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1 Probiéticos— el concepto

Historia y definiciones

Hace un siglo, Elie Metchnikoff (un cientifico rugalardonado con el premio Nobel,
y profesor del Instituto Pasteur de Paris) postué las bacterias acido lacticas
(BAL) conferian beneficios a la salud capaces demprer la longevidad. Sugeria
que la “autointoxicacion intestinal” y el enveje@mto resultante podrian suprimirse
modificando la flora intestinal y reemplazando togrobios proteoliticos tales como
Clostridium—que producen sustancias toxicas, entre las quenseentran los
fenoles, indoles y amoniaco a partir de la digastié proteinas— por microbios
utiles. Desarroll6 una dieta con leche fermentada ka bacteria que denomind
“Bulgarian Bacillus.

En 1917, antes de que Alexander Fleming descubkéerzenicilina, el profesor
aleman Alfred Nissle aislo una cepa no patdgenastherichia colia partir de heces
de un soldado de la Primera Guerra Mundial queaimahdesarrollado enterocolitis
durante un brote severo de shigellosis. Los trastordel tracto intestinal
frecuentemente eran tratados con bacterias no graégviables, con el fin de
modificar o reemplazar la flora intestinal. La céjiasle 1917 dé&scherichia colies
uno de los pocos ejemplos de un prebiotico no BAL.

El primero en aislar unhifidobacteriafue Henry Tissier (del Instituto Pasteur),
quien la obtuvo de un lactante alimentado a peghe, dio el nombre de bacteria
Bacillus bifidus communigfTissier postulaba que las bifidobacterias deapilaz a las
bacterias proteoliticas que provocan diarrea y mecwlaba la administracion de
bifidobacterias a los lactantes que sufrian desest@omas.

El término “probidticos” fue introducido por pringervez en 1965 por Lilly y
Stillwell; a diferencia de los antibidticos, losepridticos fueron definidos como
factores de origen microbiano que estimulan laifemalcion de otros organismos
(Tablal). En 1989, Roy Fuller destacé el hecho que pansiderarse probiotico, el
microorganismo en cuestion debia estar presenéstado viable, e introdujo la idea
de su efecto beneficioso sobre el huésped.

Tabla 1 Definiciones utilizadas por las asociaciones cientificas para probioticos y
prebioticos

Probiéticos Microorganismos vivos que confieren un beneficio a la salud del huésped
cuando se los administra en cantidades adecuadas

Prebioticos Ingredientes fermentados selectivamente que dan lugar a cambios especificos
en la composicion y/o actividad de la flora gastrointestinal, confiriendo asi
beneficios a la salud del huésped

Simbidticos Productos que contienen tanto probidticos como prebidticos
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Figua 1 Micrografia electronica de Lactobacillus
salivarius 118 adhiriéndose a células Caco-2.

(Reproducido con permiso de Quigley y Flourie,
Neurogastroenterol Motil 2007;19:166—72.)

¢, Qué son los probioticos?

Los probiéticos son microbios vivos que pueden gayse a la formula de muchos
diferentes tipos de productos, incluyendo alimentosdicamentos y suplementos
dietéticos. Las especies tlactobacillus(Fig. 1) y Bifidobacteriumson las usadas
mas frecuentemente como probiédticos, pero la lenea8accharomyces cerevisige
algunas especies de coliy Bacillus también son utilizadas como probidticos. Las
bacterias acido lacticas, entre las que se indagspecid_actobacillusque ha sido
utilizada para la conservacion de alimentos panésmtacion durante miles de afos,
pueden tener una doble funcion, actuando como eggudra la fermentacion de
alimentos y ademas potencialmente confiriendo heoefa la salud. En términos
estrictos, sin embargo, el término “probiético” ddh reservarse para los microbios
vivos que en estudios controlados en humanos hansteado conferir beneficios a la
salud. La fermentacién de alimentos ofrece perfiesabor caracteristicos y reduce
el pH, lo que impide la contaminacién con posilpasdogenos. La fermentacion se
aplica en todo el mundo para la preservacion desaria de productos agricolas sin
procesar (cereales, raices, tubérculos, frutastgltaas, leche, carne, pescado, etc.).

Tabla 2 Definiciones

Bacterias acido En este grupo se incluye una clasificacion funcional de bacterias no

lacticas (BAL) patégenas, no toxigénicas, Gram positivas, fermentativas, que se
asocian a la produccién de acido lactico a partir de carbohidratos, lo
que las hace utiles para fermentacion de los alimentos. En este
grupo se incluyen las especies de Lactobacillus, Lactococcus, y
Streptococcus thermophilus. Dado que el género Bifidobacterium no
se asocia con fermentacion de alimentos y es taxonémicamente
diferente de otras BAL, habitualmente no se lo agrupa como un
miembro de las BAL. Muchos probiéticos también son BAL, pero
algunos probiodticos (tales como ciertas cepas de E. coli, formadoras
de esporas, y levaduras utilizadas como probidticos) no lo son.

Fermentacion Un proceso por el cual un microorganismo transforma alimentos en
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otros productos, habitualmente mediante la produccion de acido
lactico, etanol, y otros productos finales metabdlicos

Prebidticos y simbioticos

Los prebiodticos son sustancias de la dieta (fundéaireente consistentes en
polisacaridos no almidon y oligosacéaridos no diges por enzimas humanas) que
nutren a grupos seleccionados de microorganismes hgbitan en el intestino.

Favorecen el crecimiento de bacterias beneficipsasobre las nocivas.

A diferencia de los probidticos, la mayoria de posbidticos son utilizados como
ingredientes de alimentos—en galletitas, cerealescolates, productos de untar, y
productos lacteos, por ejemplo. Los prebidticos codcidos son:

* Oligofructosa

* Inulina

» Galacto-oligosacéridos

* Lactulosa

* Oligosacaridos de la leche materna

La lactulosa es un disacérido sintético utilizadomo medicamento para el

tratamiento de la constipacion y de la encefalapdiépatica. La oligofructosa

prebiodtica se encuentra naturalmente en muchomaios tales como trigo, cebollas,
bananas, miel, ajo y puerro. La oligofructosa t@&mkse puede aislar de la raiz de
achicoria o sintetizarse por via enzimética a pdetila sacarosa.

La fermentacion de la oligofructosa en el colonlugar a una serie de efectos
fisioldgicos entre los que se incluyen:

* Aumento del numero de bifidobacterias en el colon

* Aumento de la absorcién de calcio

* Aumento del peso fecal

» Acortamiento del tiempo del trdnsito gastrointestin

» Posiblemente, una reduccién de los niveles sédedipidos

Se supone que el aumento de bifidobacterias cal®tieneficia a la salud humana
al producir compuestos que inhiben los posible$getos, reduciendo los niveles
sanguineos de amonio, y produciendo vitaminas yrerezdigestivas.

Los simbiéticos son combinaciones apropiadas dbidifeos y probidticos. Un
producto simbidtico ejerce tanto un efecto preb@tiomo probidtico.

Géneros, especies y cepas

La investigacion sobre los probidticos sugiere gumporcionan una amplia gama de
posibles beneficios a la salud. Sin embargo, leste$ descritos solo se pueden
atribuir a la cepa o las cepas estudiadas, y aceagecie o a todo el grupo de BAL y
otros probidticos.

A continuacién se presentan las implicaciones de déectos debidos a una
especificidad dependiente de cada cepa:

© World Gastroenterology Organisation, 2011
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* La documentacion de los efectos sobre la salud dedizarse considerando la
cepa especifica que se vende en el producto.

* No se puede utilizar resultados y articulos desiéni de estudios conducidos
sobre cepas especificas, como evidencia que avaleféctos sobre la salud de
cepas gue no hayan sido estudiadas.

« Los estudios que documentan la eficacia de las scegspecificas a una
dosificacion determinada, no son evidencia sufteiecomo para avalar los
efectos en la salud a una dosificacion mas baja.

También se debe tener en cuenta los posibles bmsefuncionales que dependan
de las sustancias utilizadas como vehiculo/matigunos efectos pueden no
reproducirse al utilizar un determinado vehiculdfimadiferente —por ejemplo,
debido a una reduccion de la viabilidad de la cepa.

Una cepa probidtica se identifica por su génerpe@s, y una designacion alfa
numérica. La comunidad cientifica ha acordado umemeamclatura para los
microorganismos—por ejempld,actobacillus caseiDN-114 001 olactobacillus
rhamnosussG (Tabla3).

Tabla 3 Nomenclatura para los microorganismos

Género Especie Designacion de la cepa
Lactobacillus rhamnosus GG
Lactobacillus casei DN-114 001

La comercializacién y los nombres comerciales naresegulados, y las compafias
pueden ponerle el nombre que quieran a sus pralyrctbidticos—por ejemplo,
LGG.

2 Productos, declaraciones de efectos en la salud, y
comercio

Potencial de comercializacion

Los productos que contienen probidticos de altfilgean tenido un enorme éxito en
Europa, Asia, y, mas recientemente, en otras regialel mundo. Este éxito en la
comercializaciébn promovera el consumo, el desarrdk nuevos productos y la
investigacion.

A menudo son los nutricionistas los que recomienmabioticos, pero los médicos
a veces también lo hacen. El mercado ofrece undicaggima de tipos de productos

(Fig.2).
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Alimento —» | Reemplazo Suplemento Neutracéutico Medicamentos | _ | Medicamentos
de comida > dietético > > de venta libre con receta

Fig. 2 Espectro de intervenciones que pueden afectar la salud y la enfermedad

Postulados en cuanto a la salud

La intencion de usar probidticos es que ayuden Hota intestinal que aparece
naturalmente en el organismo humano. Algunos paejoar probidticos han sido
utilizados para evitar la diarrea provocada poribéticos o como parte del
tratamiento de la disbiosis vinculada a los antibdé. Hay estudios que han
documentado los efectos de los probidticos en upde sde trastornos
gastrointestinales y extraintestinales, entre loge e incluyen la enfermedad
intestinal inflamatoria (Ell), el sindrome de intas irritable (Sll), las infecciones
vaginales, y como refuerzo inmunoldégico. Alguno®hpdticos han demostrado
aumentar la sobrevida de los recién nacidos pré@térrhos probidticos también han
sido investigados en relaciébn con el eczema atopidas complicaciones de la
cirrosis hepatica. Si bien hay alguna evidenciaicdi en cuanto al papel de los
probidticos para reducir el colesterol, los residgason contradictorios.

En general, la mayor evidencia clinica para lodigtecos esta vinculada a su uso
en el mejoramiento de la salud intestinal y lanesi@cion de la funcion inmunitaria.

Justificacion—investigacion y pruebas

Los postulados del beneficio de los probidticosdemeadoptar diferentes formas,
dependiendo del uso que se pretenda dar al produmsopostulados mas comunes
son los que vinculan a los probiéticos con la estina y el funcionamiento normal
del cuerpo humano conocido como “postulados deuasna/funcién.” Aunque a
menudo se los denomina postulados “blandos”, yanquee permite hacer mencion a
ninguna enfermedad o patologia; estos postuladosdatien ser respaldados por
resultados consistentes que surjan de estudiosirearios, doble ciego, controlados
con placebo, con un buen disefio. Si bien los estudiVitro y en animales son
importantes para el desarrollo de estrategiascelénino se consideran suficientes
como para documentar dichos postulados.

El Consejo para Ciencias Agricolas y Tecnologia aeast-science.org) ha
publicado un trabajo sobre probidticos que hacsitpsentes declaraciones sobre los
postulados de los productos:

e Es lamentable que los productos puedan etiguetardealmente como
probiéticos sin estar bien definidos ni respaldapos estudios controlados en
humanos.

» La velocidad de la investigacion en probidticoshaeacelerado en los ultimos
afios: entre 2001 y 2005 se publicaron cuatro vet@s ensayos clinicos en
humanos que entre 1996 y 2000.

» Para algunos productos hay importantes difereria® lo que la investigacion
ha demostrado como eficaz y lo que se postulaed del mercado.

» Se ha documentado el caso de productos que no enrogh lo que declaran sus
etiquetas en cuanto al nimero y el tipo de micbiables que contienen, y en
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cuanto a la cantidad que se necesita consumir,queargean beneficiosos para la

salud.

» Las directrices para el examen de la evidenciatifimm sobre los aspectos
funcionales y de seguridad de los probio6ticos sralonentos [FAO/OMS 2002]
deberian constituir el punto de partida para gaeytibiernos disefien sus propias
politicas respecto a las nuevas cepas de prolsd@icatroducir para uso humano.

* Se sugiere que los fabricantes incluyan en la etigel género, la especie y la
cepa de cada probi6tico presente en un produatty gon el niumero de células
viables de cada cepa probiética que permanezca ékfital de la vida util.

Tabla 4 Ejemplos de cepas probiéticas en productos

Cepa (designaciones alternativas)

Nombre de marca Fabricante

Bifidobacterium animalis DN 173 010
Bifidobacterium animalis subesp. lactis Bb-12
Bifidobacterium breve Yakult

Bifidobacterium infantis 35624
Bifidobacterium lactis HNO19 (DR10)
Bifidobacterium longum BB536

Enterococcus LAB SF 68
Escherichia coli Nissle 1917
Lactobacillus acidophilus LA-5
Lactobacillus acidophilus NCFM
Lactobacillus casei DN-114 001

Lactobacillus casei CRL431
Lactobacillus casei F19
Lactobacillus casei Shirota
Lactobacillus johnsonii Lal (Lj1)
Lactococcus lactis L1A

Lactobacillus plantarum 299V
Lactobacillus reuteri DSM 17938

Lactobacillus rhamnosus ATCC 53013 (LGG)
Lactobacillus rhamnosus LB21
Lactobacillus salivarius UCC118

Saccharomyces cerevisiae (boulardii) lyo

Analizados como mezcla:
Lactobacillus acidophilus CL1285 y L.casei
Lbc80r

© World Gastroenterology Organisation, 2011

Activia

Chr. Hansen
Bifiene

Align

Howaru Bifido

Bioflorin
Mutaflor

Actimel,
DanActive

Cultura
Yakult

LC1
Norrmejerier

GoodBelly,
ProViva

L. reuteri
Protectis

Vifit and others

Verum

DiarSafe,

Ultralevure, etc.

Bio K+

Danone/Dannon

Yakult
Procter & Gamble
Danisco

Morinaga Milk
Industry

Cerbios-Pharma
Ardeypharm
Chr. Hansen
Danisco

Danone/Dannon

Chr. Hansen
Arla Foods
Yakult

Nestlé

NextFoods Probi
BioGaia

Valio

Norrmejerier

Wren Laboratories,
Biocodex, etc.

Bio K+ International
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Cepa (designaciones alternativas) Nombre de marca Fabricante
Analizados como mezcla:

Lactobacillus rhamnosus GR-1y L. reuteri RC-  FemDophilus Chr. Hansen
14

Analizados como mezcla:
VSL#3 (mezcla de una cepa de Streptococcus Sigma-Tau

. ) VSL#3 :
thermophilus, cuatro Lactobacillus spp., y tres Pharmaceuticals, Inc.
cepas Bifidobacterium spp.

Analizados como mezcla:
Lactobacillus acidophilus CUL60 y
Bifidobacterium bifidum CUL 20

Analizados como mezcla: A’Biotica y otros Institut Rosell
Lactobacillus helveticus RO052 y L. rhamnosus

R0011

Analizados como mezcla: Enterogermina Sanofi-Aventis

Bacillus clausii cepas O/C, NR, SINy T

Productos: dosificacion y calidad

Las formas mas comunes en que se presentan lastpros son productos lacteos y
alimentos fortificados con probidticos (TabK). Sin embargo, también hay
comprimidos, capsulas,sachetgjue contienen las bacterias liofilizadas.

La dosis necesaria de probidticos varia mucho dbpedo de la cepa y el
producto. Si bien muchos productos de venta lilshmiaistran un rango de 1-10
miles de millones de ufc por dosis, algunos prookitian demostrado ser eficaces a
niveles inferiores, mientras que otros requierenchigsimas mas. Por ejemplo,
Bifidobacterium infantis35624 mostré su eficacia en aliviar los sintomasStl a
dosis de 100 mil millones de ufc/dia, mientras lpseestudios con VSL#3 utilizaron
sachetscon 300-450 miles de millones ufc tres veces par ®lo es posible
establecer una dosis general necesaria para poaisidta dosificacion debe basarse
en estudios en humanos que muestren un benef@isadud.

Si bien hay un consenso cientifico, no existe uefnigion legal del término
“probiodtico.” Los criterios minimos que se debe @lim para los productos
probidticos son que los probiéticos deben:

» Especificarse por género y cepa—Ila investigacidoresaleterminadas cepas
especificas de probidticos no se puede aplicar alquier producto
comercializado como probidtico.

« Estar vivos en el producto.

« Administrarse en dosis adecuadas hasta el find déla Util (con variabilidad
minima de un lote a otro).

* Haber demostrado ser eficaces en estudios contolhumanos.

e Ser inocuos para el uso para el que estarian ddetn

Al no haber normas universalmente establecidasplficadas para el contenido y
las declaraciones en la etiqueta de los produdtosndustria (Tablab) deberia
mantener la integridad en la formulacién y etiqdetde los productos para que los
consumidores puedan tener confianza en esta catatpproductos.
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Tabla 5 Informacién sobre los proveedores de probiéticos y prebidticos

Compaiiia Descripcién URL

BioGaia El cultivo de Lactobacillus reuteri viene en www.biogaia.com
tres formas diferentes que resultan
convenientes para el productor: polvo
liofilizado, granulos DVS (Direct Vat Set)
liofilizados, y pellets congelados

Bio K + Productor y vendedor de una mezcla www.biokplus.com
probidtica que incluye L. acidophilus y L.
casei

Chr. Hansen La gama de cultivos probiéticos de la www.chr-hansen.com

marca “nu-trish” consiste en Probio-Tec,
Yo-Fast, y otras mezclas de cultivos “nu-
trish” con un perfil de viscosidad bien
definido que fermenta rapidamente

Cerbios-Pharma  Productor de Enterococcus LAB SF 68 www.cerbios.ch

Danisco La division de cultivos de la compafiia www.danisco.com
desarrolla, produce, y comercializa cultivos
de inicio, medios, coagulantes y enzimas
para quesos, lacteos frescos y otros
productos alimenticios, y también
suministra cultivos de probidticos para
alimentos y suplementos, asi como
protectores de alimentos naturales

Danone Productor de varias marcas de productos www.danone.com
lacteos fermentados que contienen
probidticos

DSM La linea Lafti de probidticos esta formulada www.dsm.com

para asegurar su estabilidad, capacidad de
sobrevida, y concentracion, e incluye L.
acidophilus (Lafti L10), L. casei (Lafti L26),
y Bifidobacterium (Lafti B94)

GTC Nutrition Los fructo oligosacéridos de cadena corta www.gtcnutrition.com
(scFOS) de NutraFlora son una fibra
prebidtica natural derivada de la cafia de
azlcar o de la remolacha

Lallemand Esta empresa canadiense es proveedora www.lallemand.com
de probidticos y biosuplementos a las
industrias productoras de nutracéuticos,
alimentos funcionales y farmacéuticos

National Starch  El almidén resistente basado en maiz de la  www.hi-maize.com
marca Hi-Maize tiene multiples beneficios,
siendo uno de ellos que actia como
prebidtico a nivel digestivo

Oratfti BeneoSynergyl es el prebidtico singular de  www.orafti.com
inulina enriquecida con oligofructosa,
patentado utilizado en el proyecto pionero
SynCan sobre simbiéticos y cancer de
colon

Probi Esta compafiia biotecnoldgica desarrollay  www.probi.com
patenta cepas probidticas, entre las que se
incluyen L. plantarum 299v y L. rhamnosus
271. L. plantarum 299 todavia no ha salido
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Compaiiia Descripcion URL

al mercado pero esta en la fase de
obtencion de licencia para tercerizar la

produccion
Proctor & “Align” es un suplemento probidtico www.aligngi.com
Gamble producido por P&G. Las capsulas de Align

contienen Bifidobacterium infantis 35624

Sanofi-Aventis Productor de Bacillus clausii cepas O/C, www.sanofi-aventis.com

NR, SIN, y T, comercializado en Europa,
Asia, y Sudamérica como Enterogermina

Sensus La inulina Frutafit y los fructo WWW.SEeNnsus.us

oligosacaridos de Frutalosa (FOS) son
fibras dietéticas solubles con propiedades
bifidogénicas/prebiotticas, adecuadas para
una serie de sistemas de alimentos, para
enriquecerlos con fibras, reducir calorias, y
sustituir azicares y grasas

Solvay Productor de lactulosa (Duphalac) para el www.solvay.com

tratamiento de la constipacion y
encefalopatia hepatica

Valio El probiotico GG Lactobacillus rhamnosus ~ www.valio. fi

es el mas investigado en el mundo y
Danone recibié recientemente la licencia
para el mercado de yogurt en EE.UU. La
familia Gefilus, que contiene LGG es
comercializada a nivel mundial

VSL Pharma- VSL#3 es una mezcla de ocho cepas con http://www.vsI3.com

ceuticals 450 mil millones de bacterias vivas por
paquete

Winclove La compafia vende mezclas de cepas www.winclove.com
probidticas para diferentes indicaciones

Yakult Produce bebidas probidticas con L. casei www.yakult.co.jp
Shirota

Seguridad del producto

Algunas especies de lactobacilos y bifidobactes@s residentes habituales o
pasajeros comunes del sistema digestivo human@mmo dales no presentan
infectividad ni toxicidad.

Las bacterias acido lacticas tradicionales, duramteho tiempo asociadas con la
fermentacion de alimentos, en general son conslderaomo seguras para el
consumo oral como parte de alimentos y suplemeptm® la poblacion
generalmente sana y a los niveles usados tradioiente.

En muchos paises no existen regulaciones paraptsnsentos dietéticos, o si las
hay son mucho menos estrictas que las que se magma medicamentos de
receta.

A la fecha, la Administracion de Alimentos y Meditentos (FDA) de los
Estados Unidos no ha recibido solicitud para exped{y por lo tanto no ha
dictaminado) sobre ninguna declaracién para prigloi$tque los relacionen con
una reduccion del riesgo de una enfermedad. Losulpdes de estructura-
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funcion son utilizados cominmente para probidtiques,0 su uso no requiere
aprobacion de la FDA.

» La produccién de suplementos dietéticos varia dagréabricantes, y es posible
gue varie para un mismo fabricante con el tiemgopBebable que la eficacia y
los efectos colaterales difieran entre las cepesjystos, marcas, o inclusive
dentro de los diferentes lotes de la misma maree. productos adquiridos
pueden no ser idénticos a la forma utilizada envastigacion.

* No se conocen los efectos a largo plazo de la rfeagler los suplementos de la
dieta, aparte de las vitaminas y minerales. Mucuptementos dietéticos no se
utilizan durante periodos prolongados.

* La cuestion de la seguridad ha sido planteada lcasoemés reciente de aislados
intestinales de bacterias que se administran es alimeros a pacientes graves.
El uso de probidticos en personas enfermas questanggdo a las cepas e
indicaciones con eficacia probada, tal como seriesen la seccion 5. Las
pruebas o el uso de probidticos en otras indicasigratologicas solamente es
aceptable luego de la aprobacién de un comitéicke i@dependiente.

» Dada la prevalencia de los lactobacilos en losaiiws fermentados, dado su
caracter de colonizadores normales del cuerpo homwanrel bajo nivel de
infeccion que se les atribuye, la seguridad desasiicrobios ha sido revisada y
se considera que su potencial patogénico es badtajat

e Conforme el informe de FAO/OMS [2002], al examiteaseguridad en aspectos
patolégicos, genéticos, toxicoldgicos, inmunolégic gastroenteroldgicos, y
microbiolégicos de las nuevas cepas de probiétEmsnecesita un abordaje
multidisciplinario. La evaluacion toxicologica y deguridad convencional no
alcanza, dado que para poder beneficiar a los hosnae pretende que un
probidtico sobreviva y/o prolifere.

Desde una perspectiva cientifica, una descripcidac@da de un producto
probidtico deberia incluir la siguiente informacion

« Identificacion de género y especie, nomenclatueauncuerde con los nombres
reconocidos cientificamente actualmente

» Designacion de la cepa

» Conteo de organismos viables de cada cepa aldink vida Gtil del producto

» Condiciones de almacenamiento recomendadas

» Seguridad bajo las condiciones de uso recomendadas

» Dosis recomendada, que se deberia basar en laciadutel efecto fisioldgico
declarado

* Una descripcion exacta del efecto fisioldgico,amtd sea permitido por la ley

* Informacién de contactos para la vigilancia poshercializacion

3  Probhidticos—ciencia

Ecosistema microbiano e inmunidad de la mucosa

La informacién disponible sobre la composicién miGana del ecosistema intestinal
en estado de salud y patoldgico sigue siendo litai{@ableb).
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* El intestino contiene una vasta flora —100 trillsrde células bacterianas que
aportan un promedio de 600.000 genes a cada seranwtrubicada
fundamentalmente en el colon, y que comprendeasead® especies de bacterias.
La mayoria de las células bacterianas en las nagestcales no pueden
cultivarse.

* A nivel de las especies y cepas, la diversidadahiana entre los individuos es
bastante notoria: cada individuo alberga su propairéon distintivo de
composicion bacteriana determinado en parte pgemdtipo del huésped y por la
colonizacion inicial al nacimiento por medio dernsmision vertical.

« En los adultos sanos la composicion fecal es estahl el tiempo. En el
ecosistema intestinal humano dominan tres divisidraeterianadBacteroidetes,
Firmicutes y en menor grado Actinobacterias.

Tabla 6 Flora intestinal humana. La flora intestinal forma un ecosistema diverso y dinamico,
que incluye bacterias, Archae, y Eucaria que se han adaptado a vivir en la superficie de la
mucosa intestinal o dentro de la luz intestinal

Estdbmago y duodeno ¢ Cantidades muy bajas de
microorganismos: < 10° células
bacterianas por gramo de
contenido

¢ Fundamentalmente lactobacilos y
estreptococos

e El &cido, la bilis, y las secreciones
pancreaticas suprimen la mayoria
de los microbios ingeridos

e La actividad motora propulsiva
fasica dificulta la colonizacién
estable del lumen

Yeyuno e ileo < El nimero de bacterias aumenta
progresivamente desde
aproximadamente 10* células en
el yeyuno, a 10" células por
gramo de contenido en el ileo
distal

Intestino grueso ¢ Densamente poblado por
anaerobios: 10" células por
gramo de contenido luminal

Imagen adaptada de
www.healthsystem.virginia.edu/uvahealth/adult_digest/images/ei_0132.gif.

1, boca; 2, faringe; 3, lengua; 4, esoéfago; 5, pancreas; 6, estbmago; 7, higado; 8, colon
transverso; 9, vesicula; 10, colon descendente; 11, duodeno; 12, yeyuno; 13, colon
ascendente; 14, colon sigmoides; 15, ileo; 16, recto; 17, ano.

La interaccion normal entre las bacterias intelsg su huésped es una relacién
simbidtica. La presencia de un gran nimero de estias linfoides organizadas en la
mucosa del intestino delgado (placas de Peyergmagjue las bacterias intestinales
tienen una importante influencia sobre la funcigmunitaria. Su epitelio se
especializa en captar y hacer un muestreo de ltigeans y contiene centros
germinales linfoides para la induccion de respgestmunitarias adaptativas. En el
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colon los microorganismos proliferan fermentands $wstratos disponibles de la
dieta o de secreciones enddgenas.

El intestino es el érgano con la funciéon inmuné@arméas importante del organismo:
aproximadamente 60% de todas las células inmuestasé encuentran en la mucosa
intestinal. El sistema inmunitario controla lasp@sstas inmunitarias contra:

* Proteinas de la dieta

« —Prevencion de alergias alimentarias

* Microorganismos patégenos

e —Virus (rotavirus, poliovirus)

» —Bacterias $almonellaListeria, Clostridium etc.)
» —ParésitosToxoplasma

Mecanismos de accion

Los prebidticos afectan a las bacterias intestinalenentando el nimero de bacterias
anaerobias beneficiosas y disminuyendo la poblacd® microorganismos
potencialmente patégenos (F@). Los probidticos afectan al ecosistema intestinal
estimulando los mecanismos inmunitarios de la macgs estimulando los
mecanismos no inmunitarios a través de antagonisimampetencia con patdégenos
potenciales (Tabl&). Se piensa que estos fendmenos median la magerits
efectos beneficiosos, incluyendo la reduccion dentadencia y severidad de la
diarrea, uno de los usos mas ampliamente recor®adido los probidticos. Los
probidticos reducen el riesgo de cancer de colomeelos animales, probablemente
debido a su capacidad de suprimir la actividad ideas enzimas bacterianas que
pueden aumentar los niveles de pro carcindgenaes, g8t0 no ha sido probado en
humanos.

Tabla 7 Mecanismos de interaccion probidticos/huésped. La simbiosis entre la flora y el
huésped puede optimizarse mediante intervenciones farmacoldgicas o nutricionales en el
ecosistema microbiano intestinal utilizando probidticos o prebiéticos

Probiéticos
Beneficios inmunoldgicos e Activar los macréfagos locales para que aumenten la
presentacion de antigenos a los linfocitos B y aumenten la
produccién de inmunoglobulina A (IgA) secretora, tanto local
como sistémicamente
¢ Modular los perfiles de las citoquinas
¢ Inducir la hipo respuesta a los antigenos alimentarios
Beneficios no « Digerir los alimentos y competir con los patégenos por los
inmunolégicos nutrientes

¢ Alterar el pH local para crear un ambiente local
desfavorable para los patégenos

¢ Producir bacteriocinas para inhibir a los patdégenos
e Fagocitar a los radicales superéxidos
e Estimular la produccién epitelial de mucina

* Incrementar la funcién de barrera intestinal
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e Competir por adherencia con los patdgenos
« Modificar las toxinas derivadas de patégenos
Prebidticos

» Efectos metabdlicos: produccion de acidos grasos de cadena corta, metabolismo de las
grasas. absorcién de iones (Ca, Fe, Mg)

e Aumentar la inmunidad del huésped (produccién de IgA, modulacién de citoquinas, etc.)

Produccion de Patagenos

sustancias /
antimicrobianas, Competicion par
acido lactico, nutrientas y receptores

bacteriocinas,
Hz02 \ /

Probléticos

Microflora normal

Funcitn intestinal: [ . Peptido-glicanos, LPS
digestian N\
Promocion de las defensas
del huésped

Fig. 3 La microbiota normal y los probiéticos interactian con el
organismo anfitrion en actividades metabdlicas y funciones
inmunes, y previenen la colonizacion de microorganismos
oportunistas y patégenos.

(Reproducido con permiso de Sullivan y Nord, J Intern Med 2005;257:78-92)

4  Aplicaciones clinicas

A continuacion se resume la visién actual de ldgapones clinicas para diversos
probidticos o prebidticos.

Enfermedad cardiovascular

» El uso de probitticos/prebidticos para la medigireventiva y para disminuir el
riesgo de enfermedad cardiovascular esta aun pbagse.

Céancer de colon

 El estudio SYNCAN estudié el efecto de la oligofnga mas dos cepas
probidticas en pacientes con riesgo de desarmdliacer de colon. Los resultados
del estudio sugieren que una preparacion simbiptiegle disminuir la expresion
de biomarcadores para cancer colorrectal.
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Diarrea

Tratamiento de la diarrea aguda:

Se ha confirmado que las diferentes cepas de picdsver Tabla8 y 9), entre
las que se incluyeh. reuteri ATCC 55730 L. rhamnosu$sG, L. caseiDN-114
001, ySaccharomyces cerevisiae (boulardign utiles para reducir la severidad
y duracion de la diarrea infecciosa aguda infahtl.administracion oral de los
probioticos abrevia la duracion de la enfermedadreica aguda en nifios en
aproximadamente 1 dia.

Varios meta andlisis de ensayos clinicos contralagablicados muestran
resultados consistentes en revisiones sistematinggjendo que los probioticos
son seguros Yy eficaces. La evidencia que proviere edtudios sobre
gastroenteritis virales es mas convincente quevidercia que surge de las
infecciones bacterianas o parasitarias. Los metasisie accion son especificos
para cada cepa: existe evidencia para la eficacelglinas cepas de lactobacilos
(por ejemplo,Lactobacillus caselGG y Lactobacillus reuteriATCC 55730) y
paraSaccharomyces boulardiTambién es importante considerar la oportunidad
de la administracion.

Prevencion de la diarrea aguda:

Para la prevencién de la diarrea infantil y delledsolamente hay evidencia que
sugiere qué.actobacillusGG, L. caseiDN-114 001, yS. boulardiison eficaces
en algunas condiciones especificas (ver Tabia8).

Diarrea asociada a antibiéticos:

En la diarrea asociada a antibioticos existe upaduevidencia de la eficacia de
S. boulardii o L. rhamnosusGG en adultos o nifios que estan recibiendo
antibioticoterapia. Un estudio indicd qle caseiDN-114 001, es eficaz para
evitar la diarrea asociada a los antibiéticos glitarea provocada por. difficile

en pacientes adultos hospitalizados.

Diarrea inducida por radiacion:

Existe evidencia pero no definitiva, sobre la efiaade VSL#3 I(actobacillus
casej L. plantarum L. acidophilus L. delbrueckij Bifidobacterium longumB.
breve B. infantis y Estreptococcus thermophiluen el tratamiento de la diarrea
inducida por radiacion.

Erradicacién de Helicobacter pylori

Varias cepas de lactobacilos y bifidobacteriascasioBacillus clausii,parecen

reducir los efectos colaterales de las terapiabiétitas y mejorar la adherencia
de los pacientes. Varias cepas demostraron sexceficen disminuir los efectos
colaterales, pero no tuvieron efectos sobre la thsarradicacion. Un meta
analisis reciente de 14 ensayos aleatorizadosrsugiie la suplementacion de los
esquemas de antibibticos conktapylori con ciertos probi6ticos, puede también
ser eficaz en aumentar las tasas de erradicagédrya considerarse Util para los
pacientes en los que falla la erradicacion. Actealt® no se dispone de
suficiente evidencia como para avalar la eficagaud probidtico solo, sin

antibioticoterapia concomitante. En resumen, h#grdtura que sugiere que,
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agregados a antibitticos, ciertos probiéticos poedervir como terapia
adyuvante para la erradicacion de la infeccionHhagoylori.

Alergia

* Aun cuando la evidencia mas solida disponible es ga prevencion de
dermatitis atépica, un ensayo clinico reciente anfiomé estos resultados al
administrar ciertos probiéticos a mujeres embamzadrecién nacidos hasta los
6 meses de edad. En cuanto al tratamiento de éaneeflad alérgica, unos pocos
estudios bien disefiados han brindado evidenciaudedgterminadas cepas de
probiodticos pueden ser eficaces en el tratamiemtandsubgrupo de pacientes con
eczema atbpico. Se conoce poco sobre la eficacidosigrobiéticos en la
prevencion de la alergia alimentaria.

Encefalopatia hepatica

* Los prebiodticos como la lactulosa se utilizan coménte para la prevencion y el
tratamiento de esta complicacion de la cirrosis. h&elogrado revertir una
encefalopatia hepéatica minima en 50% de los pasentatados con una
preparacion simbidtica (cuatro cepas de probiodticosatro fibras fermentables
que incluian inulina y almidén resistente) dura83@elias.

Respuesta inmunolégica

« Existe evidencia que sugiere que varias cepas amdpicos y la oligofructosa
prebiotica resultan Utiles para reforzar la resgu@snunitaria. Se ha obtenido
evidencia indirecta en estudios dirigidos a ev#aenfermedad infecciosa aguda
(diarrea infantil nosocomial, episodios invernatks influenza) y estudios que
analizaron las respuestas de anticuerpos a lasas.cu

Enfermedad intestinal inflamatoria (Ell)
Pouchitis:

* Hay buena evidencia que muestra la utilidad detobi6ticos para impedir una
crisis inicial depouchitis (VSL#3), y evitar recidivas futuras de esta ertida
luego de la induccién de su remision con antibadticSe puede recomendar
probidticos a pacientes copouchitis de actividad leve, o como terapia de
mantenimiento para aquellos que estén en remision.

Colitis ulcerosa;:

» La cepa de Nissle probidtica @ coli, puede ser equivalente a la mesalazina
para mantener la remision de la colitis ulcerosarrezcla de probidticos VSL#3
ha demostrado ser eficaz induciendo y mantenieadeemision en nifios y
adultos con colitis ulcerosa leve a moderada.

Enfermedad de Crohn:

* Los estudios de probiéticos en la enfermedad darCnan sido decepcionantes y
la revision sistematica Cochrane concluyé que rist&xvidencia que sugiera
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que los probidticos sean beneficiosos para el mantento de la remision de la
enfermedad de Crohn.

Sindrome de intestino irritable (SlI)

* Varios estudios han demostrado ganancias terapsusignificativas al usar
probidticos en comparacion con placebo. En losdéssypublicados la reduccion
de la distensién abdominal y la flatulencia es wallaago constante en los
tratamientos probidticos; asimismo, algunas cepsdgn mejorar el dolor y
proporcionar ademas un alivio gener8l. (nfantis 35624). El Lactobacillus
reuteri, puede mejorar los sintomas de colicos ya en lagorisemana de
tratamiento, como lo muestra un ensayo reciente 3fbhactantes con célico
infantil alimentados a pecho. En resumen, hayalitea que sugiere que ciertos
probiéticos pueden aliviar los sintomas en persoo@as dolor abdominal
funcional.

Malabsorcion de la lactosa

» Streptococcus thermophilug Lactobacillus delbrueckiisubsp. bulgaricus
mejoran la digestion de la lactosa y reducen lo®sias de la intolerancia a la
lactosa. Esto fue confirmado en una serie de esudintrolados en individuos
gue consumian yogurt con cultivos vivos.

Enterocolitis necrotizante

* Hay ensayos clinicos que muestran que la suplegiént@robidtica reduce el
riesgo de enterocolitis necrotizante de los reamatidos prematuros. Las
revisiones sistematicas de los ensayos controlatEetorizados también han
demostrado una reduccion del riesgo de muerte empogr tratados con
probioticos. Para impedir la muerte de un premapoo cualquier causa, el
namero necesario a tratar (NNT) con probidticodee20.

Hepatopatia grasa no alcohdlica

e La utilidad de los probi6ticos como opcion de tnaitnto no ha sido confirmada
suficientemente a través de ensayos clinicos siratios.

Prevencion de infecciones sistémicas

* No hay evidencia suficiente, para avalar el usdodeprobiéticos y simbidticos

en los pacientes adultos gravemente enfermos edadess de cuidados
intensivos.
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5 Probioticos, prebioticos y evidencia — el cuadro general

Las Tablas8 y 9 resumen una serie de condiciones clinicas parauaks hay

evidencias de por lo menos un ensayo clinico bisefiddo y con poder estadistico
suficiente, de que la administracion oral de unpacprobidtica especifica o0 un
prebiodtico son eficaces y beneficiosos para ladsaleomo tratamiento. La lista tal
vez no sea completa, ya que durante los ultimos hédabido un flujo constante de
estudios publicados. El nivel de evidencia puedeiavaentre las diferentes
indicaciones. Las dosis recomendadas son las qusitia demostradas como utiles
en los ensayos. El orden de los productos enumeresl@leatorio. Actualmente no
hay estudios comparativos con evidencia sufici@ai@o para proponer un orden

jerarquico de productos con eficacia probada.

Tabla 8

Indicaciones pediatricas para probioticos y prebidticos en gastroenterologia en
base a la evidencia

Trastorno, accion Cepa probidtica/  Dosis Nivel de Ref. Comentarios
prebidtica recomendada evidencia
Tratamiento de la  Lactobacillus 10"°-10" ufc,  1a 1 Meta anélisis de
diarrea infecciosa  rhamnosus GG dos veces por ECAs;
aguda dia recomendacion
ESPGHAN/ESPID
Saccharomyces 200 mg, tres la 2 Meta andlisis de
boulardii, cepa de veces por dia ECAs;
S. cerevisiae recomendacion
ESPGHAN/ESPID
Dahi Indio que 10" ufc de 2b 3
contiene la cepa cada cepa, 2 0
de Lactococcus 3 veces por dia
lactis, L. lactis
cremoris y
Leuconostoc
mesenteroides
cremoris
Prevencion de la S. boulardii, cepa 250 mg, dos la 4,5 Meta andlisis de
diarrea asociada a de S. cerevisiae veces por dia ECAs
gntblbnees L. rhamnosus GG 10" ufc, unao  1b 6,7
dos veces al
dia
Bifidobacterium 10" +10%ufcly  1b 8
lactis Bb12 + de férmula
Streptococcus
thermophilus
L. rhamnosus 2 x 10", dos 1b 9
(cepas E/N, Oxyy veces al dia
Pen)
Prevencion de la L. rhamnosus GG 10*°-10™ ufc, 1b 10,11

diarrea nosocomial
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Trastorno, accién Cepa probidtica/  Dosis Nivel de Ref. Comentarios
prebidtica recomendada evidencia
B. lactis Bb12 +  10%+10"ufc/g 1b 12
S. thermophilus de férmula en
polvo
Prevencién de las L. casei DN-114 10" ufc, una 1b 13,14,
infecciones 001 en leche vez por dia 15
gastrointestinales  fermentada
comunes B. lactis Bb-120 10 ufc/g polvo  1b 16
adquiridas en la . .
- L. reuteri ATCC de formula
55730
L. casei Shirota 10" ufc, una 1b 17
en leche vez al dia
fermentada
Terapia adyuvante L. casei DN-114  10'°-10" ufc b 18 El probidtico fue
para la 001 en leche diariamente, administrado junto
erradicacion de fermentada durante 14 dias con un ciclo de 7
H. pylori dias de terapia
triple de
erradicacion con
omeprazol,
amoxicilina, y
claritromicina
Alivia algunos L. rhamnosus GG 10'°-10" ufc,  1a 19 Meta andlisis de
sintomas de los dos veces al ECA
trastornos dia
intestinales
funcionales .
L. reuteri DSM 10" ufc, dos 1b 20,21
17938 veces al dia
Célico infantil L. reuteri DSM 108 1b 22
17938 ufc/diariamente
Prevencién de la B. bifidum NCDO  10° ufc cada 1b 23 Meta analisis de
enterocolitis 1453, L. cepa, dos datos combinados
necrotizante en acidophilus veces al dia de ECAs que
recién nacidos pre NCDO 1748 estudiaron
término diferentes
® 8 preparados
Infloran™: 10" ufc cada 1b 24 probidticos
L. acidophilus + uno, dos veces confirman los
B. infantis al dia importantes
beneficios de los
. . 9 suplementos de
B. m_f_antls, 10° ufc cada 1b 25 probiéticos para
B. bifidum, . upo, una vez al reducir la
S. thermophilus dia mortalidad y
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Trastorno, accion Cepa probidtica/  Dosis Nivel de Ref. Comentarios
prebidtica recomendada evidencia

Tratamiento de la ~ Mezcla VSL#3 4a9x 10" ufc, 1b 27

colitis ulcerosa 2 veces al dia

levemente activa
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Tabla 9 Indicaciones basadas en la evidencia referentes al uso de probidéticos y
prebidticos en gastroenterologia de adultos
Trastorno, Cepa probidtica / Dosis Nivel de  Ref. Comentarios
accion prebidtica recomendada evidencia
Tratamiento de  Enterococcus 108 ufc, tres 1b 1
la diarrea faecium LAB SF68  veces al dia
:gﬂlc:gsen Lactobacillus 10°ufc 2 2b 2
paracasei B 21060 veces al dia
o L. rhamnosus GG
Saccharomyces. 10°ufc por 1b 1,34
boulardii, cepa de capsula de
S. cerevisiae 250mg, 2-6
capsulas al
dia
Prevencion de  E. faecium LAB 10° ufc, 2 1b 5
la diarrea SF68 veces al dia
asociada a . 9
ibocosen 50U Lgotrat w8
adultos ’ P
L. rhamnosus GG~ 10"°-10" ufc, 1b 5
2 veces al dia
L. casei DN-114 10" ufc, 2 1b 6
001 en leche veces al dia
fermentada
Bacillus clausii 2 % 10° 1b 7
(Cepas de esporas, tres
Enterogermina) veces al dia
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Trastorno, Cepa probidtica / Dosis Nivel de  Ref. Comentarios
accion prebidtica recomendada evidencia
L. acidophilus 5x 10" ufc,1 1b 8,9 Las cepas se
CL1285 + L. casei 0 2 veces al administraron
LBC8OR dia en capsulas o
en vehiculos de
leche
fermentada
Prevencion de L. casei DN-114 10® ufc, 2 1b 6
la diarrea por 001 en leche veces al dia
C. difficile en fermentada
cxllies L. acidophilus + B. 2 x 10" ufc 1b 10 El trabajo no
bifidum (Cepas cada cepa, describe las
Cultech) una vez al dia designaciones
de cepas
Oligofructosa 4 g, tres 1b 11
veces al dia
L. rhamnosus 10°ufc cada  2b 12 La
HNOO1 + uno, una vez administracion
L. acidophilus al dia de probidticos
NCFM redujo los
recuentos
fecales de C.
difficile en
pacientes
afosos sin
diarrea
L. acidophilus 5x10°ufc,1 1b 9
CL1285 + L. casei 0 2 veces al
LBC80OR dia
S. boulardii, cepa  2-3 x 10° 1b 13,14
de S. cerevisiae durante
28 dias,
seguido de
otras 4
semanas
Terapia L.rhamnosus GG~ 6x 10°ufc,2 1b 15
coadyuvante veces al dia
para la N 9
erradicacion de  B- clausii (Cepas 2x10 1b 15
H. pylori en de Enterogermina)  esporas, tr,es
adultos veces al dia
S. boulardii, cepa 500 mg-1gr 1b 15-19
de S. cerevisiae 2-4 x 10° ufc
por dia
Kefir 250 mL 2 2b 20 Mejora las
veces al dia tasas de
erradicacion
(78% vs 50%)
L. reuteri ATCC 10® ufc/dia 1b 21
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Trastorno, Cepa probidtica / Dosis Nivel de  Ref. Comentarios
accion prebidtica recomendada evidencia
Reduce los Yogurt con cultivos Al menos 10®  1a 22 Revision
signos vivos de L. ufc de cada sisteméatica de
asociados con  delbrueckii subesp. cepa por ECAs
mala digestion  bulgaricus y gramo de
de la lactosa Streptococcus producto
thermophilus
Alivia algunos Bifidobacterium 108 ufc, una 1b 23, 24,
sintomas del infantis 35624 vez al dia 25
sindrome de g imalis DN-173  10°ufc2 b 26, 27,
intestino .
- 010 en leche veces al dia 25
irritable
fermentada
L. acidophilus SDC 10" ufc por 2b 28,25
2012, 2013 dia
L. rhamnosus GG, 10%° ufc, una 1b 29, 30,
L. rhamnosus vez al dia 25
LC705,B. breve
Bb99 y
Propionibacterium
freudenreichii ssp.
shermanii
B. longum 101 10 ufc,una  1b 31,25
(29%), vez al dia
L. acidophilus 102
(29%),
Lactococcus lactis
103 (29%), y
S. thermophilus
104 (13%)
Fructo 5 g por dia 2b 32
oligosacaridos de
cadena corta
Galacto- 3.5 g por dia 2b 33
oligosacaridos
Bacillus coagulans 2 x 10° ufc, 2b 34
GBI-30, 6086 una vez al dia
Mantenimiento  Escherichia coli 5x 10" bact.  1b 35
de la remision Nissle 1917 viables, dos
en la colitis veces al dia
ulcerosa
Tratamiento de  VSL# 3 mezclade 2 x 9 x 10™ 1b 36, 37,
la colitis o ocho cepas (una ufc, dos veces 43
pouchitis de S. thermophilus, al dia
ulcerosa de 4 de Lactobacillus,

3de
Bifidobacterium)

actividad leve
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Trastorno, Cepa probidtica / Dosis Nivel de  Ref. Comentarios
accion prebidtica recomendada evidencia

Prevenciony  VSL#3 mezclade 2x45x10" 1b 38

mantenimiento  ocho cepas (una ufc, dos veces

de la remision de S. thermophilus, al dia
de la pouchitis 4 de Lactobacilos,

3de
Bifidobacterias)

Tratamiento del Lactulosa 20-40 g/dia la 39 Revision de

estrefiimiento estudios de
cohorte

Oligofructosa > 20 g/dia 2a 40 Revision de

estudios de
cohorte

Tratamiento de  Lactulosa 45-90 g/dia la 41 Revision

la sistematica de

encefalopatia ECAs

hepatica

Prevencién de L. casei Shirotaen 10 ufc,una  1b 42

infecciones leche fermentada vez al dia

comunes en

atletas
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7  Sitios utiles en la red

e  http://www.isapp.net
ISAP: The International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics

La organizacion busca generar y difundir informacion referente a investigaciones
cientificas multidisciplinarias de alta calidad en el terreno de probid6ticos y prebiéticos,
y avanzar en el desarrollo de productos probidticos y prebidticos que promuevan la
salud a nivel mundial, con un sustento cientifico.

e  http://www.usprobiotics.org
Webcast: Probioticos: Aplicaciones en la Salud y Patologia Gastrointestinal

Presentado en conjunto con la 722 Reunion Cientifica Anual del American College of
Gastroenterology, en otofio de 2007)

e http://www.fao.org/ag/agn/agns/micro_probiotics_en.asp

El sitio de FAO dedicado a la inocuidad y calidad de los probiéticos.

e  http://www.nestlefoundation.org/
e http://www.dannonprobioticscenter.com/index.asp

Una compafiia Danone— una de las organizaciones de investigacion lideres en el
campo de los probiéticos.

8 Consultas y opiniones

El Comité de Guias Practicas agradece los comestagonsultas de los lectores.

¢ Siente que hemos descuidado algun aspecto demste ¢, Piensa que algun
procedimiento entrafie algun riesgo adicional? Guros su propia experiencia. Pulse el
enlace a continuacion y envie su opinion
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