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Resumen

Una de las cepas probidticas mas estudiadas vy utilizadas, corresponde al
Lacticaseibacillus rhamnossus GG ATCC 53013 (LGG). El genoma de LGG esta
secuenciado de forma completa desde el 2009, por lo que se conoce claramente cada
una de las mas de 92 proteinas y enzimas que se codifican y sus funciones. Todos los
mecanismos de LGG, tales como su capacidad incrementada en la adhesiéon a la
mucosa intestinal, fortalecimiento de la barrera epitelial intestinal, exclusion
competitiva de patdégenos, produccion de sustancias antimicrobianas y modulacion del
sistema inmune son las principales razones a través de las cuales LGG ATCC 53103
tiene la capacidad de servir en el manejo preventivo o como tratamiento adyuvante de
la disbiosis intestinal y potencialmente extraintestinal. Existe evidencia de que LGG
puede revertir el incremento de la permeabilidad intestinal inducido por la infeccion por
diversos virus, incluido el mismo rotavirus. Ademas, existe evidencia del papel que
esta cepa en especifico puede tener para el manejo adyuvante de la enfermedad
diarreica aguda, prevencion de enfermedad diarreica aguda en nifios desnutridos,
prevencion de diarrea asociada a antibidticos y diarrea nosocomial, prevencién de
enterocolitis necrosante, prevencion de enfermedades infecciosas, asi como diversos
trastornos de la interaccion del intestino cerebro. De forma adicional, comienza a
haber evidencia sobre su potencial eficacia n el manejo de la infeccion por

Helicobacter pylori y en la adquisicion de la tolerancia oral en nifios alérgicos.
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Introduccion

De forma relativamente reciente se ha incrementado el conocimiento sobre la
microbiota intestinal y extraintestinal, asi como las distintas estrategias para poder
modificarla, entre las cuales se encuentran la alimentacion, el ejercicio y en general, el
estilo de vida. Dentro de las estrategias conocidas como los bidticos, los probioticos
son una de las mas extendidas en su uso. Estos de definen como microorganismos
vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren un beneficio

para la salud del huésped (1).

Existen ciertos criterios para definir a las especies probidticas:

e Tener una identificacion taxonémica por técnicas moleculares.

e Deposito en una coleccién de cultivos reconocida a nivel internacional.

e Que perista en un estado viable a lo largo del tracto gastrointestinal.

e Que no tenga genes transmisibles de resistencia a antibioticos.

e Seguridad para su uso en humanos.

¢ Evidencia clinica de beneficios a la salud con estudios experimentales.

e Asegurar la viabilidad y actividad probidtica a través de todo el procesamiento

durante su produccion, empaquetamiento, almacenaje, punto de venta, etc.

Lacticaseibacillus rhamnosus GG cumple con todas estas caracteristicas; ademas de
ser considerada, como muchas de las cepas probidticas de uso humano, con la
categoria GRAS o generalmente reconocida como segura (por sus siglas en inglés:

generally recognized as safe) (2).

A pesar del uso extendido de los probioticos en la prevencién y tratamiento de muchos
padecimientos y enfermedades, es incorrecto generalizar que todos los probidticos
funcionan en todas las entidades (3). Los efectos de los probiéticos deben ser
evaluados y conceptualizados como dependientes de cada cepa o cepa-especificos,
es decir, no se puede generalizar que todos los probidticos ejercen la misma funcion y
no se pueden transpolar los hallazgos de un estudio realizado con una cepa
especifica, en una entidad en especifico, a otra cepa, solo porque puedan ser del

mismo género y especie (4). Es decir, cada cepa probidtica debe de ser denominada
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con su género y especie, asi como mencionar la coleccion de cultivos reconocida
internacionalmente donde se encuentra depositada y el numero correspondiente.
Algunos de estos repositorios son: ATCC (American Type Culture Collection, por sus
siglas en inglés); la CNCM (Collection Nationale de Cultures de Microorganismes del
Institut Pasteur, Paris, Francia); NCIMB (National Collection of Industrial, Food and

Marine Bacteria en Aberdeen, Escocia). (3).

Una de las cepas probidticas mas estudiadas vy utilizadas, corresponde al
Lacticaseibacillus rhamnossus GG ATCC 53013 (LGG), previamente conocido como
Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53013, pero que de forma relativamente reciente
fue reclasificado (5). LGG fue la primera cepa perteneciente al género Lactobacillus en
ser patentada en 1989, gracias a su habilidad de sobrevivir y proliferar en pH acido
gastrico, en el medio que contiene bilis y adherirse a los enterocitos. EI genoma de
LGG esta secuenciado de forma completa desde el 2009, por lo que se conoce
claramente cada una de las mas de 92 proteinas y enzimas que se codifican y sus

funciones.

I. CIENCIA

Caracteristicas microbiolégicas

LGG pertenece al género Lacticaseibacillus, grupo de bacterias gram positivas,
anaerobias facultativas o microaerofilicas, de forma alargada o bacilar, no formadora

de esporas, productora de acido lactico o lactato a partir de los azucares.

Muchos de sus mecanismos de accidn se explican por su alta capacidad de adhesion
a las superficies mucosas, gracias a los exopolisacaridos superficiales (EPS) y sus
pilis, asi como por su alta actividad inmunorreguladora. Diversos estudios preclinicos
ponen de manifiesto que LGG estimula la respuesta inmunoldgica no especifica, con
incremento de las inmunoglobulinas (Ig) de tipo IgA, 1gG, IgM, asi como favoreciendo
la maduracién de la funcion intestinal en general. Tiene actividad antimicrobiana ya
que produce microcina, una bacteriocina de bajo peso molecular resistente a calor y
proteasas, asi como al menos siete péptidos que tienen actividad bactericida contra

gram positivos y gram negativos (6).



Estudios en simuladores del ecosistema microbiano intestinal humano, que simula
condiciones fisiolégicas de transformaciones metabdlicas se encontré que la adicion
de LGG aparentemente promueve la produccidn de ciertos metabolitos como el acido
propionico indol, relacionada con salud humana, asi como otros metabolitos de la via

del triptofano (7).

Propiedades de colonizacion

La propiedad de colonizar el tracto gastrointestinal por parte de LGG esta determinada
principalmente por los pilis parecidos a fimbrias y por la produccion de proteinas
solubles (6). Adicionalmente, tiene la capacidad de producir un biofilm que protege
mecanicamente la mucosa, asi como diferentes factores solubles (proteinas p75 y
p40), enzimas como la hidrolasa asociada la pared celular, y la gliceraldehido 3-
fosfato-deshidrogenasa, las cuales resultan benéficas para las células intestinales, ya
que favorecen la sobrevida de las células de las criptas colénicas, disminucién de la
apoptosis de los enterocitos y contribuyen a preservar la integridad del citoesqueleto
(8-11).

A diferencia de otros lactobacilos, LGG tiene la mayor capacidad de adhesién a las
células mucosas (12). Esta se facilita por la proteina de adhesion LGG-0186 (13). Se
sabe que también participa de forma importante en la adhesividad la gran cantidad de
EPS ricos en galactosa, los cuales, ademas, juegan un rol muy importante en la
proteccion contra la lisis mediada por complemento (14,15). LGG posee genes para la
codificacion de pilis: uno denominado SpaCBA que codifica para un tipo de pili que
tiene uno de los papeles mas importantes en la adhesion de la bacteria al moco y
promueve la formacion del biofilm (9,16) y para una sortasa (16). También tiene el gen
SpaDEF que también codifica para pilis (9,16). SpaC es necesario para la adherencia

al epitelio intestinal.

LGG produce mas de 90 proteinas que estan involucradas, no solo en la formacién de
biofilm sino también en las funciones relacionadas con fagos, remodelamiento de la
pared celular bacteriana e inmunomodulacion (17). Por ejemplo, una de las proteinas
solubles, especificamente la p40, a través de la activacion del factor de crecimiento
epidérmico y estimulando una proteina ADAM 17 (por sus siglas en inglés: disintegrin

and metalloprotease protein 17), tiene la capacidad de aminorar la apoptosis inducida
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por citocinas en los enterocitos (11,13,18), con lo cual se preserva la funcion de
barrera de las células epiteliales. De la misma forma, la proteina soluble p75 previene
el dano epitelial inducida por apoptosis y reduce los efectos de especies reactivas de
oxigeno, como el peroxido de hidrégeno, aunque el efecto es mayor con la proteina
p40.

Existe evidencia de la capacidad de sobrevida de LGG en el tracto gastrointestinal.
LGG administrado por via oral, puede ser recuperado de las heces, sobre todo en los
recién nacidos (19). Se ha demostrado que la colonizaciéon en el colon descendente
persiste incluso muchos dias después de su recuperacion en las heces (20,21).
También se ha recuperado de la cavidad oral, amigdalas e incluso de la vagina,

posterior a la administracion por via oral (22-24).

Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego sobre la eficacia de LGG versus placebo
en pacientes adultos que reciben antibiéticos de amplio espectro estudié los efectos de
LGG sobre el efecto que ejerce éste en la colonizacion de organismos resistentes a
antibiéticos (ORA). Los pacientes fueron aleatorizados a recibir 1x10"° UFC de LGG,
dos veces al dia (n = 44) o placebo (n = 44). La prevalencia de colonizacion de ORA

fue similar en ambos grupos (25).

Actividad inmunolégica

LGG presenta diversas acciones que son cepa especifica, es decir, que no se
presenta con otros géneros o especies de bacterias probioticas. Una de las acciones
que solo esta presente a nivel de cepa es la inmunoregulacién (1). Diversos estudios
muestran que LGG puede promover una respuesta inmune tipo 1 al reducir la
expresion de varios marcadores de inflamaciéon en monocitos y macréfagos, asi como

incrementar la expresion de varias moléculas inmunoreguladoras (10).

Existe evidencia preclinica, tanto en modelos animales como en humanos de que
estimula la respuesta inmune humoral de una forma no especifica, lo que genera un
incremento de la secrecion de inmunoglublinas (IgA, IgG e IgM), genera una respuesta
inmune efectiva ante diversos antigenos, inhibe la produccion de lipopolisacaridos y

favorece la maduracion funcional del intestino en modelos murinos (26-29). Ademas,
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inhibe la produccion de factor de necrosis tumoral en macréfagos murinos (30).
Favorece la produccion y regulacién de la accion de interferén gamma, II-12 e IL-18 en
linfocitos, pero al mismo tiempo, estimula la produccién de factor de necrosis tumoral
alfa y reduce la produccién de diferentes interleucinas (IL) como II-2, IL-12, IL-23 e II-
27 en las células dendriticas (31,32). La proteina p40, previamente comentada,

también estimula directamente la secrecion de IgA.

LGG tiene acido lipoteicoico, que actia como un patron molecular asociado a
microorganismo o PAMP, el cual tiene actividad proinflamatoria al inducir la produccion
de IL-8 en células epiteliales intestinales, asi como del factor NF-xB, con lo cual ejerce

efectos protectores (33).

El propio LGG induce un incremento en la expresion de factores solubles que
favorecen la expresion de receptores tipo toll o TLRs (por las siglas en inglés de foll-
like receptors) de diversas células inmunoldgicas, asi como también, induce la
expresion del receptor asociado al HLA o HLA-DR (antigen presentation-associated
receptor) en los macréfagos y monocitos intermedios (10). LGG es sensible a la beta

defensina 2, pero no a la beta defensina 1 (34).

Adicionalmente, LGG cuenta con dos genes RS02780 y RS02750, que codifican para
dos polipéptidos conocidos como Lip1 y LIp2 que funcionan como péptidos bioactivos
(35). Existe evidencia sobre el papel de LGG en la prevencion de apoptosis inducida

por citocinas a nivel de los enterocitos (36).

En modelos murinos se ha documentado el papel antinflamatorio que tiene LGG en la
prevencion de la enteritis por radiacion, al presentarse una menor concentracion de
citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral-a, interleucina-6 y la
proteina quimiotactica de monocitos-1, en los tejidos del colon del grupo de ratones

que recibieron la cepa probidtica en comparacion con aquella que no la recibié (37).

Actividad antibacterial antiinfectiva

Uno de los principales efectos protectores de barrera de la microbiota intestinal

consiste en la produccién de bacteriocinas, las cuales tiene efectos bacteriostaticos o
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bactericidas sobre patégenos (38). Estas bacteriocinas pueden actuar sobre las
envolturas celulares de ciertos patégenos o afectando la expresion de ciertos genes
(39,40). Como diversas especies bacterianas, LGG tiene la capacidad de producir al
menos siete péptidos y un lantibético, especificamente conocido como microcina, la
cual tiene un peso molecular de menos de 100 daltones, es resistente al calor y a las

proteasas, y presenta actividad bactericida (41-43).

LGG presenta una actividad antiinfectiva diversa:

e Contra Shigella sonnei (44,45).

e Reduce la adhesion, citotoxidad y viabilidad de Salmonella enterica serovar
typhimurium 'y Salmonella typhimurim C5. (44,46,47).

e Los EPS atenuan la respuesta inmune inducida por Salmonella typhimurium al
inhibir la expresién de proteinas claves en la via de sefalizacion de TLR4/NF-
kB/MAPK (48).

e Reduce la viabilidad de Escherichia coli enterovirulenta (45,46).

e Reduce los niveles de toxina Shiga stx2A de la Escherichia coli
enterohemorragica O157:H7 (49).

¢ Inhibe la adhesion de Escherichia coli enteropatogénica (50).

e Posee actividad bactericida directa contra Helicobacter pylori (51-53).

Resistencia a antibiéticos y sensibilidad

Las especies de lactobacillus en general, y especificamente LGG, son sensibles a
ciertos antibitticos, dentro de los cuales se encuentran la penicilina y la amoxacilina
(54), por lo que su actividad probiética se podria ver limitada con la coadministracion
de estos antibidticos. Sin embargo, un estudio mostré la viabilidad de LGG hasta en un
57% de muestras de sujetos expuestos a penicilina (6). Se mostro la viabilidad de LGG
coadministrado junto con amoxacilina/clavulonato en 6 de 7 nifios, en un estudio muy
pequeio que evidencid que, previo al tratamiento ninguno tenia LGG en heces y
después de 10 dias de administracion se logré obtener LGG en seis de los 7 que
participaron (55). Tiempo después, permanecieron identificandose en la heces de 4 de

los 7, lo que pone en evidencia la capacidad de colonizacion que presenta LGG (56).



Las bacterias del género Lactobacillus son intrinsecamente resistentes a vancomicina;
es decir, no contienen genes especificos de resistencia a vancomicina, por lo que no
existe posibilidad de que puedan “transferir’ la capacidad de resistencia a la misma a
otros microrganismos potencialmente patdgenos (57,58). Cierta evidencia apunta a
que LGG contribuye a eliminar ciertas especies patdogenas que portan genes de
resistencia a la vancomicina, y que potencialmente podrian compartir a otros

patégenos (59,60).

Il. EVIDENCIA

LGG y disbiosis

La disbiosis es un concepto subjetivo que aun no tiene una definicidon universalmente
aceptada. Ocurre cuando la homedstasis de los microorganismos se pierde como
consecuencia de una alteracion en la composicién y en la funcién de la microbiota. Se
caracteriza por la presencia de alguna o la combinacion de dos o mas de las
siguientes: disminucién de microorganismos comensales benéficos, aumento de

patobiontes y pérdida de la diversidad (61).

Todos los mecanismos previamente mencionados de LGG ATCC 53103, tales como
su capacidad incrementada en la adhesién a la mucosa intestinal, fortalecimiento de la
barrera epitelial intestinal, exclusion competitiva de patégenos, produccion de
sustancias antimicrobianas y modulacién del sistema inmune son las principales
razones a través de las cuales LGG ATCC 53103 tiene la capacidad de servir en el
manejo preventivo o como tratamiento adyuvante de la disbiosis intestinal y

potencialmente extraintestinal (6).

Algunos efectos preventivos de disbiosis han sido demostrados en las diadas madre-

hijo en los primeros dias de vida. En lactantes de mujeres que recibieron LGG durante
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4 semanas previas al parto, se demostré que la microbiota fecal a los 5 dias presenté
mayor proporcion de Bifidobacterium breve y una menor concentracion de
Bifidobacterium adolescentis que aquellos hijos de madres que recibieron placebo
(62,63).

Existe evidencia de que LGG ATCC 53103 puede revertir el incremento de la
permeabilidad intestinal inducido por la infeccion por rotavirus (64). Ademas, promueve
la producciéon de moco intestinal favoreciendo la transcripcion de RNA mensajero de
MUC2 y MUC3

La desnutricidon afecta virtualmente todos los érganos y los nifios desnutridos con mas
propensos a infecciones. Los nifos desnutridos presentan disbiosis, por lo que los
probiodticos puede restaurar la microbiota intestinal que esta alterada. Se realizé un
ensayo clinico controlado en el que 100 nifios con desnutricién, donde se les dio
manejo nutricional apropiado acorde a la edad, se aleatorizaron a recibir LGG o
placebo por 3 meses. Al final del estudio, el cambio en el indice de masa corporal fue
mayor en el grupo que recibié6 LGG. El grupo que recibi6 LGG presentdé menos
eventos de infecciones de vias respiratorias, eventos de diarrea aguda asi como
menos eventos de infecciones de vias urinarias (65). El uso de probiéticos como LGG
reduce la incidencia acumulada de eventos de diarrea aguda en pacientes con

desnutricién aguda grave (66).

Un ensayo clinico aleatorizado doble ciego realizado en 231 nifos de entre 2 y 7 afios
sobre el uso de LGG o placebo a largo plazo, mostré que LGG tiene influencia sobre la
composicion de la microbiota intestinal, produciendo un incremento en la abundancia
de Prevotella, Lactococcus y Ruminococcus, con una disminuciéon de Escherichia. El
tratamiento con LGG parece prevenir ciertos cambios asociados con el uso de
penicilinas, pero no aquellos asociados con el uso de macrdlidos; sin embargo, si
redujo la frecuencia de sintomas gastrointestinales asociados al uso de estos ultimos
(67).

Enfermedad diarreica aguda
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LGG, en combinacién con anticuerpos anti-rotavirus, reduce tanto la duracion como la
gravedad de la diarrea, asi como los cambios histopatoldégicos a nivel intestinal
resultado de la misma, como, por ejemplo, disminuir la vacuolizacién del epitelio
yeyunal (68,69). En estudios in vitro se demuestra que LGG ATCC 53103 actua contra
rotavirus al inhibir mecanismos patogénicos enterotdxicos y citotéxicos. LGG ejerce

acciones postbioticas al secretar sustancias con accién farmacoldgica (70).

Existen una gran cantidad de estudios sobre el manejo de LGG ATCC 53103 en la
enfermedad diarreica aguda (EDA) en poblacion pediatrica. Una revision sistematica
con metanalisis, publicada en 2019, sobre la eficacia de LGG ATCC 53103 en el
tratamiento de la EDA en pediatria, en la que se incluyeron 19 ensayos clinicos
controlados mostré que la administracion de LGG ATCC 53103 redujo notablemente la
duracién de la diarrea (diferencia media -24.02 h (IC95%: 36.58, -11.45). Se
detectaron mejores resultados cuando se utilizan dosis mayores = 10" unidades
formadoras de colonias (UFC) por dia con una diferencia del efecto media (DEM) de -
22.56 h, con un intervalo de confianza del 95% (1C95%) de -36.41 a -8.72. Se observo
de forma consistente una reduccion similar en aquellos cuya etiologia fue por rotavirus
(71).

En el 2018, un estudio realizado en pacientes pediatricos en Estados Unidos de
América puso en entredicho la utilidad de LGG y de los probidticos en general la
eficacia de estos en el manejo de la EDA (72). Fue un ensayo clinico controlado, doble
ciego que involucré un numero grande de nifios (n = 971) de 3 meses a 4 afos, con
diagnostico de EDA. Recibieron un curso de 5 dias de LGG 1 x 10'dia. Los
resultados sorprendieron ya que no hubo diferencia en la duracion de la diarrea aguda,
duracion de vomito o abstencionismo a guarderia. Sin embargo, se argumentaron por
expertos internacionales, varias limitaciones en el estudio: poca adherencia al
tratamiento, sesgo de informacién (proporcionada por los padres), inicio del
tratamiento con probidticos en la mayoria con mas de 48 horas de iniciada la diarrea

aguda; por ejemplo, a las 10 horas ya estaban curados ambos grupos.

Por lo anterior, se realizé la actualizacidn de una revision sistematica con metaanalisis
sobre la eficacia de LGG ATCC 53103 en el manejo de la EDA en los nifios, incluido el
estudio previamente comentado. Se incluyeron 18 ensayos clinicos controlados, que
representan 4208 nifios. Comparado con el placebo el uso de LGG ATCC 53103,
aunque no tuvo efecto sobre el volumen de la evacuacion, si tiene una reduccién en la
duracion de la diarrea (15 ECC, n=3820, diferencia media — 0.85 dias; 1C95% - 1.15 a
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-0.56). Fue mas efectivo en una dosis de > 10" UFC (73). Por eso, a pesar de que
exista un estudio grande que demostré6 que LGG no tenia efecto en el manejo
adyuvante de la diarrea aguda, la evidencia actual muestra que, de forma conjunta,
LGG ATCC 53103 reduce tanto el tiempo de duracién de la diarrea como la
hospitalizacion. Sin embargo, existe alta heterogeneidad y limitaciones metodoldgicas

de los estudios incluidos.

Diversos consensos y guias a nivel internacional sugieren que LGG ATCC 53103
puede ser considerado como adyuvante en el tratamiento de la EDA, sin embargo, las
recomendaciones no son universales. Uno de los documentos de posicion a nivel
regional, ya de hace algunos afos, es el del grupo pediatrico latinoamericano (74)
donde resalta que LGG ATCC 53103:

e Junto con Limosilactobacillus reuteri DSM 17938 y Saccharomyces boulardii
son las cepas probidticas mejores estudiadas.

e Puede ser considerado para prevencion de la diarrea nosocomial en pacientes
pediatricos.

e Es una de las pocas cepas que tiene buena evidencia como adyuvante en el
manejo de la diarrea aguda.

o Tiene evidencia como una de las pocas cepas que se puede recomendar para
la prevencion de la diarrea asociada a antibioticos.

e Cuenta con evidencia como cepa probidtica para prevenir la enterocolitis

necrosante en los pacientes pretérminos.

Una revision sistematica con metanalisis del grupo de Cochrane muestra que LGG
ATCC 53103 es una de las pocas cepas que reduce el tiempo de duracién de la
diarrea aguda, asi como también reduce las probabilidades de que la diarrea dure mas
de 48 h (75).

Sin embargo, el posicionamiento de la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN; por sus siglas en inglés), publicado en
2020, que utilizé criterios mas estrictos en la evaluacion de la evidencia, coloca a LGG
ATCC 53103 como una de las pocas cepas que pueden utilizarse en el manejo de la

diarrea aguda (76):

e Estas recomendaciones estan actualizadas y remplazan a las del 2014.
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e Se hicieron mas estrictos en los criterios de evaluacion de la evidencia clinica
por lo que se concluye que no se lograron identificar dos ensayos clinicos
controlados de alta calidad para ninguna de las cepas probidticas que se han
utilizado para el tratamiento de la diarrea aguda.

e Existen 16 ensayos clinicos controlados que involucran 3949 pacientes
pediatricos en los que ese evalué LGG para el manejo de la diarrea aguda, con
una diferencia media de duracion de esta, versus placebo, de -0.83 d (-1.13 a—
0.53).

e De los anteriores, cinco ensayos clinicos se consideran de bajo riesgo de
sesgo, que involucran 2409 pacientes pediatricos en los que ese evalué LGG
ATCC 53103 para el manejo de la diarrea aguda, con una diferencia media de
duracion de esta, versus placebo, de -0.68 d (-1.82 a 0.45)

e Basado en la evidencia y a pesar de ser una recomendacién débil las cepas
que se pueden utilizar en el manejo adyuvante de la diarrea aguda son: S
boulardii, LGG ATCC 53103, L reuteri DSM 17938 y la combinacién de cepas L
rhamnosus 19070-2 y L reuteri DSM 12246.

De forma reciente el grupo de interés especial en microbiota de la ESPGHAN,
publicaron sus recomendaciones actualizadas sobre el uso de probidticos en
problemas gastrointestinales en pediatria, en la cual apuntan que los profesionales de
la salud pueden recomendar LGG a una dosis de > 10" UFC/d, por 5 a 7 dias para el
manejo de la EDA en nifos, dado que hay evidencia de que reduce la duracion de la
diarrea, el tiempo de hospitalizacion y el gasto fecal, con un nivel de evidencia bajo y

un grado de recomendacion débil (77).

La Organizacion Mundial de Gastroenterologia (WGO, por sus siglas en inglés), por su
parte publicod recientemente la actualizacién de la Guia Mundial de manejo de
probidticos y prebidticos en febrero de 2023 (3) en la que se precisa que LGG ATCC
53103 puede ser considerado en el tratamiento adyuvante de la diarrea aguda en

nifos y adultos.

Prevencion de diarrea en ninos

Dado que los probiéticos suelen considerarse como seguros y que se pueden agregar

a las férmulas infantiles u otros alimentos, y ademas, pueden administrarse durante un
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periodo prolongado, uno de los campos mas légicos de aplicacién de los probioticos
ha sido la prevencion de infecciones intestinales en nifios sanos y en riesgo (78). La
mayoria de los estudios con este objetivo se han realizado con cepas probidticas que
han sido adicionadas a las formulas infantiles. Se ha utilizado diversas cepas, por lo
que no se pueden realizar metanalisis adecuados, cepa especificos, de los mismos.
Ademas, los resultados han sido contradictorios, en parte por las diferentes cepas

utilizadas, asi como por la dosis utilizada y la viabilidad de cada cepa.

En un estudio realizado en nifios peruanos desnutridos de entre 6 y 24 meses de vida,
que fueron tratados con LGG ATCC 53103 (3.7 x 10" UFC), versus placebo, una vez
al dia, 6 dias a la semana por 15 meses se mostré que se presentaron menos eventos
de fiebre, asi como menos eventos de diarrea aguda de etiologia bacteriana, viral y

parasitaria en aquellos que recibieron esta cepa probiética (79).

Prevencion de diarrea asociada a antibiéticos y diarrea nosocomial

Diversos metanalisis han mostrado la utilidad de los probidticos en la prevencién de la
diarrea asociada a antibidticos (DAA), mostrando que la mayor eficacia se tiene con
las cepas probidticas LGG y S. boulardii (80-82). Un metanalisis realizado en 445
ninos que recibieron de forma preventiva LGG ATCC 53103, en comparacion con
placebo o ningun tratamiento, mostré una reduccion del riesgo de DAA del 23 % al 9.6
% (5 ECC, n=445, riesgo relativo [RR] de 0.48, 1C95%: 0.26 a 0.89) con un numero
necesario a tratar (NNT) de 8 (IC95%: 6-40) (83).

El posicionamiento del grupo de probidticos de la ESPGHAN con respecto a la
prevencion de la DAA es que la evidencia muestra que la administracién de LGG
ATCC 53103 a una dosis de al menos 1x10° UFC/dia reduce el riesgo de diarrea
nosocomial en pacientes pediatricos y podria ser recomendada para disminuir la
duracién de estancia hospitalaria (84). La administracion de LGG ATCC 53103 reduce
el riesgo de diarrea nosocomial de un 13.9% a un 5.2% (dos ensayos clinicos, n=823,
RR 0.35, IC95% 0.19-0.65; numero necesario a tratar de 12, IC95% de 8 a 21), con

una heterogeneidad de 12 = 21%.
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Acorde con el documento de posicion del grupo de interés especial en microbiota de la
ESPGHAN, recomiendan que los profesionales de la salud pueden considerar el uso
de LGG a dosis de >5x10° UFC/d, de forma simultanea al uso de un tratamiento
antibiodtico, para prevenir la DAA en pacientes pediatricos ambulatorios y
hospitalizados, siempre y cuando existan factores de riesgo como tipo de antibidtico a
utilizar, edad, necesidad de hospitalizacién, comorbilidades, episodios previos de DAA,
con un nivel de evidencia moderado y un grado de recomendacion fuerte (77). En el
mismo documento también sefalan que se puede considerar el uso de LGG a una
dosis de al menos 1x10° UFC/d durante el tiempo de hospitalizaciéon para prevenir la
diarrea nosocomial con un nivel de evidencia moderado y un grado de recomendacion
débil.

Los antibiéticos pueden conducir a una reduccion de la resistencia a patégenos como
Clostridioides difficile, el cual es una de las principales causas de infeccion intestinal
de adquisicion nosocomial, que afecta practicamente a todos los casos de colitis

pseudomembranosa y hasta un 20% de los casos de DAA (6).

En la guia mundial de manejo de probidticos y prebidticos de la Organizacién Mundial
de Gastroenterologia se precisa que LGG ATCC 53103 puede ser considerado en la
prevencion de diarrea asociada a antibidticos en adultos (a una dosis de 2x10
UFC/dia) y nifios (>5x10° UFC/dia) al menos durante el tiempo que dure el tratamiento
antibidtico, con un nivel de evidencia 1, es decir, basado en revisiones sistematicas
con metandlisis que lo avalan (3). También se refiere en la misma guia, que LGG
puede considerarse para la prevencion de diarrea nosocomial en pacientes

pediatricos, utilizando una dosis de 1-6x10° UFC/dia

Prevencion de enterocolitis necrosante

La enterocolitis necrosante (ECN) es la enfermedad adquirida grave mas comun del
tracto gastrointestinal en prematuros, la cual estd caracterizada por una necrosis
intestinal de extension y profundidad diversa, que incluso puede llegar a la perforacion
en una proporcion importante de casos (85,86). Un estudio realizado en 743 pacientes

pretérminos de muy bajo peso al nacimiento, aleatorizados a tres brazos de
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tratamiento para recibir por via oral: a) lactoferrina bovina (LFB), b) LFB + LGG a 6 x
10° UFC, c) placebo, desde el nacimiento hasta el dia 30 post nacimiento, mostré que
existio una disminucion en la incidencia de ECN en los primeros dos brazos de
tratamiento, en comparacion con placebo [5/247 (2.0%)] y 0/238 (0%),

respectivamente] (87).

De acuerdo con el posicionamiento del grupo de trabajo de probidticos de la
ESPGHAN, ciertas cepas probioticas pueden ser una herramienta eficaz y segura en
el contexto del paciente pretérmino (88). De forma especifica, LGG muestra un efecto
benéfico para prevenir ECN estadios 2-3, con un RR 0.240 (IC95% 0.064 a 0.670),
basado en 6 ensayos clinicos que involucran 1393 pretérminos. Al parecer, no
disminuye la mortalidad en general (RR= 0.89; 1IC95%= 0.32 a 2.30), ni el desarrollo de
sepsis tardia (RR= 0.80; 1C95%= 0.47 a 1.30). Por lo anterior, el panel recomienda de
forma condicional el uso de LGG ATCC 53103 a una dosis de 1x10° UFC/dia a 6x10°
UFC/dia. De la misma forma, en el documento de posicion del grupo de microbiota de

la ESPGHAN refrendan esta misma indicacién (77).

En la guia mundial de manejo de probidticos y prebidticos de la Organizacion Mundial
de Gastroenterologia se precisa que LGG ATCC 53103 puede ser considerado en la
prevencion de ECN, a una dosis que va de 1x10° UFC/dia a 6x10° UFC/dia, con un
nivel de evidencia 1, es decir, basado en revisiones sistematicas con metanalisis que

lo avalan (3).

Trastornos funcionales gastrointestinales en nifos

Los trastornos funcionales gastrointestinales, o recientemente mejor definidos como
trastornos de la interaccién intestino cerebro (TIIC), comprenden un grupo de
padecimientos que se presentan en todas las edades, en donde existe una alteracion
en la intercomunicacion en el eje microbiota-intestino-cerebro en mayor o menor
grado. Los criterios diagnésticos estan agrupados por edad y zona del tracto
gastrointestinal involucrada y expresados en lo que se conoce como Criterios de Roma
IV (89).

Colico del lactante
16



Un ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, sobre el uso de
LGG ATCC 53103 a dosis de 1 x 10° UFC versus placebo, aunado a restriccion a las
proteinas de la leche de vaca, en el tratamiento de 100 pacientes con célico del
lactante, mostrd que existié reduccién en las evacuaciones con moco y el nimero de
vomitos en el grupo que recibié6 LGG ATCC 53103 (90). Otro ensayo clinico
controlado, aleatorizado, doble ciego, sobre el uso de LGG ATCC 53103 a dosis de 5 x
10° UFC versus placebo, por 28 dias, aunado a restriccion a las proteinas de la leche
de vaca, en el tratamiento de 47 pacientes con célico del lactante, mostré que existio
una reduccion en el tiempo de duracion del llanto y en los niveles de calprotectina fecal
en el grupo tratado con LGG ATCC 53103 (91). Por lo anterior, se deja entrever que
podria tener utilidad en el manejo del colico asociado a alergia a proteinas de leche de

vaca, enfermedad con una alta frecuencia en la poblacion infantil.

Sindrome de intestino irritable en nifios

Existe evidencia de que existe disbiosis y un perfil de citocinas alterado en los
pacientes pediatricos con Sl (92). Se cuenta con al menos 3 estudios sobre el
tratamiento de LGG ATCC 53103 en trastornos relacionados con dolor abdominal en
pacientes pediatricos (93-95). Un metanalisis, el cual agrupa estos tres estudios, pone
de manifiesto especificamente la utilidad de LGG ATCC 53103 en el manejo del
sindrome de intestino irritable (Sll) en pacientes pediatricos (96). Los 3 estudios
incluidos en dicho metanalisis conjuntan a 290 pacientes con SlI (3 estudios), dolor
abdominal funcional (DAF) (2 estudios) y dispepsia funcional (DF) (1 estudio). En
todos los estudios, LGG se compard con un placebo. Las dosis utilizadas estuvieron
entre 1 a 3x10° UFC dos veces al dia, por un periodo de entre 4 y 12 semanas de
administracion. En cuanto a la eficacia, los resultados del metanalisis mostraron un
mayor indice de respondedores, especificamente en el subgrupo de Sll (n=167), con
un RR de 1.70 (IC95% 1.27 a 2.27) con un NNT de 4 (IC95% 3 a 8). No hubo
diferencia estadisticamente significativa entre LGG y placebo para los subgrupos de
DAF y DF. La reduccion en la frecuencia de dolor fue mayor en el grupo que recibio
LGG con un RR de -1.04 (IC95% -1.04 a -0.65). De la misma forma, la reduccién en la
intensidad del dolor abdominal en el subgrupo de Sll, fue mayor en aquellos que
recibieron LGG (n=117, de dos estudios) con una diferencia media estandarizada
(DME) de 0.60 (IC95%= 0.97 a 0.23).
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Acorde con una revision sistematica reciente, LGG no presente eficacia significativa en
reducir el dolor abdominal ni ningun otro efecto en el contexto del TIIC conocido como
Dolor abdominal funcional no especificado, pero si, como se describié previamente, en
el contexto del Sll (97).

Acorde con el documento de posicion del grupo de interés especial en microbiota de la
ESPGHAN, recomiendan que los profesionales de la salud pueden considerar el uso
de LGG a dosis de 1-3x10° UFC/dia, para le reduccién de la frecuencia e intensidad
del dolor en pacientes pediatricos con Sll, con un nivel de evidencia moderado y un

grado de recomendacioén débil (77).

En la Guia Mundial de manejo de probidticos y prebioticos (3) se precisa que LGG
ATCC 53103 es una de las pocas cepas con eficacia probada en el manejo del

sindrome de intestino irritable en el paciente pediatrico.

Enfermedades alérgicas

La alergia alimentaria es una condicion cronica que afecta a una buena proporcién de
los nifios, especialmente durante la etapa de lactantes, siendo la alergia a las
proteinas de la leche de vaca (APLV) la mas frecuente, con una prevalencia estimada
de alrededor del 2% (98). El manejo de la APLV, una vez que esta confirmado este
diagnéstico consiste en la restriccion de las proteinas de la leche de vaca (99). Cierta
evidencia muestra que los nifios con APLV que reciben una férmula extensamente
hidrolizada (FEH) de caseina suplementada con la cepa probiética LGG ATCC 53103
inducen mayor indice de adquisicién de tolerancia a las proteinas de la leche de vaca
que otras formulas (100,101). Incluso, muestra que esta estrategia puede ser costo-
efectiva en el manejo de la APLV (102,103). Un ensayo clinico controlado realizado en
ninos con APLV mediada por inmunoglobulina E (IgE) y otras manifestaciones
alérgicas, fueron aleatorizados a recibir FEH de caseina, con o sin LGG, y fueron
seguidos hasta los 36 meses de edad. La diferencia de riesgo absoluto (DRA) para la
ocurrencia de al menos una manifestacion alérgica en los 36 meses en el grupo que
recibio LGG fue de -0.23 (IC95%: -0.36 a — 0.10; P=<0.001) y la DRA para la
adquisicion de tolerancia a la leche fue de 0.20 (IC95%: 0.05 a 0.35; P<0.01) a los 12
meses; de 0.24 (1C95%: 0.08 a 0.41; P <.01) a los 24 meses; y de 0.27 (1C95%: 0.11

a 0.43; P <.001) a los 36 meses. Por lo tanto, al parecer el uso de LGG junto con FEH
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de caseina reduce la incidencia de otras manifestaciones de alergia e incrementa la

posibilidad de desarrollo de tolerancia oral en nifios con APLV mediada por IgE (104).

Otro ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, controlado con placebo, realizado en
lactantes de 0 a 12 meses, con diagnéstico de APLV, recibieron una dieta libre de
proteinas de leche de vaca y se aleatorizaron a recibir de forma conjunta LGG ATCC
53103 a dosis de 1x10° UFC o placebo. Las madres de todos los pacientes
amamantados siguieron una dieta sin proteinas de leche de vaca y todos los pacientes
alimentados con formula, recibieron una FEH. Se incluyeron 48 pacientes en el grupo
placebo y 52 en el grupo con LGG. Después de 4 semanas de recibir restriccion a la
proteina de leche de vaca, los lactantes que del grupo de la cepa probidtica mostraron
mejoria significativamente mayor en sintomas como sangre en evacuaciones, diarrea y
distension abdominal (P < 0.001), asi como presencia de moco en evacuaciones
(p=0.038) y vémito (p=0.034). Sin embargo, no hubo diferencia en sintomas como

dolor abdominal, estrefimiento y dermatitis (P=NS) (90).

Al parecer, no hay evidencia de que LGG reduzca los sintomas nasales en pacientes

con rinitis alérgica (105).

En un ensayo clinico controlado aleatorizado realizado en lactantes con alto riesgo de
desarrollar asma, se demostré que la suplementacion por 6 meses de LGG ATCC
53103, en comparacion con placebo, conduce a un remodelamiento en las especies y
en el metaboloma de la microbiota, lo que promueve la induccién de poblaciones T
reguladoras (106). En un modelo animal de administracion intranasal de LGG se
mostro el efecto potencial preventivo para el desarrollo de manifestaciones de asma
alérgica inducida por polen (107). En otro estudio en modelo murino se demostro
también el papel protector que puede tener LGG ATCC 53103 en la inflamacién de la
via aérea por alergia inducida por ovoalbumina (108). Todo lo anterior revela el papel
potencial que tiene LGG ATCC 53103 para inmunomodular y ejercer efectos
preventivos no solo a nivel de APLV, sino otros alimentos y otras enfermedades

alérgicas.

Coadyuvante en esquema de erradicacién por Helicobacter pylori.
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Los probidticos tienen diversos mecanismos para poder erradicar o restringir el
crecimiento de Helicobacter (H) pylori dentro del estémago de los humanos, dentro de
los que se incluye: inhibir su colonizacion al ocupar sitios de unién que requiere H.
pylori 0 por un mecanismo de coagregacion; produccion de bacteriocinas anti-H. pylori,
asi como acidos organicos y biosurfactantes. De forma indirecta también tienen un
efecto pare prevenir su colonizacion al inducir la produccién de moco, modular el
sistema inmunoldgico y reducir la inflamacién del estomago (109). De acuerdo con la
literatura, diversas cepas probidticas como: Lactobacillus casei, Limosilactobacillus
reuteri DSM 17938, LGG ATCC 53103, y Saccharomyces boulardii pueden ayudar a
erradicar la infeccion por H. pylori y reducir los efectos adversos de los medicamentos,

especialmente diarrea.

En la Guia Mundial de manejo de probidticos y prebidticos (3) se precisa que LGG
ATCC 53103 puede ser considerado como coadyuvante para la erradicacion de H.
pylori, al mostrar reduccion de los efectos colaterales relacionados con la terapia en la

terapia de primera.

Prevencion de infecciones respiratorias

Un metaanalisis que evaluo la eficacia de LGG ATCC 53103 para prevenir infecciones
respiratorias en nifios y que incluyé cuatro ECA, con un total de 1805 participantes,
mostré una incidencia reducida de otitis media aguda, de infecciones respiratorias
altas y de tratamientos antibiéticos. Sin embargo, no hubo diferencia significativa entre
el LGG ATCC 53103 y placebo en la incidencia de infecciones de las vias respiratorias
bajas y en el riesgo de infecciones respiratorias en general, excepto en un analisis de
subgrupos, de dos estudios en nifios mayores de 1 afio, en el que se mostré una
reduccion significativa en el riesgo de infecciones respiratorias globales (2 ECA, n=
794, RR=0,73, IC 95% =0,57-0,92; NNT=8, IC 95%=5-14) (110).

Otro metanalisis que evalu6 3 ensayos clinicos con 1295 nifios, mostré que
comparado con placebo, aquellos que recibieron LGG ATCC 53103 reducian la
duracion de infecciones del tracto respiratorio con una diferencia media de -0.78 dias
(IC95% -1.46 a -0.09 dias) (111).
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Manejo adyuvante de enfermedad por higado graso

Estudios preclinicos, realizados en modelos murinos muestran que la administracion
de LGG ATCC 53103 puede tener un impacto en diferentes aspectos de la
enfermedad por higado graso ocasionada por alcohol (112-114). Se realiz6é un estudio
en ratas macho Sprague-Dawley a las cuales se les administré alcohol (8 g/kg) dos
veces al dia, por diez semanas, fueron asignadas aleatoriamente a recibir de forma
conjunta una dosis de LGG 2.5 x10” UFC o un placebo. Aquellas que recibieron LGG
presentaron menor esteatohepatitis (112). Se planteé la hipétesis de que el alcohol
afecta el factor inducible hipoxia (HIF) adaptativa y que la suplementacion con
probiodticos podria atenuar este deterioro, restaurando la funcidon de barrera en un
modelo de ratén de enfermedad hepatica por alcohol (EHA), al aumentar proteinas de
respuesta a HIF. La suplementacion de LGG en ratones redujo la endotoxemia
inducida por alcohol y la esteatosis, asi como mejorar el funcionamiento hepatico al

reducir HIF-2?2 y las proteinas relacionadas (113).

Existe evidencia en humanos del involucro de una alteracion en la microbiota y el
desarrollo de enfermedad hepatica. Es bien conocida que le sangre proveniente del
intestino que llega al higado lo expone a una gran cantidad de metabolitos intestinales,
incluidos productos de la propia microbiota (115). También se ha demostrado que la
disbiosis intestinal y el sobrecrecimiento bacteriano (SIBO) son mas evidentes en
pacientes con enfermedad por higado graso que en controles sanos (116). Diversos
estudios han mostrado que existen cambios en la microbiota asociados con el
desarrollo de enfermedad por higado graso tanto en nifios como en adultos (117-120).
Por lo anterior, existe un racional de que LGG pueda tener un papel en el manejo de la
enfermedad por higado graso, pero se requieren de ensayos clinicos controlados para

robustecer la evidencia de eficacia clinica.

Evidencia de LGG en funciones cognitivas en adultos

La microbiota intestinal tiene un papel relevante en las funciones cognitivas que se
deterioran con la edad. Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo en el que 200 adultos de entre 52 y 75 afios recibieron una intervencién por 3
meses para recibir de LGG o placebo. Se demostré que aquellos con alteracion
cognitiva que recibieron LGG mostraron un puntaje de mejoria general en la cognicion

mayor que aquellos que recibieron placebo (121).
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