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El término probidtico
solo se puede utilizar
cuando se habla de
cepas concretas de
microorganismos vivos
cuyos heneficios para
la salud se han
demostrado en
estudios realizados en
humanos y
adecuadamente
controlados»
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Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG),
30 anos de beneficios
y evidencia

ace mas de un siglo que los probiéticos son objeto de interés cientifico y cons-

tituyen un activo campo de investigacion. Actualmente, se conocen nume-
rosos beneficios para la salud derivados de estos microorganismos y contindan
estudiandose y descubriéndose aplicaciones terapéuticas. Entre los probidticos
més conocidos estan los lactobacilos, unas bacterias que el ser humano lleva
utilizando miles de afios para producir alimentos fermentados! y que la sabidu-
ria popular siempre ha considerado «buenos para la salud».

Pero el mero hecho de que un microorganismo tenga aplicaciones en la in-
dustria alimentaria o reputacion de ser saludable no lo convierte en probidtico.
Segun la definicién aceptada por la comunidad cientifica, el término probiético
solo se puede utilizar cuando se hahla de cepas concretas de microorganismos
vivos cuyos beneficios para la salud se han demostrado en estudios realizados en
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humanos y adecuadamente controlades?. Conjuntamente, la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion

de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimenta-

cién (FAO) han establecido los siguientes criterios para ca-

lificar una cepa bacteriana como probiético®“:

e |dentificacion taxondémica por técnicas moleculares.

e Registro en un repositorio internacionalmente reconoci-
do.

e Ausencia de genes transmisibles de resistencia a antibio-
ticos.

e Persistencia en el tracto intestinal en forma viable.

e Beneficios para la salud demostrados experimental y cli-
nicamente.

e Seguridad para uso humano.

e Persistencia de la viabilidad y actividad probiética duran-
te su produccion, manipulacién y almacenamiento.

Ademaés, se exige que los microorganismos utilizados co-
mo probidticos sean de origen humano y resistentes al
pH éacido del estémago, asi como a la bilis y el pH alca-
lino del intestino delgado. Deben tener capacidad para
adherirse a los enterocitos de la mucosa intestinal recu-
bierta por la microbiota y mantener su actividad metabé-
lica en ese medio®.

En conclusién, no todos los preparados con bacterias son
probidticos, solo pueden considerarse como tales aquellos
que cumplen los requisitos que se acaban de referir.

Lactobacillus rhamnosus GG,

uno de los probidticos mas estudiados

La cepa Gorbach-Goldin de Lactobacillus rhamnosus
(LGG) es un miembro de pleno derecho de este selecto
club de los probiéticos: una busqueda en la base biblio-
grafica MEDLINE con el motor de busqueda PubMed, uti-
lizando los términos «Lactobacillus rhamnosus GG» y «hu-
man» produce una lista de mas de 500 estudios de esta
cepa®. Desde su aislamiento en 1983 de tracto intestinal
humano sano y su registro en 1989 en el repositorio de la
American Type Culture Collection (ATCC® 53103™) (www.
atcc.org), LGG se ha convertido en una de las bacterias pro-
hidticas mas estudiadas del mundo’; estos 30 afios de ac-
tividad investigadora y préactica clinica han generado una
nutrida base de evidencia cientifica que avala su eficacia
en diversas indicaciones®.

Las pruebas de su seguridad son aln mas sélidas:
L. rhamnosus posee la calificacion QPS (Qualified Pre-
sumption of Safety), es decir, forma parte de la lista de es-
pecies microbianas que la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA) considera seguras para su inclusién en
la cadena alimentaria. Esta lista de microorganismos segu-
ros se revisa cada 6 meses mediante la evaluacion de ex-
tensas busquedas bibliogréaficas en las que se analizan los
riesgos que estos agentes pueden suponer para el ser hu-
mano, los animales y el medio ambiente®.
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La utilidad terapéutica de
Lactobacillus rhamnosus GG

en trastornos gastrointestinales
se ha demostrado en poblacidn
pediatrica y adulta con los
maximos niveles de evidencia»

No todos los probiéticos son iguales

Las aplicaciones de los probidticos se han diversificado y
no todas las cepas se han estudiado en todas las indicacio-
nes clinicas®. Numerosos grupos en todo el mundo estu-
dian distintas cepas con objetivos que varian desde la me-
jora de la alimentacién infantil hasta su aplicacién
terapéutica solos o en combinacién con farmacos conven-
cionales.

Por otro lado, como consecuencia del protagonismo me-
diatico que han adquirido, los probidticos se han populariza-
dovy, con ello, ha surgido el riesgo de su banalizacion. Un ar-
ticulo publicado recientemente en JAMA Internal Medicine
ha dado la voz de alarma en Estados Unidos, donde es po-
sible vender microorganismos como probiéticos sin eviden-
cia de €ficacia o, lo que es mas grave, de seguridad'®. Para
prestar un servicio responsable y verdaderamente Util en la
farmacia, solo deben recomendarse cepas seguras con efica-
cia probada en la patologia concreta que se necesita tratar°.

Asimismo, es necesario advertir que las propiedades de
las cepas probidticas no son aditivas; es decir, si un produc-
to combina varias cepas no puede asumirse que automatica-
mente proporciona todos los beneficios que se han eviden-
ciado para cada cepa por separado, sino que deberd
investigarse como un producto probiético diferente. El mo-
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tivo es que en productos multicepa habré interacciones en-
tre las cepas componentes cuyos efectos pueden, incluso,
llegar a ser desfavorables!.

LGG en gastroenterologia

La utilidad terapéutica de LGG en trastornos gastrointesti-

nales se ha demostrado en poblacion pediatrica y adulta®

con los méaximos niveles de evidencia: nivel 1 (Revision sis-

tematica de ensayos aleatorizados o ensayos de n=1) y ni-

vel 2 (Ensayo aleatorizado o estudio observacional en el que

se detecta un claro efecto)!!. Las indicaciones en que se ha

estudiado LGG son'®:

e Diarrea aguda y gastroenteritis.

e Diarrea asociada a antibioticos.

e Trastornos gastrointestinales que cursan con dolor abdo-
minal.

e Prevencion de la diarrea nosocomial.

e Diarreas en nifios que asisten a guarderias.

e Tratamiento coadyuvante de la erradicacion de Helico-
bacter pylori.

e Diarrea del viajero.

Entre los beneficios derivados del uso de LGG en la practi-

ca clinica se han documentado los siguientes®:

e Acorta un dia la duracién de la diarrea.

e Disminuye el numero de deposiciones al segundo dia del
tratamiento.

e Reduce el porcentaje de diarreas que se prolongan mas
de 4 dias.

Concretamente, en la diarrea asociada a antibiéticos (DAA),
un metanalisis que compar6é LGG con otros diez agentes
probidticos concluyé que LGG es la mejor opcion tanto por
su eficacia (OR: 0,28; IC 95%: 0,17 — 0,47), como por su
tolerabilidad (OR: 0,44; IC 95%: 0,23 — 0,84)'?. Segun los
autores de este trabajo, LGG es la cepa mas eficaz en la re-
duccion del riesgo relativo de DAA, tiene menos efectos ad-
versos intestinales y previene su aparicion®2.

Sintetizando, puede decirse que LGG reduce la severidad
y la duracion de la diarrea aguda y previene la DAA51213.14,

Disbiosis

Se conoce como disbiosis cualquier alteracion del equilibrio
microbiolégico intestinal que se caracterice por una dismi-
nucion de las bacterias beneficiosas, un sobrecrecimiento
de potenciales patdgenos o, en general, cualquier pérdida
de la diversidad microbioldgica en el tubo digestivo. Las
causas de la disbiosis pueden ser genéticas, farmacolégi-
cas, infecciosas o ambientales (dieta, estrés, viajes)®.

LGG se ha propuesto como tratamiento para restablecer
el equilibrio intestinal y prevenir la disbiosis. Su actividad
protectora se ejerce a través de seis mecanismos®:

e Produccion de microcina, una bacteriocina con actividad
bactericida frente a gram positivos y gram negativos.

articulo especial

e | a exclusion competitiva de microorganismos patdgenos.

e Como consecuencia de la anterior, la inhibicién de la ad-
hesion de microorganismos patégenos a la mucosa intes-
tinal.

e Normalizacion de la funcién de barrera y la permeabili-
dad intestinal.

e Elevada capacidad de adhesion a la mucosa intestinal.

e Modulacién inmunolégica.

LGG, otras indicaciones
y perspectivas futuras
Fuera de las ventajas derivadas de su accién sobre la mi-
crobiota intestinal, la administracion oral de LGG puede re-
comendarse como una medida vélida para reducir el ries-
go de infecciones de vias respiratorias altas en nifios que
acuden a guarderias a diario®>!®. Asimismo, puede reducir
la incidencia de infecciones respiratorias nosocomiales en
pediatria’®.

La investigacién de esta cepa continla y cada vez se co-
nocen mejor los mecanismos moleculares que confieren a
LGG sus propiedades especificas. Algunos de los mas re-
levantes son®:

e Los polisacaridos y pili presentes en su superficie le per-
miten adherirse y colonizar la mucosa mejor que cual-
quier otro lactobacilo.

e Expresa mas de 90 proteinas implicadas en la formacién
de la biopelicula, la actividad de los bacteriéfagos, la con-
figuracién de la pared bacteriana y la inmunomodulacion.

e Estimula la respuesta inmunolégica inespecifica mediada
por IgA, 1gG e IgM y la respuesta inmunolégica celular de-
pendiente de los linfocitos T CD4+.
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El descubrimiento de estas caracteristicas ha impulsado la
investigacion clinica con resultados prometedores en las si-
guientes areas:

e Sindrome del intestino irritable: recientemente, siete estu-
dios han confirmado una mejoria sintomatica asociada al
consumo de LGG en nifios y adultos con este trastorno®.

e Alergias alimentarias y atopia: La evidencia preliminar
muestra que LGG acelera la adquisicion de la tolerancia
oral a la leche de vaca en lactantes alérgicos'’. Ademas,
varios metanalisis y revisiones sistematicas han mostrado
eficacia del consumo de LGG, bien aislado o en combi-
nacion con otros probidticos, en el tratamiento y preven-
cion de dermatitis atopica, eccema y alergia a la leche de
vaca®.

La investigacion de LGG continia
y cada vez se conocen mejor
los mecanismos moleculares

que le confieren sus propiedades

especificas»

Cancer: fruto de estudios en cultivos celulares y en ani-
males, se dispone de abundantes datos interesantes que
describen el efecto de LGG sobre la proliferaciéon de las
células cancerigenas y la invasién tumoral®.

® Personas mayores: los efectos propios de la edad como
son el deterioro de las funciones fisiolégicas, el declive de
la funcién inmunolégica y la inflamacién de bajo grado
crénica estan interrelacionados con la disbiosis y se ha
propuesto que la modificacién controlada de la microbio-
ta intestinal puede mejorar la respuesta inmune adapta-
tiva y reducir la inflamacién en este grupo de edad®. LGG
puede favorecer la interaccion de constituyentes clave de
la microbiota con el epitelio intestinal®.

La investigacion futura debe consolidar estos efectos; asi-
mismo, es necesario realizar estudios con seguimiento a
mas largo plazo que evidencien mejoras en manifestacio-
nes clinicas®. @
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é¢Buscas el probiotico ideal?
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