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Introduccion

Los probidticos son microorganismos vivos que, al
administrarse en cantidades adecuadas, confieren
un beneficio para la salud del huésped. Los benefi-
cios de los probidticos han sido demostrados tanto
en patologias digestivas como extradigestivas, como
la prevencién y el tratamiento de la diarrea aguda, el
sindrome de intestino irritable (Sll), las enfermedades
inflamatorias intestinales, o ciertas alteraciones de la
inmunidad, entre otras.

Los prebidticos son sustancias no digeribles que
brindan un efecto fisiolégico beneficioso al huésped,
estimulando selectivamente el crecimiento favorable
o la actividad de un nimero limitado de bacterias au-
toctonas.

Los simbidticos: probidticos + prebidticos, consi-
guen una sinergia que potencia su accion.

La presente monografia tiene por objeto informar so-
bre el empleo de los probidticos y prebidticos en el
tratamiento del Sl del adulto, y en el dolor abdominal
funcional y el trastorno del transito intestinal del lac-
tante y del nifio. Para ello es importante conocer las
caracteristicas de la flora intestinal y su interaccion
con el huésped.

La flora intestinal

CARACTERISTICAS

La mucosa intestinal involucra un area que supera
los 300 m?, continuamente expuesta a una plétora de
antigenos foraneos, de origen bacteriano y de la die-
ta. Para garantizar una funcién de absorcién normal,
es necesario el balance homeostatico de la mucosa
intestinal. Esto se logra con una estrecha regulacion
de la barrera epitelial intestinal, que permite la ab-
sorcioén de nutrientes sin desencadenar una reaccién

inmunitaria adversa, pero que, a su vez, protege al
huésped de agentes potencialmente dafinos

Para controlar estas funciones conflictivas, en la
mucosa intestinal se desarrollé un sistema de alta
complejidad que confiere tolerancia inmunitaria so-
bre algunos antigenos, mientras asegura proteccion
contra patdgenos potenciales.?

En la luz intestinal existen aproximadamente 500
especies bacterianas que colonizan el tracto gas-
trointestinal poco después del nacimiento y que
mantienen su composicion relativamente constante
a lo largo de la vida. La cantidad de bacterias va en
aumento desde el estdbmago, que practicamente es
estéril, hasta el colon con unas 10> unidades for-
madoras de colonias (Figura 1).

La flora gastrointestinal a su vez se compone de la flo-
ra luminar (bacterias dispersas en las heces liquidas)
y la flora asociada con la mucosa (bacterias adheri-
das a la capa mucosa adyacente al epitelio intestinal).

FUNCIONES DE LA FLORA INTESTINAL

Estos dos ecosistemas tienen ambientes y funciones
particulares: la flora luminar forma la mayoria de las
bacterias del tracto gastrointestinal y participa en la
fermentacién de carbohidratos y la formacién de ga-
ses, mientras que la flora asociada con la mucosa
interactia con el sistema inmunitario (Figura 2).-3
La intensa investigacion de los ultimos 15 afios con-
tribuy6 a comprender mejor la complejidad de la flora
del tubo digestivo. Se descubrieron nuevas cepas y
su concentracion relativa en el intestino, la importan-
cia de los alimentos en la regulacién de la concen-
tracion de las cepas y los cambios asociados con el
envejecimiento y las enfermedades crénicas.
Actualmente se considera que el balance de la flora
intestinal es un pilar esencial en la salud y el bien-
estar de los seres humanos. Un aspecto importante
es la composicion de la flora, donde predominan es-
pecies como las bifidobacterias que son funcionales
al organismo en detrimento de los gérmenes poten-
cialmente dafinos, como las especies proteoliticas/
putrefactivas.®
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Figura 1. Distribucion de la flora bacteriana en el tubo digestivo. Elabora-
do sobre el contenido del articulo de Guarner F, et al.®

INTERACCION ENTRE

LA FLORAY EL EPITELIO
INTESTINAL

Las células epiteliales estan equipa-
das con receptores transmembrana e
intracitoplasmaticos llamados recep-
tores de reconocimiento de patrones
(PRR: pattern recognition receptors),
que identifican ligandos macromole-
culares microbianos llamados patro-
nes moleculares asociados a bac-
terias (MAMP: microbe-associated
molecular pattern).

La activacion de estos receptores
por los MAMP desencadena mul-
tiples sistemas de sefializacion en
las células epiteliales y genera pro-
cesos transcripcionales y postrans-
cripcionales que determinaran una
respuesta citoprotectora, inflama-
toria o de apoptosis celular.”

Las respuestas inflamatorias estan
mediadas por un vasto sistema in-
munitario intestinal, entrelazado en
el epitelio intestinal que se com-
pone por el tejido linfoide difuso,
las placas de Peyer y los nddulos
linfaticos. Adicionalmente, existen
las células transportadoras espe-

Flora luminar

de la mucosa intestinal.

Funciones de la flora intestinal

e Fermentacion de sustratos no digeribles (fibras, moco endégeno).
¢ Participacién en la digestion de la lactosa.

e Modulacion de la produccion de gases.

e Aumento de la produccion de acidos grasos de cadena corta.

e Aumento de la absorcion de hierro, calcio y magnesio.

¢ Sintesis de las vitaminas K, acido félico, biotina y B12.

e Prevencion de la invasion de patégenos exdgenos.

e Mantenimiento de la permeabilidad intestinal (prevencién de la
Flora de la mucosa translocacion de bacterias y de infecciones sistémicas).

e Control de la proliferacion de las células epiteliales y diferenciacién

e Participacion en el sistema inmunitario.

A

Figura 2. Funciones de la flora intestinal.245
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cializadas, compuestas por células M vy las células
dendriticas, ubicadas cerca de la superficie, que son
responsables de la captacion activa de antigenos
solubles y de microorganismos en la luz intestinal.
Actlan como células presentadoras de antigeno v,
por lo tanto, ejercen una funcién critica en la orques-
tacién de la respuesta inmunitaria adaptativa indu-
ciendo tolerancia e inmunidad.

Esto permite el posterior reconocimiento por parte
de los nédulos linfaticos adyacentes, lo que genera
una respuesta inmunitaria proinflamatoria o de tole-
rancia, segun sea el caso.5®

El complejo sistema de reconocimiento, capaz de
discriminar entre bacterias patégenas y bacterias i-
nofensivas, esta a cargo del sistema inmunitario in-
nato. Los receptores de patégenos se expresan en la
superficie de las células epiteliales intestinales y en
las células presentadoras de antigenos, asi como en
las células dendriticas y los macréfagos. '

Trastornos digestivos
funcionales

Los trastornos digestivos funcionales constituyen
un tépico relevante dentro de las enfermedades del
tubo digestivo y son el motivo de mas de la mitad de
las consultas en los servicios de gastroenterologia.
En las ultimas décadas, aumento considerablemente
el interés por los trastornos digestivos funcionales,
lo que motivé que se lograran importantes avances
en su fisiopatologia y tratamiento. Estas afecciones
dejaron de ser sélo diagnosticos de exclusion y se
transformaron en entidades clinicamente especifi-
cas, con criterios diagnésticos precisos.!

Criterios de Roma lll

Desde los primeros criterios de Roma en 1988 hasta

la publicaciéon de los criterios de Roma Il en 2006, se

produjeron varias modificaciones importantes en la
clasificacion de las afecciones digestivas.!

Los cambios principales con respecto a los criterios

previos de Roma Il son:

e Modificacion del tiempo de evoluciéon necesario
para establecer el diagndstico. Actualmente es
suficiente que los sintomas hayan aparecido al
menos 6 meses antes y permanezcan activos du-
rante 3 meses. Este hecho los hace menos res-
trictivos que los criterios utilizados en Roma Il (12

semanas de sintomas en los Ultimos 12 meses).

e Jerarquizacién del sindrome de dolor abdominal
funcional, que fue eliminado de los trastornos in-
testinales digestivos y ahora representa una ca-
tegoria independiente; el motivo es su relacién
con alteraciones en el procesamiento nocicepti-
vo a nivel central mas que con alteraciones pro-
piamente funcionales del intestino.

e Divisién de los trastornos pediatricos en dos ca-
tegorias: las correspondientes a neonatos/pri-
mera infancia y segunda infancia/adolescentes,
debido a que los trastornos en ambas etapas del
desarrollo pueden ser muy diferentes.

e Revisién de los subtipos del Sll, de tal forma que
la diarrea, el estrefiimiento y el tipo mixto se de-
terminan fundamentalmente por la consistencia
de las heces.

El sindrome de
intestino irritable (SII)

DEFINICION

Segun los criterios de ROMA Ill, el Sl se define
como: “Sintomas de dolor o malestar abdominal
recurrente y cambios pronunciados del habito
intestinal durante un minimo de 6 meses, con
presencia de 2 de los 3 siguientes hallazgos: 1) el
dolor se calma con las deposiciones; 2) el inicio
del dolor esta relacionado con cambios en la fre-
cuencia de las deposiciones; 3) el inicio del dolor
esta relacionado con cambios en el aspecto de
las deposiciones”."

PREVALENCIA

El Sl es extremadamente frecuente, afecta al 20%
de las personas en cualquier momento de la vida.'>'®
Se calcula que solo una minoria se presenta al mé-
dico para evaluacion y tratamiento de su sintoma-
tologia. Como resultado, existe un subdiagndstico
importante de esta enfermedad.'

El Sll es relativamente frecuente en la infancia y re-
presenta el 22%-45% de los motivos de consulta en
ninos de entre 4 y 18 afios que acuden a clinicas de
atencion especializada.'

CARGA SOCIAL Y MORBILIDADES ASOCIADAS
Carga social

El dolor abdominal crénico se asocia con diversos
grados de morbilidad, incluyendo depresion, dismi-
nucién de la calidad de vida y ausentismo laboral.
Los adultos con dolor abdominal suelen ser some-
tidos a exploraciones abdominales quirlrgicas in-

5
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necesarias; asimismo, presentan mayores tasas de
hospitalizacién, consultas ambulatorias y pruebas
diagndsticas que el resto de la poblacién sana.®
Longstreth G, et al.”® evaluaron a 2.613 pacientes con
Sll'y los compararon durante dos afios con personas
sanas. Los pacientes con Sl tuvieron mayor nume-
ro de internaciones hospitalarias (P < 0,05) y mayor
numero de prescripciones que la poblacién sana.
Asimismo, los costos de salud fueron un 51% mas
altos y se les realizaron mas estudios radiolégicos
y pruebas de laboratorio que en la poblacion sana
(P < 0,05). Los costos totales aumentaron el 35%,
52% y 59% segun que la sintomatologia del Sll fuera
leve, moderada o grave, respectivamente. En todos
los casos, la diferencia con la poblacién sana fue es-
tadisticamente significativa.

Morbilidades asociadas

Leong SA, et al.’® evaluaron a 1.610 trabajadores de
ambos sexos de distintas empresas de entre 18 y 64
afios de edad con diagnodstico de Sll. Compararon
esta poblaciéon con un ndmero similar de personas
sanas con el objeto de evaluar las morbilidades aso-
ciadas y las consultas ambulatorias y hospitalarias,
incluyendo internacién y procedimientos de diagnés-
tico invasivos. Excluyendo las manifestaciones ajenas
al aparato digestivo, los pacientes con Sl presenta-
ron tasas significativamente mayores en distintas
afecciones, comparados con los controles (Figura 3).
El porcentaje de consultas ambulatorias y hospita-
larias, incluyendo internacién y procedimientos de
diagndstico invasivos, fue significativamente mas
alto en los pacientes con Sll en relacién con la pobla-
cion sana (Figura 4).

En cuanto a los costos, cada paciente con Sl le
cuesta al empleador US$ 1.251 mas que una perso-
na sana.

CONCEPTOS ACTUALES DE LA
FISIOPATOLOGIA DEL SII

La etiologia del Sll es multifactorial, debido a una o
mas anormalidades, incluyendo la genética, los tras-
tornos de la motilidad intestinal, la hipersensibilidad
visceral, las alteraciones del eje neuro-inmuno-gas-
trointestinal, la intolerancia alimentaria, las altera-
ciones cualitativas y/o cuantitativas de la flora y los
cambios posinfecciosos y/o inflamatorios de la mu-
cosa intestinal.

Factores genéticos y familiares

Hace tiempo que los especialistas conocen la pre-
sencia de antecedentes familiares en el Sl y éste es
un elemento que contribuye al diagndstico. En los
familiares de primer grado de pacientes con SlI, las
probabilidades de sufrir la enfermedad duplican las
de las personas sin antecedentes familiares.2°
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Figura 3. Porcentaje de morbilidades asociadas en los
pacientes con Sl en relacion con los controles. Trastor-
nos ME: trastornos musculoesqueléticos (*): P < 0,001;
(*™): P < 0,01. Elaborado sobre el contenido del articulo
de Leong SA, et al.™®
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Figura 4. Porcentajes de consultas ambulatorias y hos-
pitalarias, y los totales de ambos en pacientes con S|
en relacion con los controles. Elaborado sobre el con-
tenido del articulo de Leong SA, et al.™®



Los gemelos suelen presentar ambos el Sll. Sin em-
bargo, actualmente se le da mas importancia a la in-
teraccion de los padres con el hijo que padece SlI.
Por parte de los padres, suele observarse un com-
portamiento que genera una interaccidén negativa
que contribuye a la apariciéon y el mantenimiento del
Sll en el nifio.?!

Se detectaron varios genes que podrian contribuir al
desarrollo de la enfermedad, entre ellos el polimor-
fismo del transportador de serotonina 5-HTT, de un
receptor adrenérgico, de la interleucina-10 (IL-10) y
del factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a).22

Hasta el presente, los estudios genéticos en los pa-
cientes con Sl o sus familiares no aportan resultados
lo suficientemente validos como para incluirlos en los
estudios del SlI.

Estrés y el eje neuro-inmuno-gastrointestinal
El estrés en sus diversas formas predispone al Sli al
aumentar los valores del factor regulador de corti-
cotrofina (CRF), la hormona hipotalamica del estrés.
El CRF activa el eje hipofiso-suprarrenal que media
respuestas conductuales, viscerales, autonémicas e
inmunitarias.??*

El CRF activa los mastocitos de la mucosa intesti-
nal que liberan citocinas, especialmente el TNF-a, lo
que genera un proceso inflamatorio en la mucosa.
Este proceso persiste temporariamente aun después
de desaparecer el estimulo. EI CRF contribuye tam-
bién a la liberacion del factor de crecimiento nervioso
(NGF) con formacién de nuevas sinapsis y remodela-
do nervioso. Una vez que la cascada inflamatoria se
activa, se genera un circulo vicioso que se perpetia
en el tiempo.®

Las alteraciones en la percepcion y el proceso del
dolor se deben en parte al aumento de triptasa ex-
presada por los mastocitos. La triptasa puede activar
directamente las neuronas gastrointestinales a través
del receptor activado por la proteinasa tipo 2 (PAR2)
presente en las neuronas aferentes del tubo digesti-
vo. Esta cascada tiene gran participacién en el dolor
crénico de los pacientes con SllI.2*

La Figura 5 sintetiza estos mecanismos fisiopatologi-
Ccos.

SIl posinfeccién

Si bien se considera que el Sll es un sindrome no or-
ganico, posee ciertos componentes organicos, como
es el caso del Sll posinfeccién, que representa el
23%-35% de los casos de SIlI.

En la fisiopatologia del Sll posinfeccién participan va-
rios factores que contribuyen y que son necesarios
para que después de una gastroenteritis aguda se
instale el Sll de evolucion crénica (Figura 6).
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Figura 5. El estrés activa la hormona factor regulador
de corticotrofina (CRF), producida en el hipotalamo, es-
timula el eje hipdfisis-suprarrenal que genera diversas
reacciones y en el tubo digestivo aumenta la prolifera-
cion y actividad de los mastocitos. Estas células expre-
san diversas citocinas que producen inflamacion de la
mucosa intestinal. También expresan triptasa que acti-
va las neuronas gastrointestinales a traves del receptor
activado por la proteinasa tipo 2 (PAR2) presente en las
neuronas aferentes del tubo digestivo, lo que produce
dolor. Ademas, el PAR2 aumenta la permeabilidad de
la mucosa y el ingreso de antigenos y bacterias, y asi
se inicia un circulo vicioso que aumenta el dolor y la
inflamacion. Elaborado sobre el contenido del articulo
de Katiraei P, et al.?®

CONSECUENCIAS DE LA ALTERACION DE LA
PERMEABILIDAD INTESTINAL

Normalmente, la barrera epitelial controla la interac-
cion entre las bacterias de la luz intestinal y los antige-
nos, por un lado, y el sistema inmunitario de la muco-
sa, por el otro. La activacion del sistema PAR2 altera
la barrera epitelial en los pacientes con SlI (Figura 7).
Los adultos y posiblemente los nifios con Sl poseen
una flora que es significativamente diferente a la de

.
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Figura 6. Factores que contribuyen a la disfuncién intestinal y la produccién de Sl después de un episodio de
gastroenteritis aguda. ATB: antibitticos; IBP: inhibidores de la bomba de protones; AINE: antiinflamatorios no
esteroides. Elaborado sobre el contenido del articulo de Bixquert Jiménez M.5
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Figura 7. Al alterarse la barrera epitelial permite el pasa-
je de antigenos y bacterias que aumentan la respuesta
inmunitaria. Bacterias como Escherichia coli, Campylo-
bacter y otras afectan en forma negativa el sistema in-
munitario de la mucosa intestinal Io que contribuye a la
inflamacion y aumenta la permeabilidad. Estas espe-
cies producen mayor cantidad de gases y acidos gra-
sos de cadena corta. La mayor produccion de gases
es mal tolerada por estos pacientes, por la dificultad
que presentan para transportarlos a lo largo del tubo
digestivo y, por lo tanto, sufren distension abdominal.

los individuos sanos. Varios antibiéticos como los ma-
crolidos y la amoxicilina afectan considerablemente la
composicién bacteriana del tubo digestivo.?*2¢

La flora del tubo digestivo también esta influenciada
por la dieta. Los alimentos con fibras solubles estimu-
lan el crecimiento de especies como el lactobacilo y la
bifidobacteria.?” Se sabe que los habitos alimentarios
de muchas sociedades occidentales no incluyen una
suficiente cantidad de fibras en la dieta y, por lo tan-
to, predisponen a trastornos en el equilibrio de la flora
intestinal.

Las alteraciones cualitativas de la flora bacteriana in-
testinal participan en la patogénesis del Sll, en la cual
la principal responsable es la disminucién relativa de
la poblacion de bifidobacterias. A través de técnicas
modernas de biologia molecular, se compararon culti-
vos de muestras de heces utilizados en estudios pre-
vios y se observaron cambios significativos en la com-
posicién de la flora de pacientes con Sl en relacion
con la de pacientes sanos.®

Los cambios cualitativos de la flora colénica condu-
cen a la proliferacion de especies que producen ma-
yor cantidad de gases y acidos grasos de cadena
corta y son mas avidas en la descomposicion de los
acidos biliares. La mayor produccién de gases es mal
tolerada por estos pacientes, por la dificultad que pre-
sentan para transportarlos a lo largo del tubo digestivo
y, por lo tanto, sufren distensién abdominal.?®

La distensién abdominal produce cambios importan-
tes en el transporte de los liquidos y de los electrolitos
alo largo del colon, y afecta la motilidad y sensibilidad
de esta porcion del intestino.?®

R R



Diagnéstico del SlI

segun criterios de Roma lll

e Duracién crénica: presente por lo
menos 6 meses antes del diagndstico

e Recurrente durante > 3 dias x mes en
los Ultimos 3 meses

e |ntermitente

e Calma con la defecacién o la
eliminacién de gases

Dolor

e Constipacién, diarrea o alternancia
e Diarrea durante > 2 semanas

e Moco en las heces

e Urgencia en la defecacion

Deposiciones

e Distensién abdominal

e Borborigmos

e Flatulencia

e Dispepsia

e Antecedentes familiares

e |os sintomas se exacerban o
aparecen con el estrés

e Trastornos del estado de animo:
ansiedad, depresién

Otros
signos

A

Figura 8. Criterios diagndsticos de Roma Il para SlI.
Elaborado sobre el contenido de la revision de la WGO
para el sindrome de intestino irritable, 2009.%°

DIAGNOSTICO DEL SII

El Sl es un trastorno funcional recidivante, defini-
do por criterios diagnésticos basados en sintomas
cuando no se detectan causas organicas. El cuadro
sintomatico no es especifico del Sll, ya que dichos
sintomas pueden presentarse ocasionalmente en
cualquier individuo. Para distinguir entre Sl y sinto-
mas intestinales pasajeros, los expertos han subra-
yado la naturaleza crénica y recurrente del Sll y han
propuesto criterios diagnosticos con base en la fre-
cuencia de aparicién de dichos sintomas.

La Figura 8 sintetiza los sintomas y signos diagnés-
ticos del SI1.3°

Antes de confirmar el diagnéstico de SllI, es necesa-
rio descartar la presencia de otras afecciones, para
lo cual se debe considerar la existencia de signos y
sintomas de alarma que sugieren la presencia de en-
fermedad organica. La Figura 9 muestra el algoritmo
por seguir.

TRATAMIENTO DEL Sl (Guias OMG)

La Figura 10 muestra la cascada terapéutica seguin
los criterios del grupo de estudio para las guias 2009
de la World Gastroenterology Organization (WGO).*?
Los datos recientes sobre los trastornos de la flora
intestinal en el SlI, asi como la sugerencia de que la
sobreinfeccion bacteriana del intestino delgado se-
ria un factor etiopatogénico adicional, orientaron el
interés de las investigaciones hacia los probidticos y
prebidticos como opcidn terapéutica para el Sll. Las
guias NICE (National Institute for Health and Clinical

Signos y sintomas para descartar lesion organica en el paciente con Sli

¢ Inicio de los sintomas en paciente > 50 afos

e Alteraciones en el examen fisico

* Sintomas nocturnos

* Fiebre, anemia

e Pérdida de peso

* Presencia de sangre en las heces

¢ Antecedentes familiares de cancer colorrectal,
enfermedad inflamatoria intestinal o celiaca

l
>
l

Estudio diagnéstico
y tratamiento especifico

—,

|
—— D)

—), > 50 anos —), @,

{ 1,

Aplicar algoritmo terapéutico
l Sl segun subtipo
-

\ No_J

Colonoscopia

|

Normal

———) D,

A

Figura 9. Algoritmo por seguir ante la presencia de signos y sintomas de alarma. Elaborado sobre el contenido
de: Guia Préactica Clinica. Sindrome del intestino irritable.>!




o Multi |

Monografia de producto

Excellence), recomiendan una duracién minima de 4
semanas para el tratamiento con probiéticos.3®

Cascada terapéutica

Tranquilizar, realizar una revision de la dieta y
de los habitos de vida

|
—

Probiético de calidad con eficacia probada
I
o
Tratamiento sintomatico del dolor
(antiespasmadicos, antidepresivos triciclicos,
serotoninérgicos)

|
—

Constipacion: fibras, laxantes osmoéticos, lactulosa
Diarrea: antidiarreicos simples

|
—

Farmacoldgicos especificos
Lubiprostona: para la variedad con constipacion
Rifaximina: para diarrea y distension
Alosetrén para la variedad con diarrea

A

Figura 10. Cascada terapéutica.®?

Dolor abdominal funcional
en pediatria

PREVALENCIA

El dolor abdominal funcional es uno de los trastornos
mas frecuentes en la infancia. En Alemania se realizé
un estudio de corte transversal durante un periodo
de 3 meses para evaluar la prevalencia de distintos
tipos de dolor en 14.836 personas de 3 a 17 afios
de edad. Se observé que el dolor abdominal era uno
de los mas frecuentes en este grupo etario y lo mas
sorprendente fue que la tasa de consultas médicas
y de tratamiento farmacolégico fue extremadamente
baja (Figura 11). Segun este relevamiento epidemio-
l6gico, el dolor abdominal fue el mas frecuente en la
infancia y el segundo en frecuencia después de la
cefalea en niflos mayores y en adolescentes.?*

A veces el dolor abdominal es un signo de enferme-
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Dolor
abdominal

Consulta
Medicacién

Dolor
abdominal
intenso

Dolor
abdominal
recurrente
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Figura 11. Prevalencia del dolor abdominal global y en
sus distintas formas y la tasa de consultas y medica-
cion por dolor. Elaborado sobre el contenido del articu-
lodeDuY, et al.®*

dad potencialmente mortal, pero en la mayoria de los
casos, no se relaciona con afecciones graves. Sin
embargo, afecta el estado de percepcién de salud
del paciente e interfiere en grado variable con sus
actividades cotidianas.

La evaluacioén del dolor abdominal agudo y crénico in-
cluye el descarte de diversas afecciones organicas y
mentales. El dolor abdominal funcional que no es pro-
ducido por causa organica, a menudo genera situacio-
nes de pruebas diagndsticas innecesarias que com-
plican el entorno psicoldgico del nifio y sus padres.®®
El dolor abdominal crénico es causal de ausentismo
importante en el jardin de infantes y en la escuela y
afecta notoriamente la calidad de vida del nifio. Un
numero importante de estos pacientes finalmente se
encuadra en la categoria de dolor abdominal funcio-
nal o de Sll. Ambas entidades forman parte de los
trastornos gastrointestinales funcionales, es decir,
trastornos caracterizados por sintomas gastrointes-
tinales crénicos o recurrentes que no presentan alte-
raciones estructurales o bioquimicas.

El diagnéstico diferencial entre el dolor abdominal
funcional y el Sll se basa sobre la sintomatologia, se-
gun los nuevos criterios de Roma lll que se describen
en la Figura 12.%6

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ROMA llI

Como se puede deducir de la Figura 9, el aspecto
mas importante del dolor abdominal funcional radica
en las caracteristicas del dolor y es un diagnéstico
basado fundamentalmente en la exclusién de otras



Dolor abdominal funcional en la infancia

meses antes del diagnéstico:
¢ Dolor abdominal continuo o intermitente

Criterios diagnésticos de Roma Il para el dolor abdominal funcional y el Sl

Debe reunir los siguientes criterios que se deben presentar al menos una vez por semana durante los Ultimos 2

e Ausencia de criterios suficientes para otros trastornos gastrointestinales
e Ausencia de procesos inflamatorios, metabdlicos, anatémicos o neoplasicos que justifiquen los sintomas

Sll en la infancia

meses antes del diagnostico:

- Mejora con la defecacion

Debe incluir los siguientes criterios que estaran presentes al menos una vez por semana durante un minimo de 2
¢ Dolor o malestar abdominal asociado con 2 o0 mas de los siguientes sintomas durante el 25% del tiempo:
- Inicio asociado con cambios en la frecuencia de las deposiciones

- Inicio asociado con cambios en el aspecto y consistencia de las deposiciones
e Ausencia de procesos inflamatorios, metabdlicos, anatémicos o neoplasicos que justifiquen los sintomas

A

Figura 12. Criterios diagnésticos de Roma lll para dolor abdominal funcional y SlI en la infancia.
Elaborado sobre el contenido del articulo de Chiou E, et al.*

afecciones gastrointestinales y organicas. La diferen-
cia con el Sll radica en que éste requiere la presen-
cia de cambios en la frecuencia y el aspecto de las
deposiciones y que el dolor mejora después de la
defecacion.

La dispepsia, otro trastorno funcional frecuente, se
diferencia de estos sindromes porque el dolor o las
molestias no mejoran con la defecacién ni se rela-
cionan con cambios del ritmo o aspecto de las de-
posiciones. La dispepsia suele asociarse con vomi-
tos, nduseas y saciedad precoz, ya que se debe a un
trastorno de la motilidad gastrica y retardo del vacia-
miento del estbmago.

Causas organicas y signos de alarma que se
deben descartar

La Figura 13 muestra las afecciones organicas que
se deben descartar antes de llegar al diagndstico de
dolor abdominal funcional y Sll. La Figura 14 mues-
tra los signos de alarma que sugieren lesiéon organi-
Ca_32,35

IMPACTO DEL DOLOR ABDOMINAL
FUNCIONAL SOBRE LA CALIDAD DE VIDA

En los nifios de edad escolar y en los adolescentes,
las manifestaciones abdominales afectan el compor-
tamiento social y deterioran la capacidad fisica en
afios posteriores. Ademas, existen factores psico-

l6gicos del nifio y los padres que podrian influir en
estos trastornos.?”

Una prueba que mostrd ser de utilidad es el cuestio-
nario de calidad de vida del lactante y del nifio duran-
te los primeros afios de vida, conocido como ITQOL
(Infant/Toddler Quality of Life). Este instrumento pue-
de ser complementado con herramientas adicionales
especificas sobre la percepcion del dolor, como el in-
dice de dolor abdominal o API (abdominal pain index).
Oostenbrink R, et al.® utilizaron estas herramientas
para establecer la influencia de las molestias abdo-
minales funcionales en la calidad de vida relacionada
con la salud en nifios holandeses en edad preescolar.
El estudio se realizé en la Universidad Erasmus MC-
Sophia, en Rotterdam, e incluyé 81 nifios con moles-
tias abdominales funcionales de hasta 72 meses de
edad, con un promedio de 46 meses.

La escala ITQOL se extiende de 0 (peor puntuacion)
a 100 (estado normal de calidad de vida) y se la co-
rrelaciond con el API.

Se observé estrecha correlacion entre el ITQL y el
API. Los nifos con constipacién fueron los que con-
sumieron la mayor cantidad de farmacos y tuvieron
la puntuacion mas baja del ITQL. La inferior calidad
de vida en los nifios con constipaciéon se deberia al
mayor consumo de medicamentos y mayor nimero
de consultas médicas.
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Diagnéstico diferencial del Sl
con afecciones organicas

¢ Intolerancia alimentaria (mala digestién de la
lactosa, malabsorcion de la fructosa/sorbitol)

e Enfermedad celiaca

e Reflujo gastroesofagico, esofagitis
e Dismenorrea

e Enfermedades de las vias urinarias

e Enfermedades inflamatorias del colon (enfermedad
de Crohn, colitis ulcerosa)

e Neoplasias

o Ulcera péptica por Helicobacter pylori
e Infeccion por Yersinia

e Pancreatitis

e Enfermedades hepatobiliares

e Malformaciones intestinales (diverticulo de Meckel,
rotacion)

A

Figura 13. Afecciones organicas que se deben descar-
tar antes de llegar al diagndéstico de dolor abdominal
funcional y SlI.2%°

MANIFESTACIONES SOMATICAS EN

NINOS CON DOLOR ABDOMINAL

FUNCIONAL Y EL RIESGO DE TRASTORNOS
GASTROINTESTINALES EN LA EDAD ADULTA
El dolor abdominal funcional en la infancia se rela-
ciona con trastornos gastrointestinales en el adulto,
especialmente el SlI.

Aparentemente la presencia de manifestaciones so-
maticas extradigestivas que se vinculan con mayor
carga de discapacidad y estrés podrian ser factores
prondstico de futuros trastornos gastrointestinales
en la adolescencia y la vida adulta, especialmente
del tipo SII.3°

Dengler-Crish C, et al.*® evaluaron en forma prospec-
tiva una cohorte de pacientes pediatricos con dolor
abdominal funcional durante 4 a 15 afos. El propdsi-
to del estudio fue determinar si los sintomas somati-
cos extragastrointestinales en pacientes pediatricos
con dolor abdominal funcional, en el momento de la
evaluacion inicial, fueron factor prondstico de futuros
trastornos gastrointestinales en la edad adulta.
Ingresaron al estudio 188 pacientes de 8 a 16 afios
de edad (promedio = 11,7 afios) que presentaban do-
lor abdominal funcional. Este grupo se cotejé con 61

Signos de alarma que sugieren
enfermedad organica
e Sintomas persistentes en el cuadrante superior

derecho y en los cuadrantes inferiores

e Disfagia, dolor y sensaciéon de quemazon en el
epigastrio

e Pérdida inexplicable de mas del 10% del peso
corporal

e Restriccidn del crecimiento

e \Vomito recurrente

e Diarrea crénica, especialmente nocturna
e Dolor abdominal nocturno

e Pérdida de sangre con la materia fecal (macro o
microscopica)

e Fiebre de causa desconocida
e Signos fisicos anormales (masa palpable,

hepatomegalia, esplenomegalia, irritacion
peritoneal)

e Antecedentes familiares (enfermedad celiaca,
Ulcera péptica, etc.)

e Artritis

e Retraso puberal; alteraciones en el funcionamiento
del aparato genital femenino (dismenorrea,
amenorrea)

A

Figura 14. Signos de alarma que sugieren lesion orga-
nica.%2®

personas asintomaticas, emparejadas por edad, que
sirvieron como controles.

Los sintomas somaticos gastrointestinales y extra-
gastrointestinales se determinaron mediante el cues-
tionario de somatizaciéon para nifios CSI (Children’s
Somatization Inventory), que incluye 9 sintomas gas-
trointestinales y 26 extragastrointestinales. A los pa-
cientes que cumplieron con uno o mas criterios de
Roma Il para trastornos gastrointestinales funciona-
les se los considerd positivos y a los que no tenian
ningun criterio, negativos.

Los resultados de este estudio prospectivo mostraron
que mas de tercio de los pacientes con dolor abdomi-
nal funcional reunieron los criterios de uno o mas tras-
tornos funcionales gastrointestinales en el seguimiento
de 4 a 15 afos. Los valores iniciales de sintomas soma-
ticos extragastrointestinales fueron significativamente

12




mas altos en los nifios con dolor abdominal funcional
que en la adolescencia y la edad adulta.

La presencia de sintomas somaticos extragastroin-
testinales, como dolor de espalda, debilidad y pérdi-
da de energia, podria diferenciar a una poblacién de
pacientes con dolor abdominal funcional con mayor
riesgo de sufrir trastornos gastrointestinales funcio-
nales en la edad adulta.

La posibilidad de identificar a estos pacientes permiti-
ria alterar la trayectoria y evolucién ya que podrian in-
gresar en programas de terapia cognitiva conductual
que mostrd ser beneficiosa en pacientes pediatricos
con trastornos gastrointestinales funcionales. Cuanto
mas precoz sea la indicacién de estos tratamientos,
menores seran las posibilidades de sufrir estos tras-
tornos en la adultez.

EL DOLOR ABDOMINAL FUNCIONAL

EN LA INFANCIA SE ASOCIA CON ALTA
PREVALENCIA DE FERMENTACION
MICROBIANA ANORMAL

Se ha observado que en el 78-84% de los niflos con
Sll hay un exceso de proliferacién de bacterias intes-
tinales pequefas, independientemente de los sinto-
mas abdominales que presentan, en relacién con el
20% de las personas sanas.

Collins BS, et al.*' estudiaron a 75 pacientes de entre
8 y 18 afios que sufrian de dolor abdominal crénico y
los compararon con 40 controles sanos. Todos los par-
ticipantes fueron sometidos a la prueba del hidrogeno
exhalado para evaluar lactulosa y determinar el exceso
de proliferacién de bacterias intestinales pequefias.
Los resultados mostraron una prevalencia del 91%
de prueba alterada de hidrégeno en relacién con el

A =

35% en los controles (P < 0,0001). En el primer grupo
predomind la sensacion de urgencia defecatoria.

A semejanza de los adultos con Sll, se observé alta
prevalencia de bacterias intestinales pequenas en los
ninos con dolor abdominal crénico.

Otros autores determinaron la produccién de metano
exhalado, que es otro de los gases que aumentan con
el exceso de proliferacién de bacterias pequefias.*?
El estudio seleccioné 551 pacientes con trastornos
gastrointestinales, de los cuales 296 sufrian Sll. En
este grupo se encontr6 asociacion significativa entre
la gravedad de la constipacion y la presencia de me-
tano exhalado. Si la prueba del metano daba positiva,
existia el 100% de probabilidades de asociacién con
Slly constipacion. En los pacientes con diarrea, tuvie-
ran o no Sl la prueba de gas metano daba negativa.

TRATAMIENTO

Consideraciones generales

Una vez realizado el diagnéstico de dolor abdominal
funcional o de SlI, el enfoque terapéutico se basara
en el modelo biopsicosocial de trastornos gastroin-
testinales funcionales, que resalta la importancia del
medio ambiente y las comorbilidades psicoldgicas.
El éxito del tratamiento dependera de la relacion
médico-paciente y en este aspecto, el médico debe
manifestar especial interés y una actitud positiva res-
pecto del paciente y su tratamiento.

En lineas generales, el tratamiento debe abordarse
con un enfoque multidisciplinario y adaptado a los
sintomas especificos de cada paciente y los posibles
factores desencadenantes.®

La Figura 15 sintetiza los distintos enfoques terapéu-
ticos en el paciente infantil.

Intolerancia a la
lactosa

Intolerancia a la
fructosa

Fibras ; S
especialmente en los casos de constipacion.

Probidticos

Intervenciones
psicosociales

Farmacos

La intolerancia a la lactosa esta considerada un factor posible de Sll con sintomas predominantes de diarrea.
La deficiencia de lactosa es improbable en el lactante, pero se debe tener en cuenta en nifios mayores y en los adolescentes.
Las dietas pobres en lactosa dieron resultados dispares.

La malabsorcion de otros hidratos de carbono como la fructosa esta implicada en el dolor abdominal funcional.
Las dietas carentes de fructosa parecen ser beneficiosas cuando existe malabsorcion.

La dieta rica en fibras mostré resultados ambiguos; sin embargo, se recomienda el tratamiento empirico con fibras,

Las bacterias comensales coldnicas participan activamente en la homeostasis del tubo digestivo y su déficit produce
dismotilidad, hipersensibilidad visceral, fermentacién anémala y respuestas inmunitarias.

Los probidticos pueden mejorar los sintomas mediante la restauracion del balance microbiano en el intestino,

a través de la competencia con patdgenos, mejorando la barrera mucosa y modulando la respuesta inflamatoria intestinal.

Las intervenciones psicosociales como la educacién de los padres, la terapia familiar, la terapia cognitiva conductual,
las técnicas de relajacion y la hipnoterapia tienen efectos somaticos directos. Ademas, promueven la capacidad del nifio
para controlar sus propios sintomas. De todas estas técnicas, la mas eficaz fue la terapia cognitiva conductual.

B Antidepresivos, (inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina, antidepresivos triciclicos).
L Antiespasmodicos. Ciproheptadina. Antidcidos. Procinéticos.

A

Figura 15. Enfoque terapéutico en nifios y adolescentes con SlI y dolor abdominal funcional.
Elaborado sobre el contenido del articulo de Chiou E, et al.*
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Probioticos

HISTORIA

La utilidad de los probiéticos se remonta a miles de
afios. Se menciona en el Antiguo Testamento y es asi
como la transformacion de la leche en queso por la
accion de bacterias fue registrada hace 6.000 afos
en las tablas sumerias.*

El término probidtico es una palabra relativamente
nueva que significa ‘a favor de la vida’ y actualmente
se utiliza para designar las bacterias que tienen efec-
tos beneficiosos para los seres humanos y los ani-
males. La observacion original de la funcién positiva
desempefiada por algunas bacterias se atribuye a Eli
Metchnikoff, microbiélogo ruso galardonado con el
premio Nobel por sus trabajos en el Instituto Pasteur
a comienzos del siglo pasado, que afirmé que “la de-
pendencia de los microbios intestinales con respecto
a los alimentos hace posible adoptar medidas para
modificar la flora de nuestro organismo y sustituir los
microbios nocivos por microbios Utiles” (Figura 16).4°
Por entonces, el pediatra francés Henry Tissier ob-
servo que en las heces de los niflos con diarrea habia
un escaso numero de bacterias caracterizadas por
una morfologia peculiar en forma de Y. Estas bacte-
rias “bifidas” eran, por el contrario, abundantes en
los nifios sanos.*® Las observaciones de Tissier sugi-
rieron la posibilidad de administrar estas bacterias a
pacientes con diarrea para facilitar el restablecimien-
to de una flora intestinal sana.

Las obras de Metchnikoff y Tissier fueron las prime-
ras en las que se formularon propuestas cientificas
con respecto a la utilizacién probidtica de bacterias,
aun cuando la palabra “probiético” no se acufié has-
ta 1960, para designar las sustancias producidas por
microorganismos que promovian el crecimiento de
otros microorganismos. Con el propésito de recalcar
el caracter microbiano de los probiéticos, se los defi-
nié mas tarde como “un suplemento dietético a base
de microbios vivos que afecta beneficiosamente al
animal huésped mejorando su equilibrio intestinal”.
Una definicién mas reciente, aunque probablemen-
te no sera la Ultima, es la siguiente: “microorganis-
mos vivos que, cuando se administran en cantidades
apropiadas, confieren al huésped un beneficio para
la salud”.#

CARACTERISTICAS DE LOS PROBIOTICOS

Los probidticos son bacterias vivas que pueden
incluirse en la elaboracién de una amplia gama de
productos, como son alimentos, medicamentos y su-
plementos dietarios. Las especies de lactobacilos y
bifidobacterias son las usadas mas frecuentemente
como probiéticos.

14
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Figura 16. Eli Metchnikoff (1845-1916).

En términos estrictos, sin embargo, la denominacion

“probidtico” debe reservarse para los microbios vi-

vos que han demostrado en estudios en seres huma-

nos controlados producir un beneficio para la salud.

La particularidad de los microorganismos probiéticos

es que poseen la capacidad de sobrevivir al transito

por el tracto gastrointestinal y de colonizar tanto el in-

testino delgado como el intestino grueso, favorecien-

do el equilibrio del ambiente ecoldgico bacteriano.

Un probidtico ideal debera cumplir los siguientes re-

quisitos:

e Totalmente seguro para el huésped.

e Resistente a la acidez gastrica y las secreciones
pancreaticas.

e Lograr adherirse a las células epiteliales del in-

testino.

Actividad antibacteriana.

Inhibicién de la adhesiéon de las bacterias paté-

genas.

Resistencia a los antibioticos.

Tolerancia a los aditivos alimentarios.

Estabilidad en la matriz de los alimentos.

Contener suficiente nUmero de organismos por

unidad.

e Supervivencia en el intestino, capacidad de re-
produccion y de actividad metabdlica.

e Su concentracién debe permanecer viable du-
rante el periodo de envasado.
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Los probidticos mas conocidos y empleados son
Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Strep-
tococcus thermophilus, Bifidobacterium brevis, Lac-
tobacillus acidophilus, Bifidobacterium infantis y
Lactobacillus plantarum, entre otros.

MECANISMOS DE ACCION DE LOS
PROBIOTICOS

Competicion con bacterias patégenas

Como ya mencionamos, los probioticos son bacte-
rias sin capacidad patégena, capaces de prevenir la
adherencia, establecimiento, replicacion y/o la ac-
cion de las bacterias patégenas. Entre los posibles
mecanismos se incluye una modificacion del pH en la
luz intestinal, fundamentalmente por la produccién de
acidos organicos, principalmente lactato, y los acidos
grasos de cadena corta, acetato, propionato y butira-
to, como consecuencia de su capacidad fermentativa
sobre la fibra dietaria, lo que genera un medio desfa-
vorable para patégenos. Otro mecanismo involucra-
do es la produccién de compuestos antibacterianos,
como las bacteriocinas o el peroxido de hidrégeno.
Los probidticos también estimulan la produccién de
criptidinas, sustancias antibacterianas producidas
por las células de Paneth.

Mejoria de la funcion de la barrera intestinal
El tracto gastrointestinal, al tratarse de la mayor su-
perficie del cuerpo en continuo contacto con el me-
dio externo, cuenta con distintos mecanismos que
tratan de prevenir la entrada de compuestos o agen-
tes potencialmente lesivos para el organismo. Los
probidticos ejercen diferentes efectos sobre muchos
de los componentes de la barrera epitelial menciona-
dos previamente.

e Barrera fisica: permeabilidad paracelular, accion
troéfica mucosa, interacciones con el moco.

e Barrera funcional: inmunidad de la mucosa (pro-
duccion de IgA, IgE, modulacion de la produc-
cion intestinal de citocinas) y de mediadores de
la inflamacién.

Accién sobre los receptores tipo toll (TLR). Un efecto

importante de los probidticos sobre la funcion de ba-

rrera es la capacidad de los microorganismos comen-
sales para actuar sobre las células epiteliales a través
de los TLR. Estas interacciones inducen la expresion

de citocinas protectoras, como la interleucina-6 (IL-6)

y la KC-1, que intervienen en la regeneracion del epi-

telio e inhiben la apoptosis.*®

Produccion de nutrientes importantes para

la funcion intestinal

Los probiéticos contribuyen junto con la flora in-
testinal a la produccién casi ilimitada de sustancias
bioactivas (farmabidticos), que pueden afectar en
forma directa o indirecta la salud humana. Las bacte-

riocinas y los acidos grasos de cadena corta son dos
ejemplos de sustancias farmabiéticas que contribu-
yen a la formacion de cepas bacterianas con ven-
tajas competitivas dentro de la flora colénica y que
antagonizan a las bacterias patogenas.

Los acidos grasos de cadena corta, especialmente
acetato, propionato y butirato, generados principal-
mente en el intestino grueso, son los productos finales
en la fermentacién llevada a cabo por la flora bacteria-
na comensal de los carbohidratos procedentes de la
dieta que no han sido digeridos en el intestino delgado.
Son la principal fuente de energia para los colonocitos
y regulan su desarrollo y diferenciacién. Ademas, y en
intima relacién con su capacidad de colaborar en la
funcion de barrera, sus efectos troficos sobre el epite-
lio intestinal son importantes para la recuperacién de
su integridad en caso de dafio y para reducir el ries-
go de translocacion bacteriana que puede producirse
en situaciones que alteran la barrera intestinal, como
ocurre en la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl).*

Inmunomodulacién

Existe evidencia experimental y clinica que sugiere
asociacion entre el Sll y la activacion inmunitaria.
Estos hallazgos sustentan el empleo de probidti-
cos en el Sll y en la constipacion.®® Diversos estu-
dios mostraron que numerosos lactobacilos pueden
alertar al sistema inmunitario intestinal y, secunda-
riamente, favorecer el rechazo de microorganismos
infecciosos potencialmente lesivos; esto lo pueden
realizar mediante multiples mecanismos que se sin-
tetizan en la Figura 17.51-%

Los beneficios que confiere el empleo de probidticos
se describen en la Figura 18.

Prebioticos

DEFINICION

A semejanza de los probiéticos, se formularon varias
definiciones sobre los prebidticos, a saber:
“Ingrediente alimentario no digerible que produce un
beneficio en el huésped a través de la estimulacion se-
lectiva del crecimiento o actividad de una o de varias
cepas coldnicas que resultan favorables al huésped”.
“Ingredientes selectivos fermentados que producen
cambios especificos en la composicién y actividad
de la flora intestinal, resultando beneficiosos para la
salud del huésped”.5®

Esta ultima definicién fue confirmada por el Sexto En-
cuentro de la Asociacion Cientifica Internacional de Pro-
bidticos y Prebidticos, realizado en Londres en 2008.%7
Desde el punto de vista quimico son hidratos de car-
bono de cadena corta como el fructooligosacarido.
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Aumento de secrecion de INF-y

Mayor expresion de receptores del complemento en los fagocitos.
Produccion de bacteriocinas.

Accién sobre los linfocitos T.

‘g Funciones inmunitarias Accion sobre IgA e IgG humorales.

iy Reduccién de la expresién de citocinas proinflamatorias.
g Produccion de inmunoglobulinas.

o Aumento de expresién de citocinas antiinflamatorias.

o | Inhbicion de la produccion de 6xido nitrico.

w [ . . .

o Cambio del volumen y Mejorla.c’le la consllstenc.@ y el volumen.

(= L . Reduccién de la distension abdominal.

n composicion de la materia fecal . : .

= | Mayor capacidad para metabolizar las sales biliares.

+ Modificacion del pH.

v Inhibicion competitiva Produccion de compuestos antibacterianos (bacterioquinas,
= contra las bacterias patégenas peroxido de hidrégeno, criptidinas).

Produccién de defensinas

Supresion local de la respuesta inflamatoria

A

Figura 17. Mecanismos de accién de los probioticos en el SlI. INF-y: interferon gamma.® 5154

[ Fermentacion de fibras no degradables y de mucoproteinas intraluminales.
Regulacién de la microflora intestinal, especialmente la barrera antipatégena.
Favorecimiento de la digestion de la lactosa.

Modulacion de la produccién de gas intraluminal, reduciendo las bacterias

Regulacion del
medio intestinal

que lo producen y aumentando las que no lo producen.

Regulacion de la respuesta [ Anivel celular: linfocitos B yT.
inflamatoria/inmunitaria A nivel humoral: expresion de inmunoglobulinas Ay G.

[ Control de la proliferacion y diferenciacion de las células epiteliales.
Mantenimiento del crecimiento normal de nuevas células y prevencion de la
atrofia de las vellosidades.

Aumento de las
respuestas tréficas

n
o
)

=
(%
(=
(<%

(02}

» Mejoria del transito colénico mediante la produccion de acidos grasos de
Regulacion de la

o . . n rt n acidifi ion intraluminal.
motilidad intestinal cadena corta con acidificacio alu a

Modulacion de la respuesta motora ante la distensién intraluminal.

A

Figura 18. Beneficios de los probidticos en el Sll. Elaborado sobre el contenido del articulo de Bixquert Jiménez

M_5,8,51—54

PROPIEDADES BENEFICIOSAS DE LOS resto del organismo. Estos efectos son los siguien-
PREBIOTICOS tes:585

Gran parte de la investigacidon se enfoca en la po- e Mejoriay estabilizacién de la flora microbiana in-
sibilidad de realizar modificaciones selectivas en la testinal.

complejidad de la flora, estimulando especialmente e Mejoria de las funciones del tubo digestivo: pro-
el crecimiento de las cepas de bifidobacterias y lac- duccion de gases, regularidad y consistencia de
tobacilos. las deposiciones.

Hoy se acepta que los productos que causan estas e Aumento de la absorcion de minerales y del cal-
modificaciones selectivas pueden inducir efectos cio 6seo.

beneficiosos no sélo en el colon, sino también en el e Modulacién de la produccion de péptidos gas-
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trointestinales, del metabolismo energético y de
la saciedad.

e Inicio (después del nacimiento) y regulacion de
las funciones inmunitarias.

e Mejoria de las funciones de la barrera intestinal,
reduccion de la endotoxemia.

e Reduccion del riesgo de infecciones intestinales.

Otras posibles funciones en estudio:

e Reduccion del riesgo de obesidad, de diabetes
tipo 2 y de sindrome metabdlico.

e Reduccion del riesgo y mejoria de la inflamacion
intestinal.

e Reduccion del riesgo de cancer de colon.

Estos efectos fueron evaluados en conferencias in-

ternacionales y publicados en manuales de bolsillo.®°

CONDICIONES QUE DEBE REUNIR UN

PREBIOTICO

e Resistencia a la acidez gastrica.

e Hidrdlisis por enzimas digestivas y absorcién en
el tubo digestivo.

e Fermentacion por la flora intestinal.

e Estimulacion selectiva del crecimiento y la acti-
vidad de una o varias cepas de la flora colénica
que sea beneficiosa y contribuya a la salud y el
bienestar del huésped.

Cualquier componente alimentario que llega intacto

hasta el colon es un potencial candidato para fun-

cionar como prebiotico, pero la ultima cualidad de
las 4 mencionadas, es decir, el crecimiento selectivo
de cepas beneficiosas, es la mas dificil de cumplir.®

MECANISMOS DE ACCION DE LOS
PREBIOTICOS

Fermentacion

La gran mayoria de las bacterias del colon son es-
trictamente anaerobias y, por lo tanto, obtienen la
energia de la fermentacién. Los principales sustratos
fermentativos de la alimentacién son los hidratos de
carbono no digeribles, el almidén, las fibras, los oli-
gosacaridos no digeribles y las proteinas que esca-
pan de la digestion en el intestino delgado.®

Lo mas favorable energéticamente es la fermenta-
cion de los hidratos de carbono, con generacion de
un gradiente de sustrato espaciado a lo largo del co-
lon. El colon proximal es un medio sacarolitico en el
que fermentan la mayoria de los hidratos de carbono.
A medida que los sustratos alimentarios avanzan a lo
largo del intestino grueso, disminuye la capacidad de
los hidratos de carbono, mientras que las proteinas
y los aminoéacidos constituyen la principal fuente de
energia de las bacterias.%®

El promedio de consumo de hidratos de carbono en
las dietas occidentales es de 20 a 30 g/dia.

Las principales especies sacaroliticas de la flora co-

I

I6nica pertenecen los géneros Bacteroides, Bifido-
bacterium, Ruminococcus, Eubacterium, Lactobaci-
llus 'y Clostridium.

El segundo grupo importante para el crecimiento
bacteriano lo constituyen las proteinas, los péptidos
y los aminodcidos. Las principales especies proteo-
liticas pertenecen a los géneros Bacteroides y Clos-
tridium.

A diferencia de la fermentacion de los hidratos de car-
bono, reconocida como beneficiosa para el organis-
mo, algunos de los productos finales del metabolismo
de los aminoéacidos pueden ser téxicos para el hués-
ped (@amoniaco, aminas, compuestos fendlicos).®

La fermentacion excesiva de las proteinas, especial-
mente en el colon distal, se vincularia con enferme-
dades como el cancer y los procesos inflamatorios
intestinales. Por lo tanto, es beneficioso que la fer-
mentacién del colon pase de ser proteolitica a saca-
rolitica durante periodos prolongados).

En conclusion, los hidratos de carbono no digeribles
con efecto prebidtico estimulan en forma selectiva el
crecimiento de bacterias que producen fermentacién
sacarolitica. Este efecto lo logran los prebidticos, al fa-
vorecer el crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos.

Accion moduladora sobre el sistema

inmunitario

La modulacién del sistema inmunitario implica diver-

sos beneficios, a saber:

e El mantenimiento y la restauracion del sistema
inmunitario aumentan la resistencia contra las in-
fecciones.

e La prevencién de una respuesta inmunitaria ano-
mala, como las respuestas alérgicas o las enfer-
medades inflamatorias crénicas.

Los prebidticos pueden influenciar el sistema inmuni-
tario en forma directa o indirecta como resultado de la
fermentacion intestinal y la promocién del crecimien-
to de ciertos miembros de la flora intestinal que son
beneficiosos para el organismo y la reduccién de ce-
pas téxicas. Esta variacién en las cepas puede cam-
biar el perfil colectivo inmuno-interactivo de la flora
bacteriana.
Mediante el reconocimiento de receptores como los
del tipo toll, las células inmunitarias y los enterocitos
interactuan con las moléculas patégenas, como los
polisacaridos, que son componentes de la membra-
na de las bacterias gramnegativas y con el ADN que
se encuentra en la superficie de los microorganis-
mos, independientemente de su patogenicidad.

Estas interacciones producen una variedad de even-

tos que llevan a la produccion de citocinas y a una

respuesta inmunitaria adecuada.®?

Los productos microbianos como los acidos grasos

de cadena corta pueden actuar con las células in-

munitarias y los enterocitos y modificar su actividad.
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En resumen, existen diversos mecanismos a través
de los cuales los efectos de los prebidticos pueden
modular la funcién inmunitaria. La inaccesibilidad del
sistema inmunitario gastrointestinal complica las in-
vestigaciones y la mayoria de los estudios se basan
sobre la determinacién de marcadores inmunitarios
sistémicos ex vivo.

Un estudio interesante es el de Vulevic J, et al.®®, rea-
lizado en 44 personas de edad avanzada que fueron
distribuidas en forma aleatoria, doble ciego, para reci-
bir un placebo o un prebidtico (galactooligosacaridos)
durante 10 semanas. El prebidtico aumenté en forma
significativa las cepas de bacterias beneficiosas (Bi-
fidobacterium spp, Lactobacillus-Enterococcus spp),

a expensas de otras menos beneficiosas (Clostridium
histolyticum, Escherichia coli). Aumenté la capacidad
de fagocitosis de los leucocitos, asi como la produc-
cioén de la citocina antiinflamatoria IL-10. En contra-
partida, el prebiotico redujo en forma significativa la
produccion de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-1f
y TNF-a) (Tabla 1y Figura 19).

Los resultados de este estudio demostraron que, en
relacion con el placebo, el prebidtico administrado
durante un periodo de 10 semanas redujo en forma
significativa la concentracion de cepas no benefi-
ciosas y produjo un importante aumento de cepas
beneficiosas. Ademas, aumentd la actividad de los
macroéfagos y de las citocinas antiinflamatorias mien-

Tabla 1. Modificaciones de la flora bacteriana después de la administracion de prebidticos.

v
9,28 9,10 9,97

)

Valores de Pen prebidtico

Bifidobacterium spp 9,15 , , , < 0,001 < 0,001
LEGEIDZ B 9,11 9,03 9,10 9,24 < 0,001 < 0,001
Enterococcus spp
Cositidui 9,52 9,60 9,51 9,24 < 0,001 < 0,001
histolyticum
Escherichialcol 8,38 8,50 8,42 8,13 < 0,001 < 0,001

Actividad de los macréfagos (natural killer) en sangre periférica

indice 100:1
100
90

Porcentaje
a1
o

Placebo Prebidtico

Inicio - 10 semanas

A

Expresion de interleucina-10 (I1L-10)

600

500

400

300

pg/mi

200

100

Prebiotico

Placebo

Inicio - 10 semanas

Figura 19. Comparaciones entre placebo y prebidtico entre el inicio y el término de 10 semanas de tratamiento.
Izquierda: actividad de los macréfagos en sangre periférica (indice 100:1). Derecha: valores de interleucina-10
(IL-10). Elaborado sobre el contenido del articulo de Vulevic J, et al.®®
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tras que disminuyd la expresion de citocinas proin-
flamatorias.

SIMBIOTICOS

Los simbiéticos son la combinacién de un probiético
con un prebidtico. El fundamento para utilizar sim-
biéticos se basa en que mejoran la supervivencia de
las bacterias probiodticas durante el pasaje a través
del tubo digestivo superior.

También mejoran la fijacién de los probiéticos en el
colon y estimulan su proliferacién, lo que contribuye
al mantenimiento de la homeostasis intestinal.

Otra ventaja del uso de simbidticos es la ausencia de
patogenicidad en pacientes que se encuentran inmu-
nocomprometidos, ademas de que son seguros en
nifnos y en adultos.%

En resumen, la combinacién de probidticos y prebio-
ticos para constituir un simbiotico tiene como objeti-
vo lograr una sinergia terapéutica.

Tabla 2. Experiencias con probiéticos en Sl del adulto

e ——

Experiencias clinicas con
probioticos y simbidticos

Sl DEL ADULTO
Experiencias con probidticos
Ver Tabla 2.

Revision sistematica y metaanalisis de
Moayyedi

Moayyedi P, et al.”® efectuaron una revisién sistema-
tica de la literatura para evaluar el impacto de los
probiéticos en pacientes adultos con Sll. Los auto-
res realizaron la busqueda en los sitios MEDLINE,
EMBASE y Cochrane Controlled Trials Register. Se
incluyeron solo los estudios que eran aleatorios y
controlados con placebo.

Material y métodos. El criterio de valoracion principal
fue la eficacia de los probiéticos comparados con el
placebo en los sintomas globales de SlI.

Sobre un total de 185 estudios, el comité de selec-
cion eligié 18 trabajos con un total de 1.650 partici-
pantes. El Sl se definié segun los criterios de Roma
II'y Romallll.

v
m“ Participantes y metodologia Resultados

Guglielmetti Estudio doble ciego,
S, controlado con placebo.

et al.® Duracioén: 4 semanas

Ringel-Kulka Estudio doble ciego,

T, et al." controlado con placebo en
pacientes con distension
abdominal por trastorno

funcional del intestino.
Duracion: 8 semanas
Sinn DH, Estudio aleatorio.
et al.®® Duracion: 4 semanas
Kajander K, Estudio aleatorio, doble ciego,
et al.®® controlado con placebo.
Duracion: 5 meses

Zeng J, Estudio aleatorio, ciego

etal.’™® simple, controlado con

placebo. Duracién: 4 semanas

60 pacientes recibieron una dosis
diaria de bifidobacterias y 62
pacientes recibieron placebo

31 pacientes recibieron probiotico
(cepas de bifidobacterias y
lactobacilos) y 29 recibieron placebo

20 pacientes recibieron
L. acidophillus como probidtico
y 20 recibieron placebo

43 pacientes recibieron probiotico
(lactobacilos y bifidobacterias) y 43
pacientes recibieron placebo

30 pacientes recibieron probidtico
(Streptococcus thermophilus,
Lactobacillus bulgaricus,
Lactobacillus acidophilus y
Bifidobacterium Longum),

o placebo

Reduccién de los sintomas globales con
relacién al placebo (P < 0,0001). Mejoria
significativa de la calidad de vida en el
47% vs. el 11% en el placebo
(P < 0,0001)

Mejoria significativa de la distension
abdominal a partir de la cuarta semana
en relacion con el placebo
(P < 0,009)

Reduccioén significativa del dolor
abdominal y las molestias con relaciéon
al inicio y al placebo (P = 0,011y
P = 0,008, respectivamente)

Reduccion significativa de la puntuacion
global para Sl con relacion al inicio y al
grupo placebo (reduccién de 14 vs. 3
puntos, respectivamente, P = 0,0083)

Se observo reduccion significativa de la
permeabilidad intestinal
(P = 0,004) y mejoria de las
puntuaciones para Sl|
(P < 0,001)
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Tabla 2. (Continuacion) Experiencias con probiéticos en SlI del adulto

mm Participantes y metodologia Resultados

Soifer L, Estudio aleatorio, prospectivo
etal. piloto. Comparacion de
eficacia entre un antibiético
(metronidazol) y probidticos
en pacientes con distension
abdominal crénica.
Duracién: 5 dias
Whorwell PJ, Estudio aleatorio prospectivo
etal.” y multicéntrico.
Duracion: 4 semanas
O’Mahony L, Estudio aleatorio prospectivo.
etal.”® Duracion: 8 semanas
Barret JS, Estudio abierto, prospectivo.
etal.™ Duracion: 6 semanas
Hong KS, Estudio doble ciego,
etal.™ aleatorizado, controlado

con placebo.
Duracién: 8 semanas

25 pacientes recibieron metronidazol
1000 mg/dia o probiéticos:
Lactobacillus casei, Lactobacillus
plantarum, Streptococcus faecalis y
Bifidobacterium brevis

362 mujeres con SlI distribuidas en
un grupo que recibié B. infantis y
otro que recibio placebo

77 pacientes distribuidos en un
grupo que recibié L. salivarius o B.
infantis y otro grupo que recibié
placebo

18 pacientes con Sll y test de
hidrégeno espirado positivo,
indicador de multiplicacion
bacteriana, recibieron Lactobacillus
casei durante 6 semanas.

36 pacientes con Sll segun los
criterios de Roma lll, recibieron
probiéticos (Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus
adidophilus, Lactobacillus casei) y 34

El 82% de los pacientes que
recibieron probidticos y el 52% de los
que recibieron metronidazol redujeron

los sintomas. La diferencia fue
estadisticamente significativa
(P =0,036)

B. infantis fue significativamente
superior al placebo en el tratamiento del
dolor y la distension abdominal, y para
regularizar la evacuacion (P < 0,02)

B. infantis fue significativamente
superior a L. salivarius y al placebo en
el tratamiento del dolor, la distension
abdominal y la regularizacion de las
deposiciones

La reduccion del hidrégeno espirado
se asocio con una reduccién de los
sintomas (P =0,18)

Reduccion del dolor abdominal,
el malestar al defecar y la suma de
sintomas, que fue mas significativo

en pacientes con deposiciones

normales a liquidas.

recibieron placebo

Ocho de los estudios incluyeron una sola cepa, ge-
neralmente lactobacilos, los 10 restantes incluyeron
dos o mas cepas compuestas en su mayoria por lac-
tobacilos y bifidobacterias o estreptococos.

La duracién de los estudios fue de 4 semanas en 8 de
ellos; de 6 semanas en dos estudios; de 8 semanas
en 3 investigaciones; de 12 semanas en un estudio; y
de 6 meses en 3 estudios. En sélo una investigacion
la duracion del tratamiento se limité a 2 semanas.
Resultados. Los resultados mostraron que los pro-
biéticos mejoraron los sintomas del Sl en todos los
estudios en relacién con el placebo (RR = 0,71; 95%
Cl = 0,57 a 0,88). No se observaron diferencias sig-
nificativas entre las distintas cepas de probiéticos.
Diez estudios con 834 participantes mostraron me-
joria significativa en las escalas de puntuacion del
dolor abdominal (P = 0,016).

Ocho estudios con 682 pacientes evaluaron principal-
mente la distension abdominal y hallaron que los pre-
biéticos mejoraban este sintoma logrando casi alcanzar
resultados estadisticamente significativos (P = 0,058).
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Seis estudios con 566 pacientes también incluyeron
la flatulencia y mostraron que los probioticos produ-
jeron mejoria significativa de este sintoma (P = 0,04).
Los probidticos multicepa demostraron ofrecer la
mayor eficacia (Figura 20).

Efectos adversos. Tres estudios mostraron efectos
adversos en 407 pacientes, sin que se encontraran
diferencias significativas entre los probioticos y el
placebo.

La principal fortaleza de esta revision reside en que
todos los trabajos eran aleatorios y controlados con
placebo. Una de las limitaciones fue la variedad de
cepas y dosis de probidticos que se utilizaron, aun-
que la mayoria estaba constituida por lactobacilos
y bifidobacterias. Tampoco hubo uniformidad en la
duracion de los tratamientos, aunque el minimo de
duracioén, excepto un estudio, fue de 4 semanas.

Mejoria de la calidad de vida
Es interesante destacar el impacto sobre la calidad



de vida que se logra con el tratamiento de probio-
ticos. En este aspecto, Guglielmetti S, et al.®®, estu-

tratamiento del dolor abdominal funcional y la cons-
tipacion.

diaron 122 pacientes con Sll que fueron distribuidos
aleatoriamente para recibir una cepa de bifidobac-
terias o placebo durante 4 semanas. Una de las va-
riables analizadas fue el cuestionario de calidad de
vida SF-12. Al término del tratamiento se observé
franca mejoria de la calidad de vida segun los cam-
bios demostrados en la salud fisica y mental de los
pacientes.

SEGURIDAD

Diversos estudios mostraron que el empleo de pro-
biéticos en personas sanas e incluso en pacientes
inmunosuprimidos presenta un riesgo muy bajo de
complicaciones bacterianas. Salminen MK, et al.®,
realizaron un estudio cruzado en 17 pacientes con
infeccion por VIH, que estaban inmunosuprimidos, a
quienes se les administré durante 2 semanas un pro-
bidtico con L. rhamnosus. Los autores no observa-
ron ningun efecto colateral en relacién con un grupo
placebo.

Sin embargo, se recomienda no administrar dosis
masivas de probidticos en pacientes inmunosuprimi-
dos o que fueron sometidos a cirugia de reseccién
intestinal.®

Experiencias con simbioticos
Ver Tabla 3.

DOLOR ABDOMINAL FUNCIONAL Y
CONSTIPACION EN LA INFANCIA

La Tabla 4 muestra los principales estudios realiza-
dos en poblaciones infantiles con probidticos para el

METAANALISIS DEL EFECTO ALEATORIO

MULTICEPA

LACTOBACILOS BIFIDOBACTERIAS

0,1

-0,1
-0,2
-0,3

RIESGO RELATIVO

-0,4
-0,5

-0,6
-0,25 0,31

-0,91 -0,09

-0,90 0,24 -0,60 -0,07

INTERVALOS DE CONFIANZA
A

Figura 20. (Método de Forest Plot) que muestra la eficacia de los probidticos multicepa.’®

Tabla 3. Experiencias con simbidticos en el Sl

v
m Participantes y metodologia Resultados

Tsuchiya J,  Estudio aleatorio, pros- 68 pacientes fueron distribui- Eficaz o muy eficaz control del dolor y la distension en
et al. pectivo, doble ciego. dos en un grupo que recibié el 80% de los pacientes. La diferencia con el placebo
Duracion: 12 semanas lactobacilos, bifidobacterias y resulté ser significativa (P < 0,01). Mejoria de la frecuen-
fitoextractos y otro grupo que cia de las deposiciones en los pacientes constipados
recibié placebo
Dughera L, Estudio abierto, pros- 129 pacientes con gran Reduccién significativa del dolor abdominal y de la dis-
et al.” pectivo, no controladoy  predominio de mujeres reci- tension en relacién con el inicio. Aumento significativo
multicéntrico. Todos los  bieron cepas de B. longum y del numero de deposiciones (Figura 21)
pacientes tenian la va- un oligosacérido de cadena
riante de constipacion de corta
SII. Duracién: 3 meses
Colecchia Estudio prospectivo, 636 pacientes con variante de ~ Segun la respuesta de la escala visual analégica, la dis-

constipacioén de SlI, recibieron
bifidobacteria mas un oligosa-
carido de cadena corta

tension abdominal mejoré del 3,0% al 26,7% y el dolor
abdominal, del 8,4% al 44,1% (P < 0,0001). La frecuencia
de las deposiciones aumento de 2,9 a 4,1 veces x semana

A, abierto, no controlado y
et al.» multicéntrico. Duracion
del tratamiento: > 36 dias
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P < 0,0001 P < 0,0001
) I i N Py

14,8

14 13,8

12

10

Media de deposiciones por mes

Puntuacion de la escala visual analégica
[ec]

Dolor abdominal Distension abdominal

Deposiciones

Inicio . 3 meses

A

Figura 21. Izquierda: variaciones en el dolor y la distension abdominal entre el inicio y el término del tratamiento,
expresadas en puntuacion segun escala visual analégica. Derecha: variaciones en la frecuencia de las deposi-
ciones entre el inicio y el término del tratamiento. Elaborado sobre el contenido del articulo de Dughera L, et al.””

Tabla 4. Experiencias con probidticos en poblaciones infantiles.

v

Gawronska Estudio doble ciego, 104 pacientes con SlI, Mejoria de los sintomas en el 25% de los
A, et al.# aleatorio, controlado con dispepsia o dolor abdominal pacientes tratados en relacion con el 9,6%
placebo. funcional recibieron L. del grupo placebo
Duracién: 4 semanas rhamnosus (n = 52)
o placebo (n = 52)
Francavilla R, Estudio doble ciego, Los pacientes fueron divididos Reduccidn significativa de la frecuencia e
et al.& aleatorio, controlado con en un grupo que recibio L. intensidad del dolor P < 0,01 para ambas
placebo. rhamnosus y otro, placebo determinaciones). Persistencia del beneficio a las
Duracién: 8 semanas 12 semanas
Bekkali NL,  Estudio prospectivo, abierto, 20 pacientes recibieron La frecuencia de las deposiciones por semana
et al.s no controlado, con un diferentes cepas de aumenté de 2,0 a 4,2. Reduccion significativa del
promedio de edad de 8 afios. bifidobacterias y de dolor abdominal (P = 0,006)
Duracién: 4 semanas lactobacilos
Romano C, Estudio aleatorio, doble 60 pacientes fueron Reduccion significativa de la intensidad del
et al.& ciego, controlado con distribuidos para recibir dolor en relacién con el placebo
placebo. Duracién: 4 lactobacilos o placebo
semanas, seguidas de 4
semanas de control
Bausserman Estudio aleatorio, doble 50 pacientes con Sl recibieron Mejoria significativa de la distension abdominal
M, et al.&s ciego, controlado con Lactobacilus GG o placebo en el grupo tratamiento en relacién con el grupo
placebo. placebo (P = 0,02)
Duracién: 6 semanas
Tabbers Estudio prospectivo, abierto, 20 pacientes recibieron cepas  La frecuencia de las deposiciones aumenté de 0,9
MimeEo en pacientes de 3 a 16 afos de bifidobacterias a 4,9 (P < 0,01). Mejoria de la consistencia de las

de edad con constipacién
funcional.
Duracién: 4 semanas

heces. Reduccion de la frecuencia semanal del
dolor abdominal de 4,2 a 1,9 (P = 0,01)
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Multiflora®

GENERALIDADES DEL PRODUCTO

Origen

Multiflora® en sus presentaciones en polvo para di-
solucién, masticable y en capsulas (Multiflora Plus®),
es un producto desarrollado siguiendo los mas altos
estandares de calidad para la produccién de probio-
ticos, lo que asegura su viabilidad y actividad a nivel
intestinal.

Caracteristicas y presentaciones

Multiflora® polvo para disolucion, Multiflora® masticable
y Multiflora Plus®, contienen 7 cepas de probidticos
cada uno, especificamente seleccionadas para el tra-
tamiento del Sll, el dolor abdominal funcional y otros
trastornos digestivos.

Las tres presentaciones comprenden 6 cepas en co-
mun y una que las diferencia: Bifidobacterium longum
(Multiflora Plus®), Bifidobacterium infantis (Multiflora®
polvo para disolucion y Multiflora® masticable).
Ademas, Multiflora® masticable presenta vitamina C,
mientras que Multiflora Plus® aporta vitaminas A, C
y E.

Todas las presentaciones contienen el prebidtico
fructooligosacarido de eficacia reconocida en los
procesos producidos por desequilibrio de la flora
bacteriana.5®®

Multiflora® (polvo para disolucién)
Presentacion. Cada caja contiene 6 sachets con
polvo para disolucion.

Formula. Cada sachet contiene:

Probioticos: Lactobacillus casei, Lactobacillus rham-
nosus, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium
brevis, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium in-
fantis, Lactobacillus bulgaricus, 10° UFC/sachet.
Prebidtico: fructooligosacarido, 1 g, Exc.c.s.
Dosificacion. 1 sachet diario por via oral, disuelto en
agua, leche o jugo después de la comida principal.

Multiflora® (comprimidos masticables)
Presentaciéon. Cada caja contiene 1 blister con 15
tabletas masticables.

Férmula. Cada tableta contiene:

Probidticos: Lactobacillus casei, Lactobacillus rham-
nosus, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium
brevis, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium infan-
tis, Lactobacillus bulgaricus, 1 x 108 UFC/comprimido.
Prebiotico: fructooligosacarido, 1 g, Exc.c.s.
Vitamina: vitamina C 40 mg; Exc.c.s.

Dosificacion. 2 tabletas por dia, después de la co-
mida principal. Pueden repartirse en 2 tomas diarias.

Multiflora Plus® (capsulas)

Presentaciéon. Cada caja contiene 1 blister con 10
capsulas.

Férmula. Cada cépsula contiene:

Probioticos: Lactobacillus casei, Lactobacillus rham-
nosus, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium
brevis, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium lon-
gum, Lactobacillus bulgaricus, 1 x 108 UFC/comprimido.
Prebidtico: fructooligosacarido 157 mg.
Vitaminas: vitamina A 400 pg; vitamina C 30 mg; vi-
tamina E 50 mg; Exc.c.s.

Dosificacion. 2 cépsulas diarias por via oral, con
agua, leche, jugo o cualquier liquido no carbonatado,
después de la comida principal. Pueden repartirse en
2 tomas diarias.

INDICACIONES
Multiflora® en sus tres presentaciones esta indi-
cado en las siguientes situaciones:

Sindrome de intestino irritable.

Diarrea aguda infantil.

Diarrea del viajero.

Gastroenteritis ligada a farmacos.

Colitis postratamiento antibiotico.

Colitis por infeccion por Clostridium difficile.

Ell: enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa crénica.
Inhibicion del crecimiento de H. pylori.

Enteritis posradiacion.

Intolerancia a la lactosa.

Otras indicaciones
e Constipacion.
e Flatulencias.

CARACTERISTICAS DE LAS CEPAS
BACTERIANAS QUE COMPONEN LA FORMULA
DE Multiflora®

Seguidamente se grafican las propiedades benefi-
ciosas de las bacterias que componen la formulacion
de Multiflora® (Figuras 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
30y 31).

El prebidtico fructooligosacarido
Probablemente la principal accion y la mas estudiada
del fructooligosacarido es el aumento sustancial que
produce de cepas de bifidobacterias y lactobacilos. Este
aspecto es importante teniendo en cuenta que en el Sl
existe una reduccién considerable de estas cepas.®
Otra de las bondades que posee este prebidtico es
la reduccion en lactantes de sintomas relacionados
con procesos alérgicos, lo que sugiere una funcién
inmunomoduladora.'?’

Estudios clinicos también mostraron que el fructooli-
gosacarido reduce las infecciones en lactantes.?
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Lactobacillus rhamnosus

¢ Resistencia al acido gastrico®
e Gran capacidad de supervivencia en el duodeno
y en el intestino delgado®®

[ Induce la expresion
de SOCSS3 que restringe
la expresion de citocinas

* Aumento de las proinflamatorias

defensas
inmunitarias8®0 Modulacién de las

células dendriticas

Aumento de expresion
de citocinas Th1/Th17

e Mayor adherencia al epitelio intestinal®’
e Reduccién del dolor abdominal en niflos con SlI
o dolor abdominal funcional®?
e Reduccion de la distensién abdominal en adultos8®

A

Figura 22. Propiedades beneficiosas del
L. rhamnosus.82&87-91

Lactobacillus casei

Activacion del crecimiento
de bacterias beneficiosas

* Produccion de acido
lactico con reduccion

del png Reduccién del crecimiento

de bacterias patégenas

e Control de la diarrea®

e Efecto y accion antiinflamatorios

e Mejoria de la funcién de barrera®

e Reduccién del dafio de la mucosa del intestino
delgado en pacientes medicados con aspirina®

e Reduce la tasa de infecciones respiratorias
en personas sometidas a estrés (atletas)®®%”

e Mejora los sintomas de Sll en pacientes con Sl y
sobrecrecimiento bacteriano®

94,95

A

Figura 23. Propiedades beneficiosas de L. casei. %%

A

Lactobacillus acidophilus

Candida albicans
Escherichia coli

e Inhibicion de Helicobacter pylori
. Salmonella
A 99,101
bacterias patdégenas Choleraesuis
Shigella
| S. aureus
¢ Producciéon de enzimas tf;f;::a
; iaal102
digestivas Proteasa

Aumento de receptores
mu-opioides y
cannabinoides en el
epitelio intestinal

e Accion analgésica'®®

e Reduccién del dolor abdominal y del
malestar general en pacientes con S|1%8

e Diversos productos que contienen L. acidophilus
mejoraron la distension y el dolor abdominal, el
malestar relacionado con la defecacién y la suma
de sintomas de SI[67:70.75

A

Figura 25. Lactobacillus acidophilus (L. acidophilus).
Es una de las cepas de probidticos mas ampliamente
estudiadas y es uno de los residentes principales del
intestino humano; también se encuentra en la boca y
la vagina. La mayoria de las cepas de L. acidophilus
son anaerobias facultativas, 10 que significa que pue-
den crecer tanto en ambientes ricos como pobres en
ox"geno.67,68,70,75,99—103

Lactobacillus bulgaricus

e Estimulacién inmunitaria'

e Estimulacion del crecimiento y colonizacién
de bifidobacterias'®

e Produccion de sustancias antibioticas®

e Proteccién contra infecciones respiratorias
superiores’®

e |a asociacion de L. bulgaricus con S. thermophilus,
L. acidophilus y L. longum, reduce la puntuacion
global en pacientes con sintomas de SII”®

A

Figura 24. L. cassei. Archivo EC-t Ediciones Cientifico-técnicas.

24

Figura 26. Propiedades beneficiosas de Lactobacillus

bulgaricus (L. bulgaricus). 70104105



Bifidobacterium brevis

Reduccién de citocinas
inflamatorias

- Proteccion de células dendriticas
- Inhibicién de los procesos de
fosforilacion

¢ |nhibicién de -
la inflamacion
de la mucosa
intestinal106

¢ Estabilizacion de la flora en prematuros y recién
nacidos'%”

e Tratamiento de la enteritis necrotizante en prematuros
y lactantes%”

¢ Eliminacion de bacterias - Campylobacter
patégenas en prematuros | -~ g f’b’cans
y lactantes08.109 -En erqcoccus
- E. coli

e Tratamiento de la diarrea rebelde en prematuros
y lactantes1°

A

Figura 27. Propiedades beneficiosas de Bifidobacte-
rium brevis (B. brevis)'%-110

Figura 28. B. brevis. Archivo EC-t Ediciones Cientifico-técnicas.

Bifidobacterium longum

- Produccion de acido lactico
- Inhibicién de la enzima
mieloperoxidasa.

e Accion antioxidante'! [

- Reduccion de la expresion
de IL-1B3, TNF-a, NF-x B

e Accion antiinflamatoria®?

e Accion antitumoral'2113

¢ Reduccion de la incidencia de gripe y de fiebre en
ancianos'*

¢ Accion antialérgica'®

e La asociacion de B. longum, L. bulgaricus,
S. thermophilus y L. acidophilus, reduce la puntuacion
global de sintomas en pacientes con SII7°

A

Figura 29. Propiedades beneficiosas de Bifidobacte-
rium longum (B. longum)7-111-115

Bifidobacterium infantis

e Componente necesario de la flora intestinal del
lactante y del nifio™®

¢ Tratamiento de la diarrea acuosa infantil!”
e Aumento de la funcion de la barrera epitelial''8

¢ Inhibicion de la expresién de citocinas
proinflamatorias''”

¢ Reduce el dolor y la distensiéon abdominal y
regulariza las deposiciones en pacientes con SII7273

A

Figura 30. Propiedades beneficiosas de Bifidobacte-
rium infantis (B. infantis)'72.73116-118

Streptococcus thermophilus

e Eficaz en la prevencioén de la diarrea infantil por
rotavirus''®

¢ Inhibicion de la expresion de citocinas
proinflamatorias'2®

e | a asociacion de L. bulgaricus con S. thermophilus,
L. acidophilus y B. longum, reduce la puntuacion
global en pacientes con sintomas de SII7°

e Elemento esencial en la preparacion de yogurt

A

Figura 31. Propiedades beneficiosas de
Streptococcus thermophilus (S. thermophilus)'®-12°

>

Figura 32. S. thermophilus.
Archivo EC-t Ediciones Cientifico-técnicas.
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CARACTERISTICAS DE LA PRODUCCION DE
Multiflora®

Proceso de fabricacion

Los cultivos utilizados para los concentrados de Mul-
tiflora® contienen cepas microbianas, que se conser-
van a -70°C hasta el momento del empleo. Las cepas
se tipifican utilizando métodos bioquimicos conven-
cionales. Seguidamente, el material se coloca en un
medio de cultivo agar con 0,3% de extracto de bilis
para su incubacién.

Las cepas individuales de microorganismos conteni-
das en los concentrados de Multiflora® se fermentan
de manera separada en condiciones estrictamente
controladas por computadora. Cada cepa tiene re-
quisitos de crecimiento y parametros distintos, tales
como el medio utilizado, pH, oxigeno, temperatura,
etc. Ademas, se llevan a cabo pruebas para des-
cartar la presencia de contaminantes. Luego de las
fases de crecimiento de 18 a 24 horas, que varian
seguln la cepa, se obtienen las células mediante un
proceso suave de filtraciéon con sistema de membra-
na MILLIPORE. Este sistema garantiza una delicada
obtencion de las bacterias sin pérdida de actividad y
aporta un rendimiento muy superior en relacion con
el proceso de ultracentrifugacién. Una vez que las
bacterias son concentradas, se las microencapsula
utilizando crioprotectores antes de ser liofilizadas
(deshidratacion por congelacion).

Se realizan estrictas pruebas de calidad para garanti-
zar que los concentrados de Multiflora® cumplan con
los criterios especificados utilizando los estandares
GMP durante todo el proceso de elaboracion.

Estabilidad del concentrado
El Concentrado de Multiflora® es el componente mi-

crobioldgico basico a partir del cual se formula Mul-
tiflora®.

La estabilidad del Concentrado de Multiflora® se mide
como: Recuento viable total: UFC (unidades forma-
doras de colonias) por gramo de producto de prueba.
Segun la grafica, las mediciones de estabilidad equi-
valen a 5,00x10"" UFC/g al inicio y 2,48x10" UFC/g
a los 24 meses, lo que equivale a una reduccién de
solamente 0,3 logaritmos durante dicho periodo.

INFORMES DE ESTABILIDAD DEL
CONCENTRADO DE Multiflora®
Ver Figura 33.

Las capsulas se analizan como se describe a conti-
nuacioén:

5°C +/- 3°C 60% RH +/- 5% 24
25°C +/- 2°C 60% RH +/- 5% 24
40°C +/-2°C 75% RH +/- 5% 6

Estas pruebas de estabilidad en situaciones contro-
ladas de humedad y temperatura para las 3 presen-
taciones de Multiflora®, permiten asegurar una vida
util de 24 meses para el producto comercial, sin ne-
cesidad de refrigeracion.

Se recomienda almacenar el producto en las siguien-
tes condiciones: temperatura ambiente < 25°C, hu-
medad relativa < 60%.
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Figura 33. Informes de estabilidad del concentrado de Multiflora®.
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Viabilidad de los microorganismos probidticos
dentro del tracto gastrointestinal

Se realizaron pruebas de estabilidad en condiciones
acidas sobre muestras individuales de cultivos puros
de los microorganismos probiéticos incluidos en for-
mulaciones Multiflora® para uso en seres humanos
para simular los valores extremos de pH en ayunas
del estémago humano.

A los efectos de producir efectos beneficiosos dentro
del tracto gastrointestinal (TGI), los microorganismos
probioticos deben tener la capacidad de sobrevivir y
metabolizarse en el intestino. Por lo tanto, deben ser
resistentes a los niveles de acido del TGI.

Las formulaciones probitticas también deben contener
unagrancantidaddeorganismosviables(altamentecon-
centrados) que, al momento de la ingesta, puedan so-
brevivir al riguroso ataque de la via digestiva alta y vol-
car su contenido bacteriano en el intestino delgado.
Una de las principales barreras al pasaje de las bacte-
rias es la acidez del estémago.

El pH del estébmago varia a lo largo del dia como re-
sultado de la accién reguladora que la comida o los
liquidos podrian ejercer en este 6rgano. Sin embargo,
el pH en ayunas en el aparato digestivo humano es
cercano a 3,0.

El periodo que toma el pasaje de los alimentos a tra-
vés del estbmago también varia muchisimo, puede
llevar de unos pocos minutos a una hora o mas. Los
alimentos en si mismos tienen un efecto neutralizan-
te del pH del estbmago, y por lo tanto un pH de 3,0
seria el nivel mas bajo que deberan soportar las bac-
terias. Ademas, es posible que los alimentos también
jueguen un papel de proteccion fisica.

Por lo tanto, es probable que las condiciones de las
pruebas en nuestro laboratorio sean las mas riguro-
sas a las que las bacterias deberan enfrentarse, es
decir un pH de 2,0 por dos horas, y los resultados
obtenidos deben ser analizados de acuerdo con di-
chas condiciones.

Cuando se mantienen en un entorno con un pH de
2,0 por un periodo de dos horas no se comprueban
pérdidas significativas en la viabilidad/concentracion
de ninguna de las cepas bacterianas. El tiempo de
contacto es extremo: dos horas sin ningun tipo de
efecto regulador de, por ejemplo, comida o agua, an-
tes de la colonizacién.

Los recuentos totales bacterianos viables no reducen
su viabilidad/concentracién luego de entrar en con-
tacto con un entorno acido de pH 2,0 durante dos ho-
ras. Esto significa que una alta concentracién de mi-
croorganismos sobrevive, podria alcanzar el intestino
delgado y establecerse como parte de la flora normal.

Seguridad del producto.

Datos residuales y de tolerancia

Los microorganismos contenidos en Multiflora® son
en su totalidad GRAS (Generalmente Considerados
Seguros, sigla en inglés), segun los estandares fija-
dos por la Administracién de Alimentos y Drogas de
los Estados Unidos (FDA) y estan naturalmente pre-
sentes en todos los animales sanos, incluyendo a los
seres humanos.

Segun la literatura publicada, los microorganismos
presentes en el concentrado de Multiflora® nunca han
demostrado ser de naturaleza toxica. Hasta una do-
sis 100 veces superior a la recomendada no ocasio-
na ningun tipo de problemas. Ninguno de los ingre-
dientes utilizados en la elaboracién del Concentrado
de Multiflora® se ha relacionado con la aparicién de
reacciones alérgicas o irritacion. Todos los ingredien-
tes cumplen con las reglamentaciones alimentarias
y estan aprobados por Europa y por la FDA de los
Estados Unidos.

No existe persistencia del aditivo o residuos de Mul-
tiflora® en las heces, abonos o excrementos. No
existen efectos conocidos de Multiflora® con respec-
to a la formacién de metano. No se han informado
efectos adversos conocidos de Multiflora® sobre la
vida acuatica, la fauna o la vegetacién terrestre. Los
residuos no son relevantes en vista de que estos mi-
croorganismos estan presentes naturalmente en el
intestino de todos los animales sanos.
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