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Abordaje de los probiodticos en pediatria:
el rol de Lactobacillus rhamnosus GG
Approach to probiotics in pediatrics: the role of Lactobacillus

rhamnosus GG

Christian Boggio Marzet"

Ingrid Gerold*"=, Omar Tabacco®

RESUMEN

El parto prematuro, las cesdreas, los antibiéticos
y la lactancia materna limitada contribuyen
al aumento de enfermedades crénicas no
transmisibles. El objetivo fue realizar unarevision
descriptiva del uso de probiéticos en pediatria,
con foco en la cepa Lactobacillus rhamnosus GG.
Ciertos probi6ticos han demostrado ser eficaces
en la diarrea aguda y en la diarrea asociada a
antibidticos. L. rhamnosus GG y Saccharomyces
boulardii pueden acortar la duracién y los
sintomas. L. reuteri DSM 17938 y L. rhamnosus
GG fueron efectivos para el abordaje del célico
del lactante. El uso de esta cepa en férmulas
infantiles para alergia a las proteinas de leche de
vaca promoverialaadquisicion mas tempranade
tolerancia. Enla prevencién de dermatitis at6pica,
la administracién de L. rhamnosus GG durante
el embarazo redujo su manifestacion en el bebé.
Elempleo de probiéticos como coadyuvantes es
una posibilidad para considerar en la practica
pedidtrica actual.

Palabras clave: microbiota, probiéticos, formulas
infantiles, Lactobacillus rhamnosus GG.
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INTRODUCCION

La combinaciéon de factores
como el parto prematuro y el bajo
peso al nacer, las cesdreas electivas,
el uso de antibiéticos en los dos
primeros afios de vida y la lactancia
materna limitada contribuye
al aumento de enfermedades
créonicas no transmisibles en
ninos."? Intervenciones microbianas
tempranas, como aquellas que
emplean probidticos, pueden ser
una herramienta nutricional
complementaria para el abordaje
de algunas de estas patologifas.®
Este trabajo se fundamenta en
la posibilidad de ofrecer una
actualizacién sobre el potencial
benéfico del empleo de cultivos
probidéticos para la prevencién y
terapéutica de ciertas enfermedades
crénicas que pueden aparecer en los
primeros afios de vida. El objetivo fue
realizar una revisiéon descriptiva del
uso de probidticos en pediatria, con
foco en la cepa Lactobacillus rhamnosus
GG (LGG).

El presente trabajo se encuadra
dentro de la categoria Articulos
especiales y es un trabajo de revisién
y descripcién narrativa de la temadtica
objeto del articulo. Cada autor realizé
una revisién a partir de materiales
publicados indexados en Pubmed,
seleccionando los trabajos que cada
uno consideré de relevancia para
ser incluidos en esta revisién. CBM
desarroll6 los aspectos relacionados
a alergias; FB abord¢ los aspectos
relacionados a los mecanismos de
accién; MDC traté los aspectos de
seguridad; IG expuso los efectos
benéficos; OT explicé la colonizacién
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perinatal y el uso de probidticos en neonatologia
y GV planteé los aspectos microbiolégicos. Las
palabras claves utilizadas para la btisqueda
bibliogréfica fueron probiotics, microbiome, allergy,
safety, perinatal colonization, infants, mechanisms of
action, health benefits.

COLONIZACION INTESTINAL PERINATAL

La visién de nuestra relacién con los
microorganismos ha cambiado y pasaron
de considerarse exclusivamente patégenos
a miembros fundamentales de un “entorno
microbiano saludable” para el desarrollo del
nifo y su maduracién inmunolégica, metabdlica
y neuroldgica,*® desde el nacimiento.

La colonizacién perinatal es influenciada
ya por el microbioma del aparato reproductor
femenino, dominado por el género Lactobacillus.?
El ambiente uterino tampoco seria estéril. Se ha
demostrado presencia microbiana en placenta,
liquido amniético y meconio,® pero no es posible
aun hablar de un “microbioma fetal”.

El nacimiento y las primeras horas de vida
definen el microbioma del lactante.” Existen
diferencias taxonémicas en el microbioma de
nifios nacidos por parto vaginal respecto a
los nacidos por cesdrea. La lactancia materna,
idealmente instituida en la primera hora
posterior al nacimiento, aporta microorganismos,
oligosacdridos especificos y factores
inmunolégicos.® Los efectos funcionales, no
estrictamente nutricionales, de la lactancia
materna son inmunolégicos, madurativos y
metabdlicos, siendo el intermediario el
microbioma del lactante.

El tipo de alimentacién de la madre afecta la
transmision vertical microbiana.’ Los lactobacilos
y las bifidobacterias constituyen los grupos
microbianos més reconocidos como beneficiosos
para el nifio en este periodo por ser capaces de
fermentar oligosacdridos de leche materna y
generar un medio dcido en la luz intestinal que
dificulta la colonizacién por patégenos; ademads,
funcionan como mediadores del desarrollo del
nifio.!

Cuando los factores que promueven una
adecuada colonizacién intestinal perinatal
(parto a término, vaginal, lactancia materna) son
sesgados por fendmenos como el parto prematuro
o précticas como la cesdrea y la administracion de
antibidticos, la intervencién microbiana mediante
el uso de probidticos es una opcién para el
abordaje de la problemdtica generada por estos
fenémenos.

PROBIOTICOS

La Organizacién Mundial de la Salud
estableci6 en 2002 que los probiéticos son
“microorganismos vivos que, cuando son
administrados en cantidades suficientes,
confieren un efecto benéfico sobre la salud
del consumidor”.! Los probiéticos pueden
estar disponibles como suplementos dietarios
o en alimentos fermentados (yogures) o no
(férmulas infantiles),"* donde es posible verificar
su viabilidad."

Los probiéticos deben tener identidad
microbiolégica (género, especie y cepa); ser
seguros en los sujetos donde se prevé administrar
la cepa; estar viables al ser administrados; y
disponer de estudios de eficacia que demuestren
sus efectos benéficos."” Los efectos son cepa-
dependientes. Por ejemplo, L. rhamnosus CRL1505
y L. rhamnosus GG son cepas diferentes. La
primera es utilizada en un programa social
escolar y posee eficacia para la prevencién de
infecciones del darbol respiratorio.* L. rhamnosus
GG, aislada por Goldin y Gorbach,® es la cepa con
mayor cantidad de estudios clinicos de eficacia;'®
el primero se registré en 1995 para el tratamiento
de gastroenteritis aguda por rotavirus.”

En numerosos casos, los efectos benéficos
de los probidticos se observan sin que ocurran
modificaciones significativas en la composicién o
en la funcion de la microbiota intestinal, debido
a que los mecanismos de accién por los cuales
pueden ejercer sus beneficios son mdltiples.'®

SEGURIDAD DE LOS PROBIOTICOS

La evaluacién de la seguridad de una
cepa es una etapa previa, y obligatoria, a la
determinacién de sus propiedades probiéticas,
que considera su identidad microbioldgica, la ruta
de administracién, la dosis y el estado de salud
del grupo poblacional que la recibe."

En términos generales, los lactobacilos son
microorganismos seguros, se encuentran en el
listado positivo de microorganismos con estatus
QPS (presuncién cualificada de seguridad, por
su sigla en inglés) de la Agencia Europea de
Seguridad Alimentaria.”” El riesgo de infeccion
por estos microorganismos se estimé en
aproximadamente un caso por cada 10 millones de
personas.?! Numerosos estudios han demostrado
la seguridad de L. rhamnosus GG, incluso en
pacientes inmunodeprimidos (prematuros, con
enfermedades inflamatorias intestinales, con
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana o adultos mayores, entre otros).”
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Hay pacientes inmunocomprometidos
graves (pancreatitis aguda, aquellos sometidos a
cirugias gastrointestinales mayores) que podrian
beneficiarse del uso de probiéticos, ya que son
susceptibles a sepsis, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica o falla multiorgdnica.
Sin embargo, el reporte en la literatura de
ciertos efectos adversos en estos pacientes?
hace necesario que la seguridad sea demostrada
para cada cepa en particular, en la patologia
considerada. No se aconseja el uso de probiéticos
en pacientes con acceso venoso central, sindrome
de intestino corto o enfermedades de las valvulas
cardfacas.”

Debido a la posibilidad de transferencia
de resistencia a los antibi6ticos desde cepas
administradas oralmente a microorganismos
residentes de la microbiota intestinal, se
utilizan tecnologfas moleculares para asegurar
la ausencia de genes de transferencia de
resistencia a antibidticos en cepas candidatas a
ser probidticos.*

L. rhamnosus GG® es considerada segura por
la Administraciéon de Medicamentos y Alimentos
de los Estados Unidos (FDA, por su sigla en
inglés). En Europa, las cepas pertenecientes a la
especie L. rhamnosus poseen el estatus QPS y se
permite su uso como ingrediente en férmulas
infantiles. Todas las cepas de L. rhamnosus,
incluida la LGG, son sensibles a la mayoria
de los antibiéticos de uso clinico, aunque son
resistentes a la vancomicina, aunque esto es un
factor inherente, no transmisible.?®

En poblaciones alérgicas a las proteinas
de la leche o el huevo, el riesgo de que se
produzca una reaccién alérgica no depende del
probidtico en si, sino de los excipientes utilizados
en la formulacién del producto. En ciertos
productos comercializados con probidticos, se
encontraron trazas de alérgenos no advertidas
en el etiquetado.?® El Comité de Nutricidn,
Hepatologia y Nutricién de la Sociedad Europea
de Gastroenterologia Pedidtrica (ESPGHAN,
por su sigla en inglés) y el Grupo de Trabajo
ESPGHAN para Probiéticos y Prebi6ticos se han
pronunciado sobre el uso de cepas especificas
y sobre los aspectos de seguridad que deben
considerarse antes de la administracién.”

IMPACTO DE LOS PROBIOTICOS EN SALUD

En los dltimos afios se ha incrementado el
interés cientifico en los beneficios de diferentes
cepas de probidticos para la prevencién y
tratamiento de trastornos gastrointestinales,

enfermedades metabdlicas,® prevencién y
tratamiento de alergias,” y la modulaciéon del
sistema inmune en general.* En pediatria, se ha
demostrado la efectividad de ciertos probiéticos
en el tratamiento de gastroenteritis agudas,® en la
prevencion y tratamiento de la diarrea asociada a
antibiéticos, de célicos del lactante® y de eccema
atépico.*

Ciertas cepas de Saccharomyces boulardii, L.
casei 'y L. rhamnosus han demostrado ser eficaces
en el tratamiento de diarrea aguda en nifios, sobre
todo en las producidas por rotavirus, acortando
en un dfa la duracién.*?* En relacién con la
diarrea asociada a antibiéticos, los probiéticos
con mayor evidencia cientifica son LGG y S.
boulardii. Su administracion reduciria en un 51 %
el riesgo de diarrea si se comienzan a administrar
desde el mismo dia del inicio del tratamiento con
antibidticos.

En relaciéon con el célico del lactante, en un
metaanadlisis realizado con la administracién
diaria de L. reuteri DSM 17938, se observé una
disminucién significativa del tiempo de llanto
de 51 minutos por dia.”” LGG también demostré
eficacia luego de su administraciéon durante
28 dias, disminuyendo a la mitad los dias de
llanto.*

La utilidad de LGG para estos trastornos
gastrointestinales se debe a que es estable frente
a la acidez gastrica y a la bilis, y puede realizar su
actividad benéfica a nivel intestinal.

Respecto a la obesidad y al sindrome
metabdlico, se demostrd la efectividad de la
administracién de probiéticos de las especies
L. plantarum y L. rhamnosus en el mejoramiento
del perfil lipidico, reduccién del tejido adiposo,
disminucién del colesterol total sérico, LDL
colesterol y triglicéridos, y aumento del HDL
colesterol.*4

En las dltimas décadas, se ha observado
un aumento de casos de alergias alimentarias,
respiratorias y dermatolégicas, que coincide
con una dréstica disminucién de la diversidad
y abundancia de la microbiota intestinal,
relacionada a la vez con el aumento de
partos prematuros, cesdreas, la reduccién de
la lactancia materna, el uso de antibiéticos,
la menor exposicién al medioambiente y la
excesiva higiene. Apoyando esta teoria de la
higiene, los datos epidemiolégicos muestran la
menor incidencia de enfermedades alérgicas en
poblaciones rurales con respecto a poblaciones
urbanas.*! En este contexto, se dirige la atencién
al uso de probiéticos para la prevencién y el
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tratamiento de asma, eccema atépico y alergias
alimentarias. Los factores que contribuyen a tener
enfermedades atépicas son la alteracién de la
barrera de la piel y de la mucosa intestinal.

El sistema inmunoldgico del recién nacido estd
fuertemente dominado por células T helper tipo 2
(T,2), y va cambiando gradualmente la respuesta
inmunitaria hacia células T helper tipo 1 (T,1)
para mantener la homeostasis. El fenotipo T,2
conduce a niveles mayores de inmunoglobulina
E (IgE) y a la activacién de mastocitos, lo que
a su vez aumenta la susceptibilidad a los
trastornos alérgicos. La microbiota juega un papel
determinante en el balance de las respuestas
inmunes T,1/T,2.#2

La patogenia general de una respuesta alérgica
implica la sensibilizacion a alérgenos (polen,
alimentos, etc.), lo cual induce una respuesta
inflamatoria transitoria, con aumento de IgE
especifica de alérgenos y migraciéon de células T
efectoras, mastocitos y eosinéfilos al sitio de
exposicién. Los eosinéfilos desempefian un
papel importante en las alergias respiratorias
y digestivas por desgranulacién en el sitio de
exposicién, lo que provoca el reclutamiento
de células inmunitarias y dafio tisular. La
mayoria de los antigenos encontrados en el
tracto gastrointestinal provienen de la dieta
y de la microbiota intestinal, los cuales
pueden afectar la tolerancia inmune, siendo
la presentacién antigénica de estos factores
dietarios a las células T reguladoras, un paso
crucial para evitar una respuesta inmune a los
antigenos alimentarios.* Las alteraciones en
los niveles o en la diversidad de la microbiota
pueden alterar la tolerancia inmunolégica de la
mucosa, lo cual conduce a enfermedades alérgicas
alimentarias y respiratorias.* Por otro lado,
niveles bajos de IgA en la superficie de la barrera
intestinal también pueden contribuir a las alergias
alimentarias. Niveles bajos de IgA y la microbiota
estdn relacionados: la microbiota intestinal puede
estimular las células dendriticas en las placas de
Peyer para activar las células B, lo cual conduce
a la produccién de anticuerpos IgA especificos.
Esta estimulacién puede ocurrir a través de la
produccién de dcidos grasos de cadena corta por
parte de la microbiota.*

La microbiota intestinal también puede
influir en el desarrollo de la tolerancia oral y
la sensibilizacién a los antigenos alimentarios.
Una mayor abundancia de clostridios y de
especies del filo Firmicutes se relacioné con la
alergia a la proteina de leche de vaca (APLV)

en bebés. La administracién de férmulas de
casefna suplementadas con LGG en bebés con
APLV condujo al enriquecimiento de especies
productoras de butirato, promoviendo la
tolerancia. La suplementaciéon con LGG reduce el
riesgo de otras manifestaciones alérgicas.*

L. rhamnosus GG es uno de los probiéticos més
estudiados para estas patologfas. Para evaluar
si la dermatitis atépica podria ser prevenida
en los primeros afios de vida, se realizé un
estudio con 159 madres embarazadas con historia
familiar de alergias. Las participantes recibieron
LGG (10" UEC) o placebo, diariamente durante
2-4 semanas antes del parto. Luego del nacimiento
se administré la cepa a la madre, con lactancia
exclusiva, o bien al bebé durante 6 meses. Se
observé una disminucién significativa de la
incidencia de eccema atépico en el grupo que
recibié LGG.* Los hijos de madres que recibieron
LGG presentaron menor riesgo de desarrollar
dermatitis atépica durante los dos primeros afios
de vida.”

Aun con este grado de evidencia, se
necesitarfan mayor cantidad de estudios, ya que
una revisién sistémica de 29 estudios clinicos
determiné que no hay evidencia suficiente atn
para recomendar el empleo de probiéticos en la
prevencién primaria de enfermedades alérgicas,
como asma o rinitis alérgica. Sin embargo,
sugirieron el uso en mujeres embarazadas/
lactantes y en bebés con antecedentes familiares
de enfermedad alérgica.*®

PROBIOTICOS EN PREMATUROS

En los dltimos afios, la industria productora
de férmulas infantiles ha direccionado su
esfuerzo en la investigacion y desarrollo de los
principales factores responsables de los efectos
funcionales de la leche materna (oligosacdridos,
microorganismos y sus metabolitos), y
el agregado de probidticos y prebiéticos ha
demostrado ser beneficioso en la prevencion de
trastornos alérgicos en la infancia.'®

El recién nacido prematuro es un modelo
adecuado de vulneracién de los factores
positivos para la generacién de un microbioma
intestinal saludable, debido a la inmadurez
intestinal, la cesdrea, el uso de antibi6ticos
y la alimentacién heteréloga, por lo cual se
han estudiado estrategias nutricionales para
mejorarlo,***® entre ellas el uso de probiéticos.
Una revision sistemdtica con metaandlisis del
uso de probidticos en prematuros con muy bajo
peso (30 estudios aleatorizados y 14 estudios



Abordaje de los probidticos en pediatria: el rol de Lactobacillus rhamnosus GG / e5

observacionales) demostré resultados favorables
en todas las variables analizadas (menor
desarrollo de enterocolitis graves, sepsis tardias
y mortalidad), aunque estos trabajos se realizaron
utilizando distintos microorganismos, solos o
combinados, y con dosis variables.”!

Otra revisién sistemadtica, en 4527 recién
nacidos menores de 37 semanas de gestacion,
mostré resultados favorables del uso de
probidticos en la reduccién del tiempo de
alimentacion enteral exclusiva. El trabajo
demostré también efectos positivos en la ganancia
de peso y en el flujo mesentérico posprandial,
pero también se utilizaron una diversidad de
cepas y dosis, lo que no permite generalizar
las conclusiones a todos los probiéticos.” No
obstante, existe consenso sobre la ausencia de
complicaciones derivadas del uso de probidticos
en prematuros, por lo cual, el amplio margen de
seguridad es un aspecto muy importante para
considerar.

La utilizaciéon de LGG en 640 recién nacidos
de muy bajo peso (menor a 1500 g), de un mismo
servicio y durante 8 afios, mostré una mayor
incidencia de enterocolitis necrosante (ECN)
grave luego del uso de esta cepa (10,2 % vs.
16,8 %), sin encontrarse episodios de sepsis.*

En una reciente publicacién, la ESPGHAN,
a través de su grupo de expertos en prebiéticos
y probiéticos y de su Comité de Nutricién,
fij6é una posicion cautelosa en la utilizacién de
probidticos en prematuros, considerando la
evidencia atin poco robusta. Ademds, plantea la
necesidad de discriminar qué tipo de probiético
debe ser utilizado, a partir de qué momento,
la concentracién, el vehiculo (leche de madre
o férmula), y pone énfasis en la necesidad
de nuevos estudios.’ En contraposicién, en
un reporte también reciente de la Asociacion
Americana de Gastroenterologfa, se recomienda el
uso de probiéticos en recién nacidos prematuros
menores de 37 semanas y de bajo peso, incluido
LGG entre las cepas recomendadas, analizando
pardmetros como la incidencia de ECN,
mortalidad general, sepsis tardia y estancia en el
servicio de neonatologfa.”

En definitiva, la evidencia actual es muy
promisoria en relacién con el uso de probidticos
en neonatologia, en recién nacidos prematuros,
con el objetivo de disminuir la incidencia de
las principales complicaciones, tales como la
ECN, la sepsis tardfa y la mortalidad general,
con mdrgenes confiables de seguridad. No
obstante, falta atin determinar especificamente

cudl probiédtico, solo o en combinacién, debe ser
usado, el momento de inicio y finalizacién del
tratamiento, y la dosis adecuada. Ademds, sigue
siendo todavia un enigma la utilizacién en los
neonatos de muy bajo peso, menor a 1000 g.

El microbioma del recién nacido prematuro
es una comunidad enorme de microorganismos
que se desarrollan de manera simbiética entre si y
en estrecha relacion con el sistema inmunoldgico
intestinal. Mds alld del potencial uso de
probiéticos, las practicas neonatolégicas generales
en el tratamiento de estos pacientes deben ser
revisadas globalmente para facilitar el desarrollo
de las especies bacterianas mds saludables.

MECANISMOS DE ACCION DE LOS
PROBIOTICOS

Los probiéticos pueden influenciar el
ecosistema intestinal al actuar sobre los
mecanismos inmunolégicos de la mucosa,
interactuar con microorganismos comensales o
potencialmente patégenos, generar productos
metabdlicos, o comunicarse con las células del
huésped utilizando sefiales quimicas, producto de
su metabolismo. Se estima que estos fendmenos
median la mayoria de los efectos benéficos
descriptos para los probiéticos.

Entre los mecanismos de acciéon mads
relevantes de los probiéticos, se pueden destacar
la resistencia a la colonizacién por patégenos,
ya que pueden ocupar temporalmente nichos
funcionales que quedan vacantes en la microbiota
residente, previniendo infecciones oportunistas,
o pueden modificar el ambiente local a través de
la produccién de dcidos grasos de cadena corta
(AGCQ), dcido léctico, bacteriocinas y especies
reactivas de oxigeno para inhibir el crecimiento
de patégenos.®

Ciertos probiéticos contribuyen a la mayor
disponibilidad de vitamina K, B,,, piridoxina,
biotina, dcido félico, dcido nicotinico y
tiamina.” Algunas cepas pueden considerarse
inmunoestimuladoras por su capacidad para
inducir inmunidad mediada por células NK
(asesinas naturales, por su sigla en inglés).* Otras
pueden considerarse antinflamatorias, debido a su
capacidad para inducir interleucinas IL-10.° Los
probiéticos ademds pueden activar macréfagos
locales, aumentando la presentacién de antigenos
a linfocitos B, estimulando la secrecién de IgA.%°

En particular, entre los mecanismos de acciéon
descriptos para L. rhamnosus GG, se puede
mencionar que los polisacdridos y pelos (pilli)
presentes en su superficie le permiten adherirse
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y colonizar temporalmente la mucosa intestinal.
LGG es capaz de producir tanto una biopelicula
que puede proteger mecanicamente la mucosa
como diferentes factores solubles beneficiosos
para el intestino al aumentar la supervivencia
de la cripta intestinal, disminuir la apoptosis
del epitelio intestinal y preservar la integridad
del citoesqueleto. Ademds, LGG, gracias a su
proteina lectina 1 y 2, inhibe algunos patégenos
como Salmonella. Esta cepa es capaz de estimular
la respuesta inmunolégica inespecifica mediada
por IgA, IgG e IgM, y la respuesta inmunolégica
celular dependiente de linfocitos T CD4+,
es capaz a la vez de promover la respuesta
inmunolégica T, 1, reduciendo la expresién de
varios marcadores de activacion e inflamacion
en los monocitos y aumentando la produccién de
interleucinas IL-10, IL-12 y el factor de necrosis
tumoral-a en macréfagos.®!

CONCLUSIONES

El parto prematuro, el bajo peso al nacer,
las cesdreas electivas, el uso de antibiéticos y la
lactancia materna limitada, entre otros factores,
contribuyeron al aumento de enfermedades
crénicas no transmisibles en nifios. EI uso
de probidticos surge como una estrategia
microbiolégica segura en pediatria para la
promocién de la inmunidad intestinal.

L. rhamnosus GG (LGG) y S. boulardii
han demostrado ser seguros y eficaces en la
prevencion de la diarrea aguda y la diarrea
asociada a antibidticos, acortando la duracién y
disminuyendo los sintomas. En el caso del célico
del lactante, tanto L. reuteri DSM 17938 como
LGG son capaces de disminuir significativamente
el tiempo de duracién. En la prevencién de
dermatitis atépica, la administracién de LGG
durante el embarazo demostré una reduccién en
su manifestacion en el bebé.

Si bien se necesita mayor evidencia sobre
los efectos terapéuticos y preventivos de los
probidticos sobre las alergias alimentarias, los
estudios actualmente disponibles sugerirfan que
el uso de LGG en férmulas infantiles para APLV
promoveria la adquisicién més temprana de
tolerancia.
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