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Las bacterias intestinales y el desarrollo del
sistema inmune en la infancia

El sistema inmune de los lactantes estd
activamente reprimido durante el embarazo
y por lo tanto requiere de estimulos desde los
primeros meses de vida; esto deberd man-
tenerse hasta lograr la madurez del sistema,
aproximadamente a los cinco aflos de edad;
lo anterior le representa al infante un periodo
de extraordinaria susceptibilidad a infec-
ciones.

Se ha sugerido que la exposicion a microbios
ambientales es un factor importante en el
proceso de maduracion. De todos los entor-
nos de contacto del sistema inmune con los
microorganismos, tanto comensales como
patdgenos, el tracto gastrointestinal es el
principal.

El sistema inmune esta disefiado para pro-
teger al huésped de microorganismos inva-
sores generando sefiales de peligro como la
fiebre y la sintesis hepatica de reactantes de
fase aguda como el factor de necrosis tumo-
ral (TNF), la interleuquina 1 (IL-1), el fibri-
ndgeno, la proteina C reactiva y las proteinas
del complemento, entre otras. Este conjunto
de moléculas es parte de la respuesta inmune
natural (innata) mientras el nifio madura la
respuesta adaptativa (especifica) sustentada
en laactivacion de linfocitos T, linfocitos By
células presentadoras de antigeno (CPA) que
generaran, ademas de la especificidad, la

memoria inmunoldgica. Investigaciones re-
cientes en la interaccion huésped-microbio
muestran que los microorganismos comen-
sales (microbiota) inducen el desarrollo in-
munologico y en respuesta a ello, el sistema
inmune moldea la composicion de la micro-
biota. La exposicion temprana a microbios
en el intestino reduce la incidencia de enfer-
medades inflamatorias, autoinmunes y ato-
picas sugiriendo que la colonizacidon micro-
biana es fundamental en la regulacion del
sistema inmune desde el nacimiento y du-
rante toda la vida.

Por lo tanto, el uso de Prebioticos, Probio-
ticos y Simbidticos puede resultar en una
interaccion benéfica de la microbiota con el
sistema inmune para prevenir enfermedades
que se desarrollan en la vida temprana, como
la enterocolitis necrotizante y el eccema ato-
pico, e incluso prevenir enfermedades auto-
inmunes a partir de la pubertad.

Elsistema inmune intestinal

Con el mayor nimero de células inmunes y
las concentraciones mas altas de las bacte-
rias en el cuerpo, el intestino representa el
sitio principal de educacion inmunitaria.

La principal funciéon del sistema inmuno-
logico es la defensa contra la invasion de
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patogenos y otros agentes nocivos a través de la discrimi-
nacion entre lo propio y lo extrafio; ademads, identifica y
destruye células infectadas por virus y células tumorales me-
diante las células citotoxicas naturales (NK), vinculo entre
inmunidad innata y adaptativa.

El sistema inmune de las mucosas es el mas extenso del
organismo y en consecuencia es fundamental para la interac-
cion con el medio ambiente externo. El tejido linfoide aso-
ciado al intestino (GALT) estad organizado en un tejido
complejo que incluye foliculos linfoides (placas de Peyer) y
sitios efectores constituidos por compartimentos epiteliales;
este epitelio asociado a tejido linfoide incluye células M que
transportan eficazmente pequefias particulas desde el intestino
al tejido linfoide, crucial para la induccion de respuestas
inmunitarias protectoras de la mucosa, puesto que es via de
entrada en la mucosa representa también una parte vulnerable
de la barrera epitelial. La mayoria de los antigenos extrafios en
el intestino se derivan de los alimentos y de la microbiota
comensal, sin que haya contra ellos respuesta inmune que los
rechace; esto se conoce como "tolerancia oral". Los meca-
nismos exactos involucrados en la tolerancia oral son
controvertidos, pero es probable que impliquen interacciones
epiteliolinfoides en todo el intestino. De tal forma, el GALT

proporciona proteccion eficiente contra patdgenos y también
atentia respuestas inmunes indeseables contra antigenos
inocuos.

Sistema inmune innato

El sistema inmune innato es una defensa evolutiva presente en
todos los organismos multicelulares, que genera una respuesta
rapida (horas) contra microorganismos invasores mucho antes
que el sistema inmune adaptativo produzca una respuesta
especifica (dias).

La primera linea de defensa consiste en barreras mecénicas y
quimicas que incluyen el moco secretado por el tracto respira-
torio y el gastrointestinal que atrapa y enreda patdgenos; en la
piel, en el epitelio intestinal y el tracto respiratorio se secretan
péptidos antimicrobianos; en tanto que el pH bajo y las prote-
asas en el estdbmago son ejemplos de barreras quimicas. Las
bacterias comensales en el intestino representan un ecosis-
tema altamente selectivo que ha coevolucionado con el hospe-
dero. Las bacterias comensales constituyen también una
barrera, pues secretan sustancias antimicrobianas que inhiben
el crecimiento de bacterias patogenas con las que compite por
sus sitios de union y nutrientes (Cuadro I).

Nacimiento| 6 meses 1afo 2 afios 3 afios 4 anos 5 afios 5-15 adulto
afnos
Mucina acida
Composicién de Cambios con
la microbiota la edad
Células NK Niveles > | Niveles > | Niveles > | Niveles > | Niveles >
que en que en que en que en que en
adulto adulto adulto adulto adulto
Inmunidad Disminuye
mediada por con la edad
Th1
Respuesta de
anticuerpos
indepediente
de células T
Cuadro I.

Desarrollo del sistema inmune.

Los recién nacidos estan limitados en su capacidad para iniciar la respuesta inmune tanto innata como adaptativa. La cinética de la
maduracion varia en los distintos componentes (Gris oscuro = inmaduros; Gris claro = En desarrollo; Blanco =Nivel de los adultos).

Los microorganismos que rebasan las barreras son recono-
cidos inmediatamente por las células y los mecanismos del
sistema inmune innato conocidos como de segunda linea.
Incluyen factores solubles expresados en forma constitutiva
(proteinas del complemento y defensinas) liberados por célu-
las del sistema fagocitico, a su vez activados por citocinas y
quimiocinas.

Las células NK son parte de la respuesta inmune innata, pero
ademas representan un puente evolutivo entre la inmunidad

innata y la adaptativa, ya que ademas de contar con multiples
receptores de inmunidad natural y adaptativa secretan rapida-
mente citocinas efectoras como el interferon gama (IFN-y) y
la Interleuquina 12 (IL-12) y asi ejercen, la citotoxicidad.
Otras células fagociticas son los neutréfilos, los cuales res-
ponden a moléculas inmunoldgicamente activas producidas
por monocitos y macrofagos que los conducen a resolver sitios
de infeccion y de lesion tisular. Cualquier deficiencia en estas
moléculas compromete gravemente la vida del infante desde
los primeros dias de vida.



El sistema inmune innato también incluye a las células den-
driticas (DCs) cuyos receptores de superficie (PRR) recono-
cen patrones moleculares asociados a patdogenos (PAMP)
presentes en muchos tipos de microorganismos. La expresion
amplia de moléculas de reconocimiento por el sistema inmune
innato permite actuar rapidamente ante un patégeno invasor o
toxina. La generacion de sefiales dentro de la célula que ocurre
tras el acoplamiento del PRR con el PAMP inducen la comu-
nicacion de la inmunidad innata con la adaptativa para montar
una respuesta efectora especifica ante un agente patogeno.
Cabe sefalar que son sutiles las diferencias entre las bacterias
comensales, las probidticas y las patogenas respecto a las mo-
léculas de superficie presentes en su membrana y su cito-
plasma, de tal manera que las interacciones entre ellas y los
componentes del sistema inmune determinan la respuesta final
del hospedero.

Sistema inmune adaptativo

La respuesta inmune adaptativa, también llamada adquirida,
incluye a las células de linaje linfoide (linfocitos T y Linfo-
citos B). La respuesta es extraordinariamente especifica para
el patdgeno que los activo y ésta tiene la peculiaridad de gene-
rar memoria inmunologica proporcionada por las células que
radican en los 6rganos linfoides secundarios. La respuesta
inmune adaptativa esta dirigida por receptores especificos
contra el determinante antigénico (epitope). En el caso de las
células B, éstas se diferencian a células plasmaticas las cuales
secretan anticuerpos (inmunoglobulinas). Los anticuerpos eli-
minan microorganismos a través de diversos mecanismos: 1.
neutralizan patoégenos evitando que se fijen a los tejidos, 2.
Activan las proteinas del sistema del complemento, lo que pro-
mueve inflamacion y lisis de bacterias o de células infectadas
por virus, ademds de generar opsonizacién que atrae a los
fagocitos polimorfonucleares.

Los anticuerpos circulantes son de cinco clases; la IgM carac-
teriza a la respuesta primaria y protege de patdgenos dentro del
torrente circulatorio, posteriormente ocurre el cambio de
isotipo a IgG (respuesta secundaria), con lo que aumenta la
afinidad del anticuerpo por el antigeno y permite que el anti-
cuerpo atraviese el endotelio vascular y proteja los tejidos
infectados; en la mucosa intestinal, la I[gA forma dimeros a los
que las células M les afiade un componente secretorio que
permite salir a la luz intestinal y ahi bloquear la adherencia de
patdgenos; por su parte la IgE (citofilica) se adhiere a recep-
tores presentes en eosindfilos, baséfilos y mastocitos en muco-
sas y epitelios para defender contra helmintos a través de la
liberacion de mediadores inflamatorios. Sin embargo este
mismo mecanismo estd exacerbado en reacciones alérgicas de
todo tipo, las bacterias intestinales pueden activar el cambio de
isotipo a IgA independiente de la accion de células T mediante
la secrecion de citocinas a partir de células epiteliales; final-
mente la IgD se expresa en la superficie de linfocitos B durante
el proceso de maduracion en la médula 6sea y con ello evita
reacciones autoinmunes en la vida ulterior del infante.

Por su parte los linfocitos T sdlo reconocen antigenos absor-
bidos por las células presentadoras de antigenos (APCs) y
exponen fragmentos de ellos (epitopes) acoplados al complejo
principal de histocompatibilidad (MHC). Los antigenos intra-

celulares (virus) los presentan a los linfocitos citotoxicos
(CDB8) y los extracelulares (bacterias) a los linfocitos coope-
radores (CD4); De las células cooperadoras derivara una sub-
poblacién productora de citoquinas inflamatorias (TH1) que
antagonizara a otra productora de citoquinas antiinflamatorias
(TH2), en tanto que otra subpoblacion CD4 se convertird en
célula Treguladora (Treg).

Segun los distintos microambientes (nichos) y las distintas
interacciones con microorganismos, la célula T virgen (ThO)
también puede diferenciarse en otro subconjunto funcional
llamado Th17 dependiendo de la naturaleza de las citocinas
presentes en el sitio de activacion y de la etapa de maduracion
de APCs. Esta subpoblacion genera una respuesta extraordi-
nariamente inflamatoria y es caracteristica de varias enferme-
dades autoinmunes como la artritis reumatoide y la esclerosis
multiple.

En términos generales, la activacion de células Th1 es compa-
tible con respuestas mediadas por células, en tanto que la
activacion de células Th2 es compatible con respuestas humo-
rales y alérgicas.

Prebiéticos, probiodticos y simbioticos

Los prebidticos son oligosacaridos no digeribles que llegan al
colon intacto y son conocidos por su capacidad para estimular
selectivamente el crecimiento y actividad de las bacterias que
ejercen efectos positivos para la salud. Los probidticos se
definen como microorganismos vivos que, cuando se admi-
nistran en cantidades adecuadas, confieren un beneficio de
salud en el hospedero. A la mezcla de probidticos con prebid-
ticos se le llama simbidticos (posbidticos); se ha sugerido que
estos ultimos tienen un efecto sinérgico por garantizar la
viabilidad de las bacterias prebidticas, pues estimulan el creci-
miento y el metabolismo de las bacterias que promueven la
salud. (Figural)

El intestino humano alberga aproximadamente 1014
células bacterianas, en comparacion con las 1013 células
que existen en todo el cuerpo y constituyen un ecosistema
microbiano excepcionalmente diverso y dindmico. Aunque
la percepcion de la diversidad microbiana en el tracto
gastrointestinal (TGI) ha cambiado a lo largo de los afios, en
la actualidad los siguientes grupos se consideran como
predominantes en el tracto gastrointestinal: Bacteroides,
Clostridium, Eubacterium, Veillonella, Ruminococcus,
Bifidobacterium, Fusobacterium, Lactobacillus,
Peptostreptococcusy Peptococcus.

En base al analisis del RNA existen dos divisiones bacte-
rianas, las Bacteroidetes y los Firmicutes y representan
90% de la microbiota intestinal, que mejora la eficiencia
digestiva, la biodisponibilidad de los nutrientes, modifica
los procesos de absorcion, participa en el desarrollo inmune
y limita la colonizacion de patdgenos.

La composicion de la microbiota puede ser modulada con
probioticos, prebidticos, simbidticos o posbidticos.



Bacterias
comensales

Figura 1.
La estrecha interaccion entre el microambiente intestinal y el sistema inmunolégico. Microfactores ambientales derivados de
la microbiota intestinal o alimentos tienen un papel clave en la maduracién del sistema inmunoldgico. Las células dendriticas son el
eje central en la adaptacion del tipo de respuesta inmune en funcion de las sefiales proporcionadas por el microentorno.

La composicion de la microbiota en si puede ser modulada con prebidticos, prebidticos, simbidticos o posbidticos y
es un enfoque comun en estudios de intervencién nutricional.

Prebidticos y probidticos

Introduccion

Los microbios son ubicuos y factores importantes en el estado
general de salud de los humanos. Es importante que los médi-
cos rechacen la nocidn de que las tnicas bacterias buenas son
las bacterias muertas, para aceptar el concepto de que el
cuerpo humano depende de sus microbios residentes para un
funcionamiento 6ptimo.

Debido a estos esfuerzos para optimizar el medio microbiano
intestinal ha aumentado el interés en afiadir probidticos y
prebioticos a los productos nutricionales. Los probiodticos son
microbios vivos que pueden incluirse en la preparacion de una
amplia gama de productos, incluyendo alimentos, medica-
mentos y suplementos dietéticos, con la finalidad de mejorar el
equilibrio microbiano intestinal. En términos estrictos, el tér-

mino “probiodtico” debe reservarse para los alimentos, medica-
mentos o suplementos, con una cantidad suficiente de micro-
bios vivos viables, capaces de alterar la flora intestinal y que
han demostrado en estudios realizados y controlados, producir
un beneficio a la salud. Entre sus funciones destacan la
proteccion de la mucosa, limitacion de la translocacion bacte-
riana y la modulacion del sistema inmunoldgico en el tracto
gastrointestinal. En cambio, los prebiodticos son sustancias no
digeribles que brindan un efecto fisiologico beneficioso al
huésped, estimulando selectivamente el crecimiento favo-
rable o la actividad de un nimero limitado de bacterias autoc-
tonas. La combinacion de probidticos y prebidticos, referido
en la literatura como simbioticos, tiene un beneficio para el
huésped al mejorar la sobrevivencia e implantacion de los
microbios vivos administrados dentro de la flora del huésped,
mejorando ain mas el equilibrio microbiano del tracto
gastrointestinal, por lo tanto la efectividad de dicha combina-



cion tiene un efecto aditivo y sinérgico. La investigacion sobre
los probidticos sugiere que estos tienen una serie de beneficios
potenciales para la salud. Sin embargo, los efectos descritos
solo pueden ser atribuidos a las cepas analizadas en cada estu-
dio y no se debe generalizar a todos los probioticos.

El concepto de postbidtico, hace referencia a cualquier bio-
producto metabolico generado por un microbio probidtico y
que influye en las funciones biologicas del huésped. También
se incluye el término alimento funcional, el cual se refiere a
cualquier alimento o ingrediente alimenticio modificado que
provee de un beneficio a la salud mas alld del contenido
nutricio especifico.

Flora normal

El tubo digestivo es estéril al nacimiento y se coloniza en las
primeras horas de vida. Los microorganismos que componen
la flora del colon comprenden mas de 400 tipos diferentes,
siendo la flora dominante anaerobios, Bacterioides,
Eubacterium, Bifidobacterium y Peptostreptococus, con mas
de 108 bacterias por gramo de heces. La flora subdominante
tiene conteos de 105 a 108, predominantemente bacilos coli-
formes, estreptococos y lactobacilos. El desarrollo de una
flora intestinal equilibrada es de primordial importancia, ya
que determina parcial, aunque significativamente, el bienestar
general y la salud del hospedero. La interaccion entre la floray
el hospedero es determinante en la regulacién y modulacion
del sistema inmunologico desde los primeros dias de vida.
Aproximadamente el 60% de las células inmunoldgicas del
organismo estan presentes en la mucosa intestinal, relacio-
nando al intestino con la funcion inmunologica mas impor-
tante del organismo, ya que interviene en las respuestas contra
las proteinas de la dieta, previniendo alergias alimentarias, y
media la respuesta contra microorganismos patdgenos, entre
ellos virus (rotavirus, poliovirus), bacterias (Sa/monella,
Listeria, Clostridium, etc.)y parasitos (Toxoplasma).

Dada la importante influencia de la colonizacion sobre la
funcioén inmune, se piensa que la dieta temprana del infante y
el ambiente microbiano intestinal son factores pivotes en la
salud general. Por ello se considera que tanto los prebidticos
como los probidticos, pueden ejercer un efecto positivo en el
desarrollo del sistema mucoso inmune.

Prebioticos

Los prebidticos estdn cominmente en forma de oligosaca-
ridos, los cuales existen de forma natural en frutas y vegetales
como la cebolla, la alcachofa, el ajo, esparragos y el platano, o
también pueden ser afnadidos artificialmente como suple-
mentos a los alimentos, bebidas o formulas infantiles. A pesar
de no ser digeribles por los humanos, su presencia en el sis-
tema digestivo mejora selectivamente la proliferacion de
ciertas bacterias probidticas en el colon, especificamente
especies de Bifidobacterium y Lactobacillius, ademas, frena
el crecimiento y la actividad de bacterias potencialmente
patogenas. Existen cuatro grupos de oligosacaridos no digeri-

bles: los disacaridos, los oligosacaridos, los oligosacaridos
derivados de la soyay los polisacaridos.

Dentro de los disacaridos se incluye alalactulosay allactinol,
ambos derivados sintéticos de la lactosa y empleados en el
tratamiento de la constipacion cronica y la encefalopatia
hepatica. Estos disacaridos no son absorbidos por el intestino
delgado y son rapidamente fermentados. Se ha demostrado
que disminuyen las poblaciones de Bacterioides, Clostridium,
coliformes y FEubacterium, e incrementan el nimero de
Bifidobacterium, Lactobacillus y Streptococcus. Los galacto-
oligosacaridos, incluidos en el grupo de oligosacaridos, son
compuestos presentes en la leche materna y en la de vaca, y
también han sido producidos comercialmente. En estudios de
humanos sanos se ha observado un incremento en los niveles
de bifidobacterias. En cuanto a los fructooligosacaridos, al
igual incluidos en el grupo de oligosacaridos, son prebioticos
comerciales producidos a partir de la inulina que han mostrado
incrementos significativos en las bifidobacterias fecales,
mientras que disminuyeron significativamente los niveles de
bacteroides, fusobacterias y clostridias. En la literatura se han
descrito resultados similares con los oligosacaridos derivados
delasoyaylospolisacaridos.

Aplicacion Clinica

Muy pocos ensayos clinicos aleatorizados se han realizado
para evaluar el uso de prebidticos para prevenir o tratar
enfermedades especificas en nifios. Un revision Cochrane del
2007 concluyd que habia evidencia inconclusa para la
administracion de prebiodticos para prevenir enfermedades
alérgicas, sin embargo en el 2008, Arslanoglu y cols. repor-
taron, en dos afios de seguimiento de un ensayo clinico
aleatorizado en nifios con riesgo de atopia debida a historia
familiar de atopia, que aquellos que recibieron oligosacaridos
en la formula presentaron una incidencia menor de enfer-
medad atopica (eccema atopico, sibilancias recurrentes y
urticaria alérgica). Sin embargo, se han analizado muchas
publicaciones de prebidticos en las cuales no se concluye algo
definitivo, por lo que son necesarios mas estudios para reco-
mendar suuso.

Probioticos

Los probidticos estan destinados a ayudar a la flora intestinal
que se aloja en el organismo naturalmente. Son tipicamente
miembros del género Lactobacillus, Bifidobacterium y
Streptococcus. Estas bacterias son organismos fermentativos,
obligatorios, anaerobios facultativos, no moviles y produc-
tores de 4cido lactico. Sus caracteristicas bioldgicas les per-
miten predominar en el tracto digestivo sobre los micro-
organismos potencialmente patdgenos. Las bacterias
probidticas mas estudiadas incluyen Lactobacillus rhamnosus
GG (LGG), Bifidobacterium lactis y Streptococcus
thermophilus. Estas bacterias probioticas son bioldgicamente
diferentes a los Gram-negativos, moéviles, no productores de
acido lactico como Klebsiella, Pseudomonas, Serratia y
Proteus, las cuales también predominan en la flora del ser
humano y son potencialmente perjudiciales, ya que pueden



translocarse a través del epitelio intestinal y producir enferme-
dades. También, algunas levaduras y sus bioproductos se han
identificado como agentes probidticos, un ejemplo de esto es
Saccharomyces boulardii. En general, las levaduras y bacte-
rias probidticas pueden administrarse por separado como
medicamento o suplemento, o mezclarse con alimentos (ali-
mentos funcionales).

Dentro de los mecanismos de accidén descritos de los
probioticos se encuentran:

* Disminucion de la colonizacion de microorganismos
patogenos

* Limitacion de la translocacion bacteriana
* Mejoriadel transito intestinal
* Desconjugacionde los dcidos biliares

* Degradacion y digestion de los hidratos de carbono no
digeribles

* Mejoriaenladigestibilidad delaleche

* Aumentan la sintesis de vitamina B y de enzimas digestivas
 Estimulan la fagocitosis

* Secretan sustancias antibacterianas

* Tienen efecto antitoxina que ayuda a recuperar el epitelio
daflado

* Modulan el sistema inmunologico
Aplicacion Clinica

Una amplia variedad de cepas de probidticos y combinaciones
de cepas se han evaluado en ensayos clinicos en las ultimas 2 a
3 décadas para situaciones que van desde la prevencion de la
diarrea asociada a antibidticos y tratamiento de dermatitis
atopica hasta célico infantil y sindrome de intestino irritable.
Las cepas mas estudiadas a nivel mundial incluyen las
bacterias Lactobacillus sp (incluyendo L acidophilus, L
rhamnosus, L bulgaricus, Lreuteriy L casei), Bifidobacterium
sp y la levadura Saccharomyces boulardii. En general, la
evidencia clinica mas fuerte a favor de los probidticos esta
relacionada con su uso en mejorar la salud del intestino y
estimular la funcién inmunitaria. Sus indicaciones serian:

- Prevencion de la diarrea asociada a antibidticos: muchos
antibidticos erradican selectivamente lactobacilos y
bifidobacterias, dejando a Escherichia coli enterotoxica y
Clostridium difficile florecer. En algunos pacientes esto
resulta en un sobrecrecimiento de mas bacterias patogénicas y
subsecuentemente, episodios de diarrea. El objetivo de la
administracion de probidticos es revertir este crecimiento y
balancear la flora. De acuerdo a un metanalisis realizado por
Sazawal y cols. en el 2006 integrado por 19 ensayos clinicos
aleatorizados, 6 de ellos mostraron una diferencia significativa
en la reduccion de la diarrea asociada a antibidticos. El efecto
protector no varid significativamente entre las cepas de
probiodticos de Saccharomyces boulardii, Lactobacillus
rhamnosus GG, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
bulgaricus y otras cepas administradas individualmente o en
combinacion con dos o mas cepas. Otro metanalisis realizado

por McFarland en el 2006 evalu6 25 ensayos clinicos aleato-
rizados, de los cuales 16 fueron en pacientes adultos y 9 en
pacientes pediatricos, demostrando una diferencia significa-
tiva en la eficacia de los probioticos en el 44% y 67% de los
ensayos, respectivamente.

- Tratamiento de la diarrea aguda: los probiodticos se han
estudiado extensamente en el tratamiento de la diarrea de
cualquier etiologia. Muchos de los estudios adolecen de
problemas metodoldgicos por la heterogeneidad de los agentes
etiologicos, alin asi, parece ser que los probidticos son efec-
tivos en algunos casos de diarrea aguda. De acuerdo a una
revision Cochrane del 2003, de los 23 estudios analizados en
12, todos éstos realizados en pacientes pediatricos, se reporto
una reduccion de 29.20 horas en la duracion media del pade-
cimiento en quienes tomaron probidticos. Especificamente
sobre Lactobacillus GG, Szajewska y cols. realizd un meta-
nalisis en donde se identificd una reduccion significativa en la
duracion de la diarrea por 1.1 dias contra placebo, particular-
mente cuando la etiologia es rotavirus, concluyéndose que el
uso de éste probidtico tiene beneficios clinicos moderados en
el tratamiento de la diarrea aguda en nifios. En cuanto a
Saccharomyces boulardii, Szajewska y cols. realizaron un
metanalisis contra placebo en donde se demostrd su efecti-
vidad en reducir la duracion de la diarrea y el riesgo de
duracion del padecimiento mayor a 7 dias.

- Sindrome de intestino irritable: se estima que el uso de
probioticos puede mejorar la barrera intestinal y controlar de
esta forma la respuesta inflamatoria. Dos revisiones del grupo
Cochrane mostraron que actualmente no existe evidencia
suficiente que demuestre el papel de los probioticos en el
tratamiento de la colitis ulcerativa (CU), asi como en la
enfermedad de Crohn.

- Prevencion de la enterocolitis necrotizante en prematuros:
recientemente fue publicada una revision sistematica del
grupo Cochrane, en la que se evaluo la utilidad de los
probidticos para la prevencion de la enterocolitis necrosante
en neonatos prematuros. El metandlisis reveld que la
administracion enteral de probidticos disminuye el riesgo de
mortalidad por enterocolitis, asi como el riesgo de enfermedad
grave. Un ensayo clinico aleatorizado en pacientes pretérmino
de muy bajo peso demostrd que los probidticos, Bifido-
bacterium 'y Lactobacillus, administrados enteralmente por 6
semanas redujo la incidencia de muerte y de enteritis necro-
tizante. Ademas, no se reportaron efectos adversos como
sepsis y diarrea.

Dosis

La dosis de probioticos necesaria varia enormemente segin la
cepa y el producto. Si bien muchos productos de venta libre
proporcionan entre 1 a 10 mil millones de UFC/dosis, algunos
productos han demostrado ser eficaces a niveles mas bajos,
mientras que otros requieren cantidades mucho mayores. No
es posible establecer una dosis general para los probidticos; la
dosificacion tiene que estar basada en estudios en humanos
que muestren un beneficio a la salud. Actualmente, la FDA no



ha emitido declaracion alguna sobre probidticos que los
vincule con una reduccion del riesgo de enfermedad. Sin
embargo, estos no requieren aprobacion de la FDA para su uso.

Recomendaciones

Los prebidticos, en general, son seguros y bien tolerados. Sin
embargo existen potenciales riesgos como infeccion sisté-
mica, principalmente en inmunodeprimidos. Se han descrito
infecciones sistémicas de Saccharomyces boulardii en paci-
entes portadores de catéter venoso central, destacando como
principal factor de riesgo la manipulacion del medicamento
cerca del catéter, facilitando su colonizacion.

El Committe on Nutrition of ESPGHAN refiere poca segu-
ridad para dar probidticos en recién nacidos y en niflos con
inmadurez inmunoldgica o defectos de la inmunidad, prema-
turos y en cardiopatias congénitas. Esto sefiala la necesidad de
evaluar la seguridad del uso de probidticos, en particular el
riesgo de infeccion en inmunodeficientes y la posibilidad de
endocarditis. En nifios sanos, parece ser que el riesgo de
bacteremia es nulo.

A pesar de lo anterior, un estudio evalu6 la eficacia de S.
boulardii en pacientes con SIDA que padecian diarrea y no
respondian a terapia estandar. En este estudio no se observaron
efectos adversos de S. boulardii y es probable que su tolera-
bilidad en este contexto sea excelente a pesar de que existe un

muy ligero potencial de penetracion en la sangre en individuos
inmunodeficientes.

Conclusion

El interés sobre los probioticos se ha incrementado, particular-
mente por el incremento del niimero de publicaciones y
estudios que documentan los beneficios clinicos, los cuales
incluyen efectos intestinales y extraintestinales. Debido al
incremento de su uso, los médicos deben estar familiarizados
con algunas caracteristicas basicas sobre los probidticos.
Primera, no todos los probidticos son iguales, varian enorme-
mente entre especies y cepas, por lo que sus caracteristicas
fisioldgicas, efectos clinicos y dosis necesarias son especi-
ficos para cada tipo de probidtico. Segunda, se deben conocer
las presentaciones comerciales disponibles para su uso, y
finalmente, los médicos deben tener en cuenta que las reco-
mendaciones clinicas estan basadas en estudios que evaltian
grupos de edad y dosis de cepas especificas de probidticos,
cuyos resultados no deben ser generalizados.

El conocimiento médico esta cambiando dia a dia, los médicos
debemos mantenernos actualizados para conocer las recomen-
daciones de frontera y sustentadas en la evidencia. Los pro-
ductos que no han sido rigurosamente estudiados pueden ser
utiles, pero esto se debe demostrar cientificamente; no debe-
mos calificar ni descalificar prejuiciados.

Intoxicaciones por medicamentos,
frecuentes en los ninos (ll)

Larecomendacion de no dejar los medicamentos al alcance de
los nifios es bien conocida y de hecho aparece en muchos
empaques de los medicamentos, sin embargo, cuando esto no
se cumple puede resultar en serias consecuencias. En el
Sistema de Control y Prevencioén de Envenenamientos de los
Estados Unidos de Norteamérica se reciben mas de dos
millones de llamadas al afio relacionadas con el manejo de
exposicion a ingestiones de substancias por humanos y mas de
la mitad de las llamadas fueron debidas a la ingestion de
medicamentos por niflos de 5 afios o menores. En un articulo
reciente de éste Boletin® se revisod el mismo tema, pero ahora
se describen otros medicamentos que con frecuencia han
producido intoxicaciones en los nifios.

Buprenorfina R. El agonista/antagonista opioide buprenor-
fina ha causado depresion respiratoria significativa en niflos
tan solo después de una lamida. Se ha reportado una serie de
casos de nifios que requieren hospitalizacion, terapia de anta-
gonistas a opioides y/o ventilacion mecéanica después de la
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exposicion de la mucosa oral a éste farmaco. La buprenorfina
se administra por via sublingual para obtener mejor biodis-
ponibilidad, por lo que una lamida es mas preocupante que la
deglucion de una tableta. Cualquier exposicion pediatrica a
buprenorfina requiere una admision al hospital de 24 hrs para
vigilancia de la respiracion y la administraciéon de naloxona
cuando se necesite.

Loperamida y Difenoxilato. Los opioides sintéticos lopera-
mida y difenoxilato son los ingredientes activos de algunos
antidiarreicos que disminuyen la peristalsis (lomotil R e
imodium R). Un exceso en la dosis puede causar toxicidad
opiacea, incluyendo estado de depresion mental y severa
depresion respiratoria. Los pacientes sintomaticos deben
recibir naloxona y ser admitidos en un hospital en cuidados
intensivos.

Salicilatos. El peptobismol R es una formulacion que se
expende sin prescripcion médica y es muy socorrida en



nuestra poblacion. Cuando se presentan pacientes con nausea,
vomito y diarrea, la sobredosis de salicilato (uno de sus
ingredientes activos) desacopla la fosforilacion oxidativa,
causando trastornos metabodlicos que inducen edema cerebral
y pulmonar, crisis convulsivas y muerte. Los nifios pueden
progresar a acidosis metabdlica sin una fase de alcalosis
previa. Los padres y algunos clinicos pueden no estar familia-
rizados con un gran numero de productos que contienen
salicilatos, algunos en altas concentraciones, tales como el
Bengay R, Peptobismol R, Alka-Seltzer R, Kaopectate R, Icy
Hot R o Total Relief R. El tratamiento inicial de la sobredosis
de salicilatos puede empezarse con la administracion de
carbon activado (1 G/Kg por via oral). Sin embargo, niveles de
20 mg/dl requieren de alcalinizar la orina por medio de la
administracion de Carbonato de Sodio 1-2 meq/kg/hr para
aumentar la eliminacidn renal. El aumento de la excrecion
renal rara vez es adecuado para la depuracion de niveles
agudos criticos (cercanos o arriba de los 60 mg/dl), lo que
requiere de hemodialisis, que también es indispensable en
pacientes con insuficiencia renal.

Alcanfor. Una sobredosis de alcanfor puede resultar
inicialmente en nausea y vomito, pero puede progresar rapida-
mente a delirio, alucinaciones, crisis convulsivas y edema
cerebral. El alcanfor es un derivado terpenoide de la madera
del laurel alcanforado, una planta verde que se encuentra en
Asia y en la madera del Drybalanops aromatica, planta con
flores gigantes conocida por su pesada y durable madera. Se
utiliza para controlar el prurito, como repelente de insectos,
antitusigeno y relajador muscular en diversos productos que se
encuentran abundantemente en el comercio, tales como Tiger
Balm R, Vicks R, Vaporub R, Mentholatum R y otros mas. Hay
que tratar las convulsiones mediante benzodiacepinas e
instalar medidas de soporte.

Podofilina y Colchicina. La ingestion de podofilina y
colchicina produce nausea, vomito y diarrea, pero puede
progresar a hipotension arterial, taquicardia, acidez meta-
boélica y coma, semejando a un choque séptico. La podofilina
se usa para tratar verrugas, papilomas y fibrosis debido a sus
propiedades queratoliticas. El agente activo es la podofilo-
toxina, que interrumpe la mitosis celular por unirse a la
tubulina. La pancitopenia sigue frecuentemente después de 4
a7 diasdela exposicion.

La sobredosis dérmica puede retrasar la presentacion hasta 24
hrs. La colchicina es un agente quimioterapico usado para
tratar la gota y la fiebre familiar del Mediterraneo. La colchi-
cina se une a la tubulina para prevenir la mitosis. La ingestion
de mas de 0.5 mg/kg puede provocar aplasia de médula 6sea;
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se ha reportado que cantidades tan pequeiias como una dosis
de 7 mg puede producir la muerte de un adulto. La sobredosis
de cualquiera de los dos agentes deberia ser tratada con
medidas de soporte intensas.

Inhibidores Orales de la Acetilcolinesterasa. Los
inhibidores de la acetilcolinesterasa pueden producir enve-
nenamiento colinérgico. En los nifios, se observan efectos de
hipotonia, miosis y enlentecimiento motor, en cambio los
signos muscarinicos como lagrimacion, salivacion, secrecion
bronquial y sudoracion no suelen presentarse. Mientras que
los derivados organofosforados usados como insecticidas y
los llamados gases de guerra como el Sarin, son poco probable
que intoxiquen a los bebés que no caminan, los inhibidores de
acetilcolinesterasa, como la Rivastigmina, el Donepezil, la
Tacrina y la Galantamina, que se usan para el tratamiento del
mal de Alzheimer, si se encuentran frecuentemente en algunas
casas y pueden estar al alcance de los nifios. En caso de presen-
tarse efectos muscarinicos se deben de tratar con atropina; los
efectos nicotinicos se deben tratar con una oxima, como la
pralidoxima.

Otras intoxicaciones que son relativamente frecuentes,
aunque no corresponden a medicamentos, son causadas por
plantas, ya que hay muchos principios toxicos en las plantas de
un pais como el nuestro, en donde hay una gran cantidad de
especies. Desafortunadamente, no parece existir ningtn sitio
en donde se provea de informacion relativa acerca de las
posibles intoxicaciones que pueden sufrir los nifios por la
ingestion de frutos u hojas de algunas plantas que aunque se
usan frecuentemente como ornato, también contienen algunos
principios intoxicantes, como la dedalera o planta de la digital,
o las del género Philodendrum que producen laceraciones en
el esofago en los niflos que han tragado sus hojas, o la
fotodermatitis que puede producir el jugo de limén, cuando
juegan al aire libre a pleno rayo del sol. El anis estrella, que
frecuentemente se usa para calmar el colico en los nifios,
también puede producir intoxicaciones. Por otra parte, la
recomendacion de guardar los empaques e instructivo de uso
de los medicamentos hasta que se termine la Gltima dosis,
puede ser muy util en caso de la intoxicacion de un nifio, pues
podria facilitar el tratamiento.

Es importante que la informacion presente se difunda no solo
entre los médicos, sino entre los familiares de los nifios para
que los adviertan adecuada y efectivamente. La presencia de
un folleto conteniendo la informacion presente en el consul-
torio de los pediatras y los médicos generales podria probable-
mente disminuir las intoxicaciones en los nifios menores de
cinco afios.
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