
INTRODUCCIÓN
La aplicación de los antimicrobianos a mediados del si-

glo XX revolucionó de una manera muy significativa el tra-
tamiento de las infecciones, marcando nuevas pautas de
actuación ante ellas; no obstante, el rápido desarrollo de re-
sistencias hizo necesaria la búsqueda de nuevas opciones
terapéuticas para el control de las enfermedades infeccio-
sas (1).

Dentro del concepto de antibioticoterapia viene utilizán-
dose últimamente con frecuencia el término “bacteriotera-
pia” para definir el efecto antibacteriano de determinadas
bacterias, pero otros microorganismos, como levaduras y
hongos, pueden presentar estas características. Así, el térmi-
no “probiótico” se refiere a microorganismos vivos, usados
en forma de suplementos nutricionales, que mejoran el equi-
librio microbiano en el intestino y tienen efectos beneficio-
sos sobre la salud.

La observación original de los efectos positivos de es-
tas bacterias la hizo Ilya Metchnikoff, científico ruso del
Instituto Pasteur que consiguió el premio Nobel en 1908,
quien señaló los beneficios que proporcionaba el consumo
de yogur a los pobladores de los Balcanes, asociando su gran
longevidad y buena salud física al elevado consumo de este
tipo de alimento, y afirmando por primera vez que “la de-
pendencia de los microorganismos intestinales, con respecto
a los alimentos, hace posible adoptar medidas para modifi-
car la flora de nuestro organismo y sustituir los microorga-
nismos nocivos por microbios útiles” (2). Al mismo tiempo,
el pediatra Henry Tissier observó que los niños con diarrea
tenían en sus heces un escaso número de bifidobacterias,

muy abundantes, por el contrario, en los niños sanos, y su-
girió que este tipo de bacterias podrían ser administradas a
pacientes con diarrea para restaurar la flora original (3). 

El término “probiótico” fue utilizado por primera vez
en el año 1965 por Lilly y Stillwell para describir en un
principio aquellas sustancias secretadas por un microorga-
nismo que estimulan el crecimiento de otros microorganis-
mos (4); sin embargo, fue posteriormente cuando se acuñó
la palabra como se conoce actualmente, aludiendo a micro-
organismos incluidos en productos dietéticos que contribu-
yen al balance microbiano intestinal (5). 

Los efectos beneficiosos de los probióticos en la salud
humana y en la nutrición están siendo cada vez más recono-
cidos. Diferentes grupos de trabajo que estudian las pro-
piedades y la funcionalidad de los microorganismos vivos
en la dieta sugieren que los probióticos desempeñan un pa-
pel importante en las funciones digestivas, inmunitarias y
respiratorias, y podrían tener un efecto significativo en el
tratamiento de las enfermedades infecciosas, especialmente
en los niños y en las poblaciones de alto riesgo (6, 7). De
igual forma, existe legislación de la Comunidad Europea
que regula la comercialización y el uso de probióticos, su-
plementos dietéticos y alimentos funcionales (8).

MICROORGANISMOS PROBIÓTICOS
En general (aunque no de forma exclusiva) son bacte-

rias “ácido lácticas”, principalmente pertenecientes a los gé-
neros Lactobacillus (L. acidophilus, L. casei, L. delbruec-
kii subsp. bulbaricus, L. plantarum, L. salivarius, L. rham-

Rev Esp Quimioterap, Junio 2007; Vol. 20 (Nº 2): 170-181 
© 2007 Prous Science, S.A.- Sociedad Española de Quimioterapia

Revisión

Antibioticoterapia con probióticos
M. López-Brea y D. Domingo

Servicio de Microbiología, Hospital Universitario de La Princesa, Madrid



Antibioticoterapia con probióticos2007; Vol. 20 (Nº 2) 171

nosus, L. johnsonii y L. reuteri) y Bifidobacterium (B. bifi-
dum, B. infantis, B. breve, B. longum y B. lactis). Otros mi-
croorganismos probióticos son Streptococcus thermophilus,
Enterococcus faecalis, Saccharomyces boulardii y Escheri-
chia coli Nissle 1917. Los principales probióticos utilizados
en clínica se enumeran en la Tabla 1. 

En octubre de 2001 y posteriormente en mayo de 2002,
expertos pertenecientes a la FAO y la OMS se reunieron
con el objeto de establecer unas recomendaciones para la
evaluación de los probióticos en los alimentos. Un esque-
ma de estas recomendaciones puede verse en la Fig. 1.

Los acuerdos más importantes a que se llegó en esas
reuniones de consenso (9) fueron los siguientes:

1) Redefinición de los probióticos como microorganismos
vivos que, consumidos en cantidades adecuadas, con-
fieren un beneficio para la salud del hospedador, omi-
tiendo la necesidad de formar parte de la dieta. 

2) Definición de género/especie/cepa. La nomenclatura de
los probióticos debe seguir las indicaciones actuales de
taxonomía y en ningún caso adoptar nombres antiguos
ni otros que puedan llevar a confusión. La nomenclatu-
ra actual puede ser validada siguiendo las recomenda-
ciones del International Journal of Systematic Bacterio-
logy o del International Journal of Systematic and
Evolutionary Microbiology. La técnica de hibridación
DNA-DNA es el método de referencia para especificar
si una cepa determinada pertenece a una especie, pero
debido a que es un método lento y que requiere una co-
lección importante de cepas de referencia, puede ser
remplazado por la secuenciación en combinación con
pruebas fenotípicas. Un aspecto importante para consi-
derar a un microorganismo como probiótico es la im-
portancia del concepto de cepa dentro de la especie, pa-
ra lo cual se deben llevar a cabo métodos genéticos re-
producibles, como la electroforesis en campos pulsados
o la reacción en cadena de la polimerasa utilizando ini-
ciadores inespecíficos como métodos de tipificación.

3) Pruebas in vitro. Aunque importantes en un principio,
no son definitorias y deben ser corroboradas mediante

Tabla 1. Probióticos más comúnmente utilizados.

Bifidobacterium Lactobacillus Streptococcus Enterococcus Saccharomyces

B. bifidum L. acidophilus S. thermophilus E. faecalis S. boulardii
B. breve L. acidophilus Lat 11/83 E. faecium
B. lactis L. bulgaricus
B. longum L. casei

L. casei Shirota
L. johnsonii La1
L. plantarum
L. reuteri
L. rhamnosus GG
L. salivarius

estudios in vivo en ensayos clínicos. Las pruebas in vi-
tro utilizadas actualmente son la resistencia a la acidez
gástrica, la resistencia a los ácidos biliares, la adheren-
cia a las líneas celulares humanas, la actividad antimi-
crobiana frente a otros microorganismos (este punto se
discutirá en profundidad posteriormente), la habilidad
para reducir la adhesión de microorganismos patóge-
nos, la actividad hidrolásica de las sales biliares y la re-
sistencia frente a los espermicidas (en aquellos probió-
ticos de uso vaginal).

4) Consideraciones de bioseguridad. Aunque serán tratadas
en otro apartado, en general deben cumplir unas condi-
ciones básicas mínimas, como son la ausencia de resis-
tencia a los antimicrobianos, la ausencia de efectos se-
cundarios en estudios en humanos y la ausencia de fac-
tores de virulencia (si la cepa en cuestión pertenece a
una especie productora de toxina, o presenta actividad
hemolítica, debe ser probada para la producción de es-
tos factores de virulencia).

Figura 11. Recomendaciones de la OMS y la FAO para la comercialización
de probióticos. 

Identificación: género/especie/cepa

Caracterización funcional                       Seguridad (fase I)

Fase II: eficacia, dosis

Fase III: efectividad                   Alimento probiótico

Etiquetado: cepa, número UFC, etc.
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5) Estudios in vivo (animales y humanos). Se recomien-
dan los métodos estándar para la evaluación de produc-
tos: fase I, seguridad; fase II, estudios aleatorizados,
doble ciego, con placebo, designados para medir efica-
cia frente a placebo y efectos secundarios; y por último
estudios de fase III en los cuales se estudia la efectivi-
dad en comparación con una terapia estándar.

6) Recomendaciones de comercialización. El Grupo de
Consenso hace especial mención a toda la información
necesaria referida al etiquetado del probiótico: designa-
ción de género, especie y cepa, número mínimo de mi-
croorganismos viables al final de la vida media, dosis
efectiva, efectos beneficiosos para la salud (deben ser
específicos y basados en pruebas científicas), condicio-
nes de almacenamiento apropiadas y teléfono de con-
tacto de información del consumidor. 

La Tabla 2 resume las principales características de los
probióticos.

Mecanismo de acción
Los mecanismos por los que los probióticos realizan su

función son diversos, si bien podrían ser fácilmente enten-
didos desde el punto de vista del equilibrio ecológico bac-
teriano, y esto es importante en especial en el caso del efec-
to de los probióticos en el intestino. 

Refuerzo de la barrera gastrointestinal
Las bacterias intestinales contribuyen a la correcta per-

meabilidad de la mucosa intestinal. Determinados micro-
organismos perjudiciales incrementan la permeabilidad y
favorecen el paso de bacterias y macromoléculas de la die-
ta a través de la mucosa (10). Diferentes probióticos pue-
den prevenir y reparar dicho daño (11, 12), lo cual ha sido
constatado in vitro en cultivos celulares e in vivo utilizan-
do animales de experimentación (13, 14).

Supresión de la inflamación intestinal
Las enfermedades inflamatorias graves que afectan al

tracto gastrointestinal se caracterizan por su fluctuación
entre periodos de enfermedad activa y latente. La etiología
de este tipo de enfermedades se desconoce en gran medi-
da, y aunque los factores genéticos desempeñan un papel
significativo, la composición de la microbiota tiene gran
importancia (15). Por ejemplo, la composición de la flora
intestinal durante la colitis ulcerosa activa muestra menor
número de lactobacilos que en la fase de remisión (16). En
este sentido, ciertas cepas de lactobacilos y bifidobacerias
atenúan la colitis en modelos animales y reducen la produc-
ción de citocinas proinflamatorias (17).

Exclusión competitiva
Puede explicarse, por ejemplo en el tratamiento de la

diarrea por rotavirus, mediante la inhibición de la adhesión
de los virus al modificar el estado de glucosilación del re-
ceptor del agente infeccioso. Esto se produce por factores
solubles excretados por los probióticos (18); no obstante,
se ha observado que en las infecciones bacterianas es ne-
cesaria la célula bacteriana total para reducir la adhesión o
bloquear la penetración de los patógenos. Así, se ha visto que
la penetración de E. coli enterohemorrágica, enteroinvaso-
ra y enteropatógena en monocapas de cultivos celulares se
interfería con algunas cepas de probióticos (L. rhamnosus,
L. acidophilus y L. plantarum) (19-21). Los probióticos
previenen la desorganización del citoesqueleto celular, me-
jorando así la función de barrera de la mucosa y previnien-
do el fallo en la secreción de electrólitos (22). Especial
mención merecen los estudios llevados a cabo en la infec-
ción por Helicobacter pylori, en los que se han encontrado
resultados positivos que están en investigación (23, 24).
Un posible mecanismo de acción podría ser la inhibición
de la actividad ureásica del microorganismo (21). 

Un aspecto importante a destacar es la producción de
bacteriocinas, sustancias antimicrobianas de carácter funda-
mentalmente peptídico, producidas por los microorganis-
mos, capaces de inhibir el crecimiento de otros individuos
de la misma familia. En un principio esta inhibición afec-
taba sólo a especies estrechamente relacionadas con la cepa
productora, pero en fecha reciente este concepto se ha mo-
dificado al encontrar también acción bactericida frente a ce-
pas distanciadas filogenéticamente de la productora. El co-
nocimiento de este tipo de sustancias data ya de hace mu-
chos años, pero la necesidad de la búsqueda de nuevos
agentes antimicrobianos hace que hoy sean un importante
campo de investigación (25). Tradicionalmente, las bacte-
riocinas producidas por los grampositivos son de pequeño
tamaño y estables al calor, y su actividad antimicrobiana
está dirigida frente a un espectro bacteriano mayor que el
de aquellas bacteriocinas producidas por bacterias gramne-

Tabla 2. Principales características de los probióticos.

– Seguridad total

– Inocuidad

– Resistencia a la acidez gástrica y a las secreciones pancreáticas

– Adhesión a las células epiteliales

– Actividad antimicrobiana

– Inhibición de la adhesión de microorganismos patógenos

– Sensibilidad a los antibióticos

– Viabilidad alimentaria

– Cepas humanas

– Eficacia contrastada en ensayos clínicos
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gativas (26). Para su estudio se acepta la clasificación pro-
puesta por Nes en 1996, basada en las características bio-
químicas y genéticas (27). Según este agrupamiento, se
pueden dividir en dos grupos: 

– Bacteriocinas de clase I o lantibióticos: péptidos peque-
ños, activos sobre la membrana, que contienen algunos
aminoácidos poco comunes, como lantionina, b-metil-lan-
tionina y dihidroalanina. Estos aminoácidos se generan
por la deshidratación de la serina y la treonina con la pos-
terior unión de los átomos de azufre de la cisteína a los
dobles enlaces formados por la deshidrogenación. Un
ejemplo de lantibiótico es la nisina. Los lantibióticos se
subdividen en dos tipos, A y B, de acuerdo con caracte-
res estructurales (28); el grupo A son moléculas alarga-
das con una estructura flexible en solución y el grupo B
adopta una estructura más rígida. 

– Bacteriocinas de clase II o no lantibióticos: sustancias de
peso molecular variable que contienen aminoácidos co-
munes y se pueden diferenciar en cuatro grupos. Las de
clase IIa son péptidos activos frente a Listeria; las de cla-
se IIb, formadoras de porinas, están constituidas por dos
péptidos necesarios para la actividad antimicrobiana; las
de clase IIc, péptidos pequeños, termoestables, necesitan
un péptido transportador; y por último, las incluidas en la
clase IId se definen como bacteriocinas circulares.

Se ha sugerido una tercera clase de bacteriocinas que
incluye enzimas termolábiles que degradan la pared celu-
lar (29), pero está en discusión (30). 

El tema de las bacteriocinas producidas por bacterias
ácido lácticas contenidas en la comida fermentada ha sido
objeto de estudio durante los últimos 20 años. Se han ca-
racterizado numerosos péptidos y ambos campos (probió-
ticos y bacteriocinas) han atraído la atención de la comuni-
dad científica para hacer frente al problema de las resisten-
cias bacterianas. De hecho, dos lantibióticos (la nisina y la
lacticina 3147) se han utilizado para la prevención de la
mastitis (31, 32). La Tabla 3 recoge algunas bacteriocinas
de grampositivos, entre ellas algunas cepas de probióticos. 

El mecanismo de acción de las bacteriocinas es com-
plejo. La mayoría son activas sobre las membranas celula-
res, destruyendo la integridad de la membrana citoplasmá-
tica mediante la formación de poros, lo que aumenta la per-
meabilidad y provoca la salida al exterior de compuestos
intracelulares pequeños, y altera los mecanismos necesa-
rios en la producción de energía y en la síntesis de ácidos
nucleicos y proteínas, llevando de esta manera a la muerte
celular (33).

Efectos sobre el sistema inmunitario
La modulación del sistema inmunitario es uno de los

efectos beneficiosos más comunes del consumo de probió-
ticos (34). Este efecto puede ser el resultado de factores so-
lubles que alteran la permeabilidad epitelial, inhiben la cas-
cada inflamatoria o bien condicionan la activación-madu-
ración-supervivencia de las células dendríticas (35-37).
Diferentes estudios in vitro e in vivo así lo demuestran (38-
40). Estos hallazgos abren la puerta a una posible regula-
ción de los probióticos en las respuestas inmunitarias y
apuntan a una compleja relación entre el sistema inmunita-
rio del huésped y diferentes compuestos bacterianos, in-
cluyendo DNA cromosómico, componentes de la pared ce-
lular y metabolitos bacterianos.

Adyuvantes del metabolismo
El efecto de los probióticos en la digestión de la comi-

da se ha documentado principalmente en animales de gran-
ja; sin embargo, en los humanos el dato más significativo
es su compensación en aquellos individuos con problemas
en el metabolismo de la lactosa (41). Numerosos estudios
han demostrado que estos pacientes digieren mejor dicho
azúcar cuando incluyen en su dieta yogur en lugar de leche.
Existen dos teorías para explicar este hecho: en primer lu-
gar por el lento vaciamiento gástrico del yogur (en compa-
ración con la leche), lo cual facilitaría la actuación de la ac-
tividad lactásica residual en el intestino delgado (42), y en

Tabla 3. Bacteriocinas aisladas de microorganismos grampositivos.

Bacteriocina Microorganismo productor Clase Nº de aminoácidos

Nisina Lactococcus lactis subsp. lactis I 34
Sakacina G Lactobacillus sakei 2512 IIa 37
Sakacina P Lactobacillus sakei LTH673 IIa 43
Curvacina A Lactobacillus curvatus LTH1174 IIa 41
Plantaricina E/F J/K Lactobacillus plantarum C11 IIb 25-34
Enterocina A Enterococus faecium IIa 47
Enterocina P Enterococcus faecium IIa 44
Enterocina Q Enterococcus faecalis IIc 34
AS-48 Enterococcus faecalis IId 70
Citolisina L y S Enterococcus faecalis I 38/21



segundo lugar por la contribución de la flora colónica (es-
timulada por las bacterias ácido lácticas) en la digestión de
la lactosa (43). Por otro lado, se ha sugerido que los pro-
bióticos también estimulan la absorción de agua y electró-
litos, de lo que se deduce su utilidad en el tratamiento de
las diarreas (44). 

Seguridad de los probióticos
El concepto de la ingestión de microorganismos vivos

para el tratamiento de ciertas enfermedades infecciosas no
está exento de controversias, una de las cuales es su posible
poder patógeno. Aunque la terapia probiótica se considera
generalmente inofensiva, existen casos esporádicos docu-
mentados de infecciones sistémicas asociadas al tratamien-
to con probióticos. Estos microorganismos pueden formar
parte de la dieta normal, y son regulados como suplementos
dietéticos más que como productos farmacéuticos o bio-
lógicos. 

El aspecto más importante en cuanto a la seguridad de
los probióticos es el riesgo de sepsis (45). Existen estudios
que avalan la seguridad de estos microorganismos (46, 47).
En este sentido, se han administrado diferentes cepas de
Lactobacillus a adultos y niños infectados por el VIH, a
neonatos nacidos a término y a niños prematuros, sin ob-
servar efectos secundarios significativos (48-50). Un as-
pecto importante a destacar también es el hecho de que en
Finlandia, donde el consumo de Lactobacillus GG se ha
incrementado considerablemente (3 × 106 kg de productos
contenían esta cepa en 1992), no se ha detectado ningún as-
censo de las bacteriemias por este microorganismo (51), al
igual que en Suecia (52).

Por el contrario, en cuanto a la seguridad de los pro-
bióticos, sorprende su capacidad para adherirse al epitelio
intestinal, lo cual podría incrementar el poder virulento y la
posibilidad de traspasarlo. La relación entre la adhesión y
la patogenicidad se ha demostrado también por el hecho de
que las cepas de Lactobacillus aisladas de hemocultivos se
adhieren al mucus intestinal en mayor número que aquellas
cepas obtenidas de heces (53). En este sentido, experimen-
tos in vivo también han mostrado riesgo, como lo demues-
tran los trabajos realizados en ratones sin timo, en los cua-
les la colonización por L. reuteri, L. acidophilus, Bifido-
bacterium animalis y Lactobacillus GG tuvo un resultado
mortal en ratones neonatos, pero no en adultos (54).

Los probióticos más relacionados con la producción de
sepsis son los pertenecientes al género Lactobacillus y
Saccharomyces. Así, L. rhamnosus GG se aisló de una pa-
ciente diabética de 74 años que desarrolló absceso hepáti-
co y neumonía, cuatro meses después de empezar a ingerir
un suplemento diario de esta cepa (55). Existe otro caso de
endocarditis por L. rhamnosus en un paciente varón de 67
años que sufría insuficiencia mitral, tras una extracción
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dental, que igualmente ingería probióticos diariamente
(56). Existen otras tres publicaciones de bacteriemia por
L. rhamnosus GG en niños (de 3 meses a 6 años) con dife-
rentes enfermedades de base o factores de riesgo (gastro-
duodenal, cardiaca, neurológica, prematuridad) que recibían
este probiótico como soporte en el tratamiento de su enfer-
medad (57-59). En la mayoría de los casos se utilizaron
técnicas que confirmaban la identidad de la cepa aislada
con la administrada en forma de probiótico.

De igual forma se han informado bacteriemias por Ba-
cillus subtilis en adultos que ingerían este microorganismo
como probiótico (60-62), si bien la relación del aislamien-
to humano con el probiótico está documentada en menor
medida.

Saccharomyces boulardii es sin duda alguna el probió-
tico más relacionado con la producción de infección sisté-
mica (63-68). En algunos casos, la homología entre las dos
cepas está documentada. Es importante destacar la trans-
misión nosocomial del microorganismo, detectada en dos
casos (65, 66).

Por último, el papel de Bifidobacterium como patógeno
está muy discutido, y la infección sistémica por la bacteria
en relación con la ingestión de probióticos no ha sido in-
formada (69).

Analizando estos resultados, se han propuesto factores
de riesgo para el desarrollo de sepsis en aquellos pacientes
en tratamiento con probióticos. Éstos se diferencian en fac-
tores mayores, como la inmunodepresión y la prematuri-
dad, y en factores menores como ser portador de catéter,
presentar algún daño en la barrera intestinal, tratamiento
con antimicrobianos a los cuales los probióticos son resis-
tentes, probióticos con alta adhesión a la mucosa y, por úl-
timo, valvulopatías cardiacas (45). 

Efectos beneficiosos de los probióticos
en los humanos

En general, los ensayos realizados en humanos no han
concluido hasta el momento, de una manera categórica,
que la administración de probióticos produzca mejoras en
la salud que apunten a su utilización como fármacos de pri-
mera línea, si bien existen estudios bien documentados que
indican una posible aplicación como adyuvantes en el tra-
tamiento de algunas enfermedades. En la mayoría de las
ocasiones se recomienda la realización de estudios más ex-
tensos. Los campos donde más se han estudiado se comen-
tan a continuación.

Enfermedad gastrointestinal
Probióticos en la prevención 
de la diarrea asociada a antibióticos

Dos metaanálisis recientemente publicados revisan los
artículos más importantes sobre la administración de pro-



bióticos para prevenir la diarrea asociada a antibióticos en
población pediátrica (70, 71). Uno de ellos revisa seis tra-
bajos (72-77) que agrupan a 707 niños y encuentra un po-
sible efecto protector de los probióticos en el estudio “por
protocolo”, si bien no halla diferencias estadísticamente
significativas en el análisis por “intención de tratar” (70).
El otro metaanálisis incluye igualmente seis estudios, di-
fiere en uno del anterior (72-76, 78) y concluye que los
probióticos reducen el riesgo de diarrea asociada a antibió-
ticos en los niños, y que de cada siete niños que desarro-
llaran esta enfermedad, uno menos la sufriría si recibiera
probióticos (71). Las cepas más prometedoras en este cam-
po son L. rhamnosus GG, L. sporogenes y S. boulardii a
dosis de 5-40 × 109 UFC diarias. En este mismo sentido,
existe un amplio estudio del efecto de estos microorganis-
mos en la prevención y el tratamiento de la diarrea asocia-
da a antibióticos (especialmente la relacionada con
Clostridium difficile) en adultos. El análisis de los estudios
más importantes abre una puerta a la posible aplicación de
cepas pertenecientes a este grupo de microorganismos pa-
ra la prevención y el tratamiento de dicha enfermedad en
adultos (79-81).

Utilidad clínica de los probióticos en la
enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal consta principal-
mente de dos formas: la colitis ulcerosa y la enfermedad de
Crohn. Ambas son enfermedades crónicas con periodos agu-
dos y de remisión. El tratamiento convencional consiste en
la administración de antiinflamatorios no específicos como
el 5-aminosalicilato, glucocorticoides, antimetabolitos (aza-
tiopurina, 6-mercaptopurina), anticuerpos monoclonales
(infliximab) y antimicrobianos (82). Respecto a la colitis
ulcerosa, los probióticos han demostrado ser efectivos en
al menos uno de los siguientes criterios: mejora clínica y
endoscópica y descenso en la expresión de citocinas proin-
flamatorias (83-86). En este sentido existe experiencia
con S. boulardii, E. coli Nissle 1917 y VSL#3 (una prepa-
ración que contiene 300 billones de bacterias liofilizadas
viables de Lactobacillus casei, L. plantarum, L. acidophi-
lus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, Bifidobacterium lon-
gum, B. breve, B. infantis y Streptococcus thermophilus).
En lo que se refiere a la enfermedad de Crohn, los ensayos
clínicos más importantes no han demostrado en general
mejores resultados que el placebo (87-90). 

Por último, la anastomosis en proctocolectomizados es
un procedimiento quirúrgico indicado en la colitis ulcerosa
refractaria o complicada. Esta técnica no está exenta de in-
fecciones, y la utilización de probióticos junto con la tera-
pia convencional se ha mostrado eficaz tanto en la preven-
ción como en el mantenimiento de la remisión de la infec-
ción (91-93). 
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Infección por Helicobacter pylori
En estudios realizados con ratones se demostró que el

tratamiento con diferentes cepas de Lactobacillus redujo la
colonización por H. pylori y H. felis, y disminuyó el grado
de inflamación gástrica inducida (94, 95). Esta acción es de-
pendendiente de la cepa; así, L. salivarius suprime H. py-
lori y reduce la respuesta inflamatoria en el ratón gnotobió-
tico más eficientemente que L. acidophilus o L. casei (94).
De igual forma, se ha observado que ciertos Lactobacillus
son resistentes al pH gástrico y pueden adherirse y residir
en el estómago humano de una manera transitoria (96). A
partir de todos estos trabajos realizados en animales y hu-
manos se ha propuesto que los probióticos podrían compe-
tir e inhibir, en cierto sentido, la colonización por H. pylori,
ayudando así a su erradicación. Los estudios in vitro sobre
la bacteria se comentan en el último apartado del artículo,
centrándonos en esta sección en los ensayos clínicos más
importantes realizados hasta ahora. 

Las cepas más frecuentemente utilizadas en la erradi-
cación del microorganismo en gastritis son L. johnsonii
La1 (bien en preparación de leche fermentada, bien en so-
brenadantes de cultivos), L. casei, L. brevis y L. gasseri
OLL2716 (97). Siete de nueve estudios importantes (98-
106) mostraron un efecto significativo de los probióticos
en la erradicación de H. pylori cuando se añadían a la tera-
pia estándar, y ninguno informó erradicación con la utili-
zación de probióticos exclusivamente. Del análisis general
de estos ensayos se concluye que la utilización de dichos
microorganismos eleva la tasa de erradicación de H. pylori
del 71% al 81% (p = 0.03) y disminuye el índice de efec-
tos secundarios del 46% al 23% (p = 0.04). 

Otras gastroenteritis agudas infecciosas
Se estima que la diarrea del viajero está relacionada en

un 80% de los casos con una infección por E. coli entero-
toxígena, y por especies de Shigella y Salmonella. Los re-
sultados de la administración de probióticos en esta infec-
ción son discordantes, probablemente debido a problemas
metodológicos, por lo cual hoy no se recomienda de una
manera científica ningún probiótico para la prevención de
la diarrea del viajero (107). De igual forma, la aplicación
de probióticos en la prevención y el tratamiento de la dia-
rrea en niños, especialmente la asociada a rotavirus, ha
mostrado resultados contradictorios, sobre todo en los paí-
ses en desarrollo. En algunos estudios se observa un mo-
desto descenso aparente en la duración de los síntomas, y
no con todas las cepas (107). 

Utilización de probióticos en urología
Las infecciones de uretra, periuretra, vejiga, riñón, va-

gina y cérvix no de transmisión sexual son altamente pre-



valentes y se estima que afectan en el mundo a más de un
billón de personas al año. El biofilm bacteriano que cubre
las células epiteliales del tracto genital en una mujer sana
contiene elevadas poblaciones de lactobacilos, y cuando
existe deficiencia de ellos (fluctuaciones fisiológicas, tra-
tamiento antimicrobiano, espermicidas, etc.) la barrera na-
tural contra los potenciales microorganismos patógenos se
altera y aumenta el riesgo de colonización por uropatóge-
nos (E. coli, Chlamydia trachomatis, Trichomonas vagina-
lis, etc.). Durante mucho tiempo los clínicos han recomen-
dado, de manera poco concreta, la administración de pro-
bióticos en la vagina para el restablecimiento de la flora
vaginal habitual, si bien el conocimiento de las cepas más
adecuadas, la duración del tratamiento y la formulación
más apropiada han sido descritas recientemente. Los tres
probóticos más ampliamente utilizados en este campo son
L. rhamnosus GR-1, L. fermentum RC-14 y L. crispatus
CTV-05. Diferentes ensayos han demostrado la habilidad
de estas cepas para prevenir infecciones de repetición del
tracto urinario, vaginosis y vaginitis bacterianas (108-110).
Es importante, en este sentido, el trabajo realizado in vitro
por Hutt y cols., en el cual estudian la actividad antagonis-
ta de lactobacilos y bifidobacterias frente a uropatónenos y
enteropatógenos (111). 

Dentro del campo de la urología, un aspecto intrigante
es la posible aplicación de los probióticos, especialmente de
la cepa L. casei Shirota, en la reducción de las recurrencias
del cáncer de vejiga, como así lo demuestran dos ensayos
clínicos aleatorizados y un ensayo de caso-control realiza-
dos en Japón. El modo de acción en este campo es descono-
cido, si bien se barajan tanto el mecanismo inmunomodu-
lador de los probióticos como la reducción en la formación
de mutágenos y carcinógenos (112-114).

Aplicación en el tratamiento 
de las infecciones de la cavidad oral

Tradicionalmente se ha relacionado a algunos probióti-
cos con el avance de las caries más que con su inicio (115),
lo cual puede deberse a la fermentación de los azúcares,
que lleva consigo un descenso del pH; sin embargo, cuan-
do se administran en productos lácteos, el efecto tampón de
la leche puede tener un efecto importante sobre la acidez.
A esto se añade la presencia de calcio y otros constituyen-
tes que tienen un efecto protector sobre las superficies del
diente (116). Por todo ello, y aunque existen controversias
en cuanto al beneficio de estos microorganismos sobre la
prevención de las caries dentales, sí hay trabajos publicados
que observan beneficios en el grupo de población tratado
con probióticos. Entre ellos cabe destacar el realizado por
Näse y cols. en Finlandia, que observa, en un estudio doble
ciego con 596 niños, que la administración de L. rhamno-
sus GG redujo el riesgo de caries y el desarrollo de caries
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inicial (117). Otro estudio, realizado también en Finlandia,
mostró que la administración de probióticos redujo la co-
lonización por Streptococcus mutans, microorganismo re-
lacionado con la producción de caries dental (118).

Papel de los probióticos en las alergias
Existen pruebas que apoyan la eficacia de los probióticos

en el tratamiento del eccema en los niños, aunque el efecto
podría no ser de gran significación clínica y se necesitan
más estudios que confirmen estos resultados. En cuanto a la
prevención del eccema, por el momento existe un número
limitado de datos que sugieren un beneficio clínico, y se es-
tán llevando a cabo estudios que lo confirmen. 

En lo que respecta a procesos respiratorios como la ri-
noconjuntivitis y el asma, los trabajos realizados hasta aho-
ra sugieren que los probióticos no desempeñan un papel
importante en el tratamiento de tales procesos (119).

La Tabla 4 resume los principales campos en que se han
utilizado los microorganismos probióticos.

Estudios in vitro sobre el efecto 
de los probióticos frente a H. pylori.
Experiencia del grupo de trabajo

Existen diferentes métodos para estudiar el efecto de
los probióticos sobre determinadas bacterias. Nuestro grupo
lo ha hecho fundamentalmente con H. pylori.

Técnicas utilizadas
Método de la estría

Consiste en inocular, en una placa de agar sangre, va-
rias estrías con un cultivo fresco de H. pylori (48-72 horas)
y posteriormente añadir en forma perpendicular una estría
del probiótico en estudio. Tras la incubación a 37 °C du-
rante 4-5 días se observa la presencia o ausencia de inhibi-
ción en las zonas de cruzamiento de las estrías (23, 120).

Método de la gota

Es un método similar, si bien en un primer momento se
inocula toda la placa con H. pylori y posteriormente se de-
positan gotas de los probióticos a probar. El resultado se in-
terpreta en función de la presencia o ausencia de un halo de
inhibición alrededor del probiótico (23, 120). 

Con el objeto de conocer si el efecto se debe al micro-
organismo en sí o a alguna sustancia secretada por él, se si-
gue un método que incluye centrifugación, filtración y so-
nicación del probiótico (121).
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Ensayo de cultivo en medio líquido

Consiste en un método cinético de determinación del po-
der bactericida. Para ello se suspende un cultivo de H. py-
lori (108 UFC/ml) en un medio líquido en ausencia de an-
tibiótico y se incuba en condiciones microaerófilas a 37 °C
en presencia de un 10% (v/v) del sobrenadante del cultivo
del probiótico que estudiemos. La viabilidad de H. pylori a
determinados tiempos se estudia mediante la inoculación
en placas de agar sangre e incubación en las condiciones
adecuadas.

Detección de la actividad ureásica

Consiste en medir la actividad enzimática de H. pylori
en presencia de los probióticos seleccionados utilizando
rojo fenol. El análisis de los resultados se lleva a cabo me-
diante la lectura de las absorbancias, considerando la de
H. pylori sin probiótico como el 100% de la actividad ureá-
sica (23, 120).

Resultados obtenidos
En un estudio, utilizando el método de la estría se ob-

servó un efecto inhibitorio con tres cepas de probióticos
(dos aislamientos de Lactobacillus spp. y uno de Lacto-
coccus lactis subsp. lactis) sobre doce cepas de H. pylori,
independientemente de la sensibilidad o resistencia de éste
a la claritromicina y el metronidazol (122), hecho que tam-
bién se detectó probando cepas de otros microorganismos

como Staphylococcus spp., E. coli, Klebsiella pneumoniae
y otros bacilos gramnegativos. 

De igual forma, en el estudio de la inhibición de la ac-
tividad ureásica de 21 microorganismos (9 Staphylococcus
spp., 4 Streptococcus spp., 2 Lactococcus spp., 3 Lacto-
bacillus spp., 2 Bacillus spp. y 1 S. cerevisiae) frente a tres
cepas de H. pylori se observó un descenso de la actividad
ureásica del microorganismo entre el 22,96% y el 99,76%,
el 35,7% y el 99,98% y del 61,54% al 99,85%, respectiva-
mente, en las tres cepas estudiadas. De los 21 microorga-
nismos estudiados, todos menos uno (un aislamiento de
S. auricularis) mostraron cierta inhibición de la actividad
de la enzima (123).

CONCLUSIONES
El consumo de probióticos es una práctica habitual

mantenida a lo largo del tiempo por diferentes grupos pobla-
cionales, que ha aumentado considerablemente. Las prue-
bas científicas para su uso en determinados cuadros clíni-
cos, especialmente aquellos relacionados con enfermedad
gastrointestinal, son lo suficientemente importantes para
considerarlos en el tratamiento de estos cuadros; no obs-
tante, son necesarios futuros ensayos clínicos que corro-
boren los resultados positivos obtenidos y que confirmen o
desmientan la utilidad de los probióticos en otras enfer-
medades en que también se han probado. Los resultados
de estos trabajos aprobarían el uso de los probióticos en
otros campos y les otorgarían un lugar dentro de la qui-
mioterapia como alternativa al tratamiento convencional de
las infecciones. 

Tabla 4. Enfermedades en que se han estudiado más extensamente los probióticos.

Enfermedad Año Ref. Tipo de estudio

Gastrointestinal
Diarrea asociada a antibióticos 2006 70 Metaanálisis
Diarrea asociada a C. difficile 2006 79 Metaanálisis
Diarrea asociada a rotavirus 2005 106 Revisión
Diarrea del viajero 2005 106 Revisión
Enfermedad de Crohn 2006 88 Ensayo clínico
Colitis ulcerosa 2004 85 Ensayo clínico
Helicobacter pylori 2007 97 Metaanálisis

Infecciones urogenitales
Vaginitis/vaginosis 2005 109 Revisión
Infección del tracto urinario 1995 108 Ensayo clínico

Infecciones de la cavidad oral
Caries 2001 116 Ensayo clínico

Alergias
Eccemas 2006 118 Revisión
Asma 2006 118 Revisión
Rinoconjuntivitis 2006 118 Revisión
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