignaron al azar para recibir LGG® {leﬂg UFC/dia) o un placebo y los resultados mostraron una incidencia
significativamente menor de diarrea aguda en el grupo LGG® en comparacion con el grupo control (3.9% vs. 7.4%, p=0.05)

(Figura 9) *°.

En resumen, el LGG® puede ayudar a mantener la

salud gastrointestinal y una consistencia saludable de las
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bl as liquidas / dia Abdominal Figura 9.- Efecto de LGG® en los sintomas abdominales.

9.1.3 Diarrea asociada a antibiéticos

La administracién de antibidticos altera el equilibrio ecoldgico entre el huésped y la microbiota, lo que puede
provocar efectos secundarios como dolor abdominal y diarrea. Los probiéticos ayudan a disminuir los efectos secundarios
y a recuperar la comodidad gastrointestinal y los habitos intestinales normales; y, por consiguiente, también ayuda a

a2 . 20
aumentar la tasa de cumplimiento de los tratamientos “.

En un estudio controlado aleatorizado doble ciego las infecciones agudas comunes en 188 nifios fueron tratadas
con antibioticos de uso comun. La mitad de los nifios recibié capsulas de LGG® |[1-2.1-v:1EI1{:J UFC/dia) y la otra mitad recibio
capsulas de placebo. Se reportaron significativamente menos evacuaciones diarias, heces mas sélidas y menos dolor
abdominal en el grupo LGG® que en el grupo placebo. El LGG® no causo ningun efecto secundario <8

En otro estudio, a los nifios se les recetaron antibidticos orales para el tratamiento de infecciones respiratorias
agudas. Los nifios fueron aleatorizados para recibir una capsula de LGG® dos veces al dia {Exlﬂm UFC) o un placebo. A las
dos semanas de tratamiento, se observé que la incidencia de diarrea era significativamente menor en el grupo LGG® (5%)
en comparacioén con el grupo control (16%, p = 0.05) *“.

Otro estudio con voluntarios adultos sanos mostré un indice reducido de diarrea, malestar abdominal, y
: PO - P P S 20
flatulencia en el grupo que recibio LGG® complementado con eritromicina (versus placebo mas eritromicina) =

Una revision reciente analizd estudios sobre probioticos para tratar la diarrea asociada a antibiéticos en nifos.
Los autores consideraron que los probidticos tienen efectos especificos de cada cepa y, por lo tanto, se centraron en las
cepas probidticas individuales yv no en los probioticos en general. Después de revisar la literatura, formularon
recomendaciones especificas para el uso del LGG® en los casos de diarrea asociada a antibioticos 0.

9.1.4 Helicobacter pylori
La administracion de antibidticos altera el equilibrio ecolégico entre el huésped y la microbiota, lo que puede
provocar efectos secundarios como dolor abdominal y diarrea. Los probidticos ayudan a disminuir los efectos secundarios

y a recuperar la comodidad gastrointestinal y los habitos intestinales normales; y, por consiguiente, también ayuda a
aumentar la tasa de cumplimiento de los tratamientos 2
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para tratar la diarrea asociada a antibidticos en nifios. Los autores
consideraron que los probidticos tienen efectos especificos de cada
cepay, por lo tanto, se centraron en las cepas probioticas individuales
y no en los probioticos en general. Después de revisar la literatura,
formularon recomendaciones especificas para el uso del LGG® en los
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casos de diarrea asociada a antibiotico (Figura 10) 7.
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En un estudio controlado aleatorizado doble ciego posterior, 60 voluntarios asintomaticos sanos, positivos para
- n a " " # " '_:]
H. pylori se asignaron al azar a una terapia de erradicacion de una semana, con suplementacion paralela de LGG® (10
EB F & r &
UFC/sobre) o un placebo por dos semanas ©". De nuevo, se observd que la diarrea, las nduseas y las alteraciones del gusto
se redujeron significativamente en el grupo LGG® en comparacién con el grupo control. Una evaluacion general de la
tolerabilidad del tratamiento mostré una diferencia significativa a favor del grupo LGG® (p=0.04). No hubo diferencia entre
[ Ll 4 . r ! Ll .1?
los grupos en cuanto al éxito de la erradicacion del H. pylori, que fue aproximadamente del 80% ™.

& x Y ' - 8 & [l - I 1{] - 5
En conclusion, los estudios clinicos que usan probidticos en dosis que varian de 1-2x10" UFC/dia en nifios a
6x10” UFC/dia en adultos han demostrado que el LGG® puede reducir las molestias gastrointestinales y las deposiciones
. ) i - 26,27
frecuentes y sueltas relacionadas a las terapias con antibidticos tanto en nifios como en adultos .

9.1.5 Malestar Gastrointestinal

Los episodios ocasionales de dolor o de malestar abdominal (hinchazon, dolor/calambres abdominales, tension
y ruidos intestinales) en ausencia de enfermedades organicas o anormalidades bioquimicas se asocian comunmente con
la ingesta de alimentos o medicamentos, o con alteraciones de los habitos intestinales y varian en frecuencia y gravedad
dependiendo de cada individuo. La reduccion de las molestias gastrointestinales se considera un indicador de una funcion
gastrointestinal mejorada y representa un efecto fisiolégico benéfico para la poblacion general (Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria, Panel de Productos Dietéticos, Nutricion y Alergias 2016) %7

Los trastornos funcionales digestivos, como el Sindrome del Intestino Irritable (Sll), a menudo incluyen dolor o
molestias abdominales, estrefiimiento y/o diarrea y distensién abdominal. La prevalencia mundial del Sl es del 11.2%,
segun un metaanalisis de 80 estudios que incluia a 260,960 participantes. Las tasas de prevalencia son mayores para las
mujeres qugﬂpara los hombres y las personas mas jovenes son mas propensas a ser afectadas que las personas mayores
de 50 afios *.

Cada vez mas estudios indican que la diversidad, la estabilidad y la actividad metabdlica de la microbiota intestinal
pueden verse alteradas en los pacientes con Sll en comparacién con los individuos sanos. Del mismo modo, los estudios en
animales han demostrado que los cambios en la microbiota intestinal pueden dar como resultado una funcién alterada del
huésped en areas relevantes para el Sll, como motilidad intestinal, respuestas al dolor visceral, permeabilidad intestinal y
funcion y comportamiento cerebral. La colonizacion en ratones con microbiota intestinal proveniente de pacientes con Sli,
induce disfuncién intestinal en los roedores, ya que la microbiota recuerda el comportamiento observado en el Sll. Juntos,
estos hallazgos sugieren fuertemente que la microbiota puede contribuir a la expresion del Sl 2,

Dos estudios analizaron el efecto de la suplementacion con LGG® a nifios con trastornos funcionales digestivos.
Un estudio controlado aleatorizado doble ciego incluyd a 104 nifos entre 6 y 16 afos, con Dispepsia Funcional (DF), Sl o
Dolor Abdominal Funcional (DAF) de acuerdo con los criterios de Roma Il. Los nifios se dividieron en dos grupos y recibieron
LGG® (3x10° UFC) o un placebo dos veces al dia por 4 semanas. El criterio de evaluacion principal fue la ausencia de dolor
al finalizar el estudio. Los resultados totales mostraron un mayor porcentaje de pacientes sin dolor al finalizar el estudio
en el grupo LGG® (25% vs. 9.6%). En los pacientes con Sll, el 33% del grupo LGG® no tuvo dolor vs. el 5% del grupo control,
y hubo unamfrer;uencia reducida del dolor en el grupo LGG® (p=0.02). Para los grupos DF y DAF no se encontraron
diferencias .

En el otro estudio doble ciego similar, 141 nifios entre 5 y 14 afios con Sl o DAF (segln los criterios de Roma 1)

recibieron LGG™ {B:tvzllf‘I UFC) o un placebo dos veces al dia por 8 semanas, con seguimiento durante las 8 semanas
posteriores. El criterio de evaluacion principal fue el dolor en general al finalizar del tratamiento. Al inicio y al final del
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estudio, los nifios fueron sometidos a una prueba de permeabilidad intestinal de doble aztcar. Al comparar los resultados
con el valor inicial, se encontré una reduccion significativa tanto de la frecuencia (P<0.01) como de la gravedad (P<0.01)
del dolor abdominal en el grupo LGG®, pero no en el grupo control. Estas diferencias aun se observaron al finalizar del
periodo de seguimiento (P<0.02 y P<0.001, respectivamente). Una disminucion significativa en el numero de nifios con
resultados anormales de la prueba de permeabilidad intestinal se observo en el grupo LGG® (P<0.03) pero no en el grupo
de control. Estos efectos se observaron principalmente en los nifios con Sll, lo que sugiere que el efecto sobre el dolor
abdominal en este grupo puede ser secundario a la mejora de la barrera intestinal 9,

El llanto excesivo en un nifio sano coincide con varios procesos de maduracion que tienen lugar en el tracto
gastrointestinal en respuesta a los desafios antigénicos masivos originados por la colonizacion microbiana y la ingesta de
alimentos. Los principales intentos para controlar el llanto excesivo se han centrado en diversos regimenes alimenticios y
en la modulacion de la microbiota intestinal. Los resultados de un estudio llevado a cabo en 89 lactantes entre 7 y 12
semanas de edad mostraron un vinculo entre la composicion de la microbiota intestinal y la inquietud y el llanto de los
bebés. En otro estudio aleatorizado controlado doble ciego realizado por el mismo grupo de investigacion, se
complemento con LGG® durante los primeros 2 meses de vida [1:\:109 UFC/diadeldialal30y 2x10° UFC/dia del dia 31 al
60) y los recién nacidos fueron evaluados durante 1 afio. Los lactantes clasificados con llanto excesivo fueron
significativamente menos frecuentes en el grupo LGG® que en el grupo placebo. El grupo control presenté un porcentaje
mayor de bacterias Clostridium histolyticum en sus heces que el grupo LGG® (P=0.05) =

En resumen, los estudios clinicos anteriores (con dosis de probidticos entre 1x10° a 6x10° UFC/dia) mostraron
efectos benéficos del LGG® sobre el dolor o la incomodidad abdominal en bebés y nifios &

10.- Conclusiones

Las caracteristicas y los mecanismos de la cepa LGG® se han establecido mediante extensas pruebas in vitro.
Estos estudios muestran que el LGG* exhibe alta tolerancia acida y biliar y que tiene excelentes propiedades de adherencia
a la mucosa intestinal, ambas caracteristicas muy importantes para aumentar la permanencia de las bacterias en el tracto
gastrointestinal (Gl). Los estudios clinicos demuestran que el LGG® sobrevive a través del tracto gastrointestinal y que
puede ayudar a restaurar y a mantener el equilibrio natural de las bacterias benéficas en el intestino. El LGG® muestra una
buena inhibicién de patdgenos in vitro, asi como una mejora de la funcién de barrera intestinal, ademas de presentar
fuertes interacciones inmunes y efectos estimulantes en las células inmunologicas.

Estas importantes caracteristicas de una cepa probiética se traducen en una serie de efectos positivos para la
salud, como se demuestra en los nhumerosos estudios clinicos publicados. El LGG® ha sido probado mas intensamente en
relacion con la defensa contra patégenos en el tracto Gl de nifios, vy en relacion con los efectos secundarios asociados con
antibioticos en adultos. Ademas, los efectos inmunomoduladores del LGG™ se han estudiado intensamente, sobre todo
en relacion con la salud respiratoria y en respuesta a los alérgenos.

La seguridad de su uso a largo plazo se ha demostrado en muchas ocasiones. El LGG® se considera seguro para
usarse como ingrediente en alimentos y suplementos dietéticos por una poblacion sana, incluyendo a los recién nacidos

Los estudios clinicos han demostrado la supervivencia de la BB-12® a traves del tracto gastrointestinal y el apoyo
que brinda a la manutencion de una microbiota gastrointestinal saludable. Ademas, se ha demostrado que la BB-12®
mejora la funcion intestinal, protege contra la diarrea y reduce los efectos secundarios de los antibidticos (diarrea asociada
a antibioticos). En términos del sistema inmune, los estudios clinicos han demostrado que la BB-12® aumenta la resistencia
del cuerpo frente a las infecciones respiratorias comunes y que reduce la incidencia de las infecciones agudas de las vias
respiratorias.

Las caracteristicas y los mecanismos de |la cepa BB-12" se han establecido mediante extensas pruebas in vitro.
La BB-12%® presenta una excelente tolerancia a los acidos y a la bilis, contiene sal hidrolasa de bilis y tiene fuertes
propiedades de adherencia, caracteristicas muy valiosas en los probidticos. Ademas, se ha demostrado que posee
mecanismos de inhibiciéon de patégenos, que mejora la funcion de barrera y que presenta interacciones inmunitarias.
Siguiendo la taxonomia actual, la BB-12" se identifica como Bifidobacterium animalis subsp. lactis.
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11.- Familia Microbiot ®

Marca: Microbiot® Pediatrico

Sustancias: Bifidobacterium lactis BB-12

Lactobacillus rhamnosus LGG

Presentacion: 8mil

Composiciéon: Cada ml contiene:

GENERO ESPECIE CEPA UFC
Bifidobacterium Lactis BB-12 1,000 millones (1 X 10°)
Lactobacillus Rhamnosus |GG 1,000 millones (1 X 10%)
Indicaciones:

» Desarrollo vy fortalecimiento de I|a microbiota
gastrointestinal.

Disminuye malestar por cdlico.
Para antes, durante y despueés del uso de antibioticos
y antiparasitarios.

»  Fortalecimiento del sistema inmune. Sugtemat, ey

» Reduce al 50% los dias con diarrea de cualquier etiologia. Laviobacilus thamnogyg LGR®
o Bifldnlractarium laciis B-12*

»  Reduce llanto por cdlico. Saluci

5 i0n oral en otag

»

Dosis y via de administracion:

De los 0 dias alos 3 afios, 6 gotas al dia por 1 a 3 meses.

Marca: Microbiot® Tabletas Masticables

Sustancias: Bifidobacterium lactis BB-12
Lactobacillus rhamnosus LGG

Presentacién: 14 tabletas masticables

Composicidon: Cada tableta contiene:

GENERO ESPECIE CEPA UFC
Bifidobacterium ‘ Lactis | BB-12 1,600 millones (1.6 X10?)
Lactobacillus | Rhamnosus LGG 1,600 millones (1.6 X10%)
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Indicaciones:
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»  Ante cualquier agresor de la microbiota. ol == e —
» Reduce al 50% los dias con diarrea de cualquier Mil}l’ﬂhiﬂl n
etiologia.
> Para gantF_ls durante y después del uso de Supleventa Mkmencio i
’ Bifidobacterium Laciis B8-1°

antibidticos Lactobacillus Rhamapsys | GG
y antiparasitarios.
»  Fortalece y restablece la microbiota intestinal.
»  Practicas presentaciones y comodas posologias Sebor Tesg
para toda la familia.

RLEA 1S

3%

S

Dosis y via de administracion:

Lontimigy,
4 fabtgg Ml higg

VR =

De los 3 hasta los 17 afios, 1 tableta al dia durante 14 dias.

Marca: Microbiot® Capsulas

Sustancias: Bifidobacterium lactis BB-12

[actobacillus rhamnosus LGG

Presentacion: 14 capsulas

Composicion: Cada capsula contiene:

GENERO | ESPECIE
Bifidobacterium Lactis BB-12 1,000 millones (1 X 10%)
Lactobacillus ' Rhamnosus LGG 1,000 millones (1 X 10°)
Indicaciones:

—_—
S ——

» Ante cualquier agresor de la microbiota.

» Reduce al 50% los dias con diarrea de cualquier Micrnhinr

etiologia. T

I

» Para antes, durante y después del uso de Bilidobacteriam (actis BB-12¢
antibidticos Lactubasillus hamnaus |6Ge

y antiparasitarios.
»  Fortalece y restablece la microbiota intestinal.
»  Practicas presentaciones y comodas posologias
para toda la familia.

Ginsulas
Microbiot “:'%

L
Sk Ahme ol g

it sz ks B2 B
Mm'; LEE" e

Dosis y via de administracion:

A partir de los 17 afios, 1 capsula al dia durante 14 dias. . \__j
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