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Resumen

En los uUltimos afios se ha estudiado la accion de los simbiéticos,
probidticos y prebitticos. Sus efectos son intestinales y sistémicos a
través de mecanismos inmuno-metabélicos por lo que se han estu-
diado en céancer, alergias, enfermedad inflamatoria intestinal, ci-
rrosis hepatica, pancreatitis, sepsis, etc. Es por esto que probiéticos
y prebidticos deben de ser considerados dentro del armamentario
terapéutico nutricional. A pesar de que la evidencia clinica es limi-
tada, la tendencia de los resultados obtenidos en diferentes estu-
dios es positiva en relacién con el impacto sobre la evolucién de
diferentes enfermedades.

El objetivo de este trabajo es revisar los conceptos actuales de
probidticos, prebitticos y simbidticos y su utilidad en la practica
clinica.

Palabras clave. Prebidticos. Probiéticos. Simbidticos.

INTRODUCCION

El manejo del enfermo grave es complejo, ya que se
tienen que tomar en cuenta multiples variables fisio-
patoldgicas, metabdlicas, inmunoldgicas y nutriciona-
les para alcanzar la homeostasis y de esta manera lo-
grar el balance proinflamatorio/antiinflamatorio. Para
lo anterior se han desarrollado en los ultimos afios di-
versas estratégicas nutricio-metabdlicas encaminadas
a lograr no solo el balance energético, sino también
el equilibrio bioldgico, dentro de las que destacan los
probiéticos.

Los probioticos son microorganismaos vivos que cuan-
do se administran en cantidades apropiadas, confie-
ren al huésped un beneficio para la salud.* Diversos
trabajos experimentales y clinicos han demostrado su
impacto y utilidad como parte del armamentario tera-
péutico, lo que ha favorecido su introduccion y aplica-
cion en diferentes escenarios como son: diarrea,? in-
fecciones por Clostridium difficile, cancer, neumonia
asociada a ventilacion mecénica, pancreatitis, sepsis
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y enfermedades inflamatorias, inmunoldgicas y hepa-
ticas.®

El objetivo de este trabajo es revisar a la luz de la
evidencia cientifica, los conceptos actuales relaciona-
dos con los probiéticos y su uso en los enfermos gra-
ves atendidos en las Unidades de Terapia Intensiva.

PROBIOTICOS, PREBIOTICOS Y SIMBIOTICOS
Probiéticos

El término probidtico es relativamente nuevo, significa
a favor de la vida, es utilizada para designar a las bac-
terias que tienen efectos benéficos para los seres hu-
manos y los animales.® Fue hasta 1960 cuando se usé
esta palabra para designar a aquellas sustancias produ-
cidas por microorganismos que promovian el crecimiento
de otros microorganismos.® Estos deben ser capaces de
sobrevivir a los jugos gastricos y poder crecer en pre-
sencia de bilis o ser consumidos en un alimento que al
actuar como vehiculo tolere estas condiciones.®

* Academia Nacional de Medicina, Academia Mexicana de Cirugia. Jefe de UTI, Fundacién Clinica Médica Sur.
** Servicio de Nutricién. Adscrita al Servicio de Terapia Intensiva. Fundacién Clinica Médica Sur.
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Figura 1. Mecanismo de accion de los propbiéticos.

Los probiéticos son bacterias gram positivas y se
clasifican principalmente en lactobacilos, bifidobacte-
rias, diferentes cepas de enterococos, estreptococos,
y levaduras como la Sacharomyces boulardii.”

Los probiéticos ejercen efectos benéficos mediante
su crecimiento y/o actividad a nivel del tubo digestivo.
Sin embargo, lo que importa es la especificidad de la
accion y no la fuente del microorganismo.8

Estos microorganismos tienen varios mecanismos de
accion a través de los cuales ejercen diversos efectos sobre
la salud, como la produccion de acido lactico, acido acéti-
co, etanol, biéxido de carbono, perdxido de hidrégeno, sus-
tancias antimicrobianas de bajo peso molecular como la
reutirina y el acido piroglutamico, y bacteriocinas.® Uno de
especial importancia es la disminucion del pH, ya que sin-
tetizan sustancias que acidifican el intestino, lo que produ-
ce el desprendimiento de las bacterias patégenas y una
mejor adhesion de las bacterias no patdégenas,’® ademas
consumen nutrientes especificos y se unen competitivamente
a los receptores intestinales, logrando asi la regeneracion
de la barrera intestinal.** Tienen propiedades inmunomo-
duladoras, ya que modifican la respuesta a antigenos!? y
facilitan la fijacion a la placa de Peyer.*® La produccion de
acidos grasos de cadena corta inhibe la sintesis de coleste-
rol, lo redistribuye desde el plasma al higado, y por recon-
jugacion de sales biliares el colesterol no se reabsorbe y es
utilizado para la sintesis de nuevos acidos biliares.'* La res-
puesta inflamatoria es regulada a través de la produccién
de enzimas hidroliticas®® (Figura 1).

Las bacterias pueden ser aisladas en el tracto gas-
trointestinal humano, carnes, lacteos, frutas y vegeta-
les fermentados. En la actualidad la mayoria de los
probidticos son de origen lactico que se obtienen de
productos lacteos fermentados.® Los probidticos pue-
den encontrarse como bacterias vivas o atenuadas; sin
embargo, se ha visto que las primeras tienen mejores
resultados que las atenuadas aunque en situaciones

Cuadro 1. Cepas estudiadas por tener efectos probiéticos.

Familias Cepas

Lactobacillus L. acidophilus spp.; L. acidophilus La-1
L. casei spp.; L. rhamnosus GG

L. reuteri

L. delbrueckii subsp. Bulgaricus

L. bulgaricus

L. plantarum spp.; L. plantarum 299v
L. fermentum KLD

L

. johnsonii

Bifidobacterium bifidum
B. breve

B. infantis

B. longum

Bifidobacteria

Enterococcus faecium
Escherichia coli Nissle 1917
Streptococcus salivarius subsp.
Thermnophilus

Otras bacterias

Levaduras Saccharomyces boulardii
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Cuadro 2. Criterios para evaluar el riesgo de sepsis por probioticos en la practica clinica.

Criterios mayores

Criterios menores

* Inmunodeficiencia severa incluyendo estados de *
desnutricién grave o cancer.

*  Neonatos prematuros. *

Catéteres venosos centrales.

Barrera epitelial intestinal incompetente.

Administracién de probiéticos por yeyunostomia.
Administracién concomitante de antibiéticos de amplio.
espectro a los cuales los probiéticos son resistentes.
Probidticos con capacidad de alta adhesién a la mucosa
intestinal o patogenicidad conocida.

Enfermedad valvular (4nicamente lactobacillus).

clinicas especificas es mejor usar las segundas para
evitar efectos adversos en los pacientes (Cuadro 1).
La dosis recomendada en estudios varia de 0.5 x108
a 10 x10° UFC. Sus efectos metabdlicos y microbiolo-
gicos son mas acentuados cuando se usan cocteles de
cepas de bacterias que cuando se usa una sola cepa.'’
Es necesario que los productos alimenticios que con-
tengan bacterias probi6ticas declaren en la etiqueta la su
concentracién viable y la cepa a la que pertenecen al
final de su periodo de conservacion® (Cuadro 2).
Algunas de las presentaciones comerciales que se
tienen de estos microorganismos son las siguientes:*®

= Sacharomyces boulardi. Es comercializado por
Laboratoires Biocodex, Montrouge, Francia. Co-
munmente se administran en dosis de dos capsulas
(250 mg) por la mafiana y por la tarde, que equiva-
le a 1x10° organismos vivos por dia.

= Lactobacillus GG. Son comercializados por Va-
lio, Helsinki, Finlandia, la dosis que se administra
oscila entre 1 y 5x10° lactobacillus por dia.

e Lactobacillus acidophilus LA-1. Comercializa-
do por Nestle, Vevey, Suiza. Usualmente se dan
dosis menores de 5x10° UFC y en algunos casos
menos de 1x10°.

Algunos estudios han utilizado mezclas de diferentes
cepas de bacterias, la que ha sido utilizada con mayor fre-
cuenciay se ha estudiado es el coctel denominado VSL-3,
el cual contiene cuatro cepas de lactobacilos (Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii
subespecie bulgaricus y plantarum) tres cepas de bifidobac-
terias (bifidubacterium longum, infantis, breve) y Strepto-
coccus salivarus subespecie thermophilus. Este coctel
contiene 3x10*? bacterias vivas por gramo. Las produce y
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comercializa Sigma-Tau, Pomezia, Italiay VSL Pharmaceu-
ticals Fort Lauderdale, Estados Unidos. Se administran en
dosis elevadas, de 1.8x10*? hasta 3.6x10*? por dia.

Prebioéticos

Prebidticos son componentes no digeribles de un ali-
mento que al ingerirse promueven el crecimiento y
establecimiento de gérmenes beneficiosos de la flora
intestinal.?° Los prebidticos mas usados en la practica
clinica son los siguientes:

e Fructooligosacaridos (FOS).
e Galactooligosacaridos (GOS).
e Inulina.

= Trans-galacto-oligosacaridos (TOS).
= Lactulosa.

= Fibra de avena.

e Cebada germinada.

e Goma guar hidrolizada.

= Almidon resistente.

< Plantago ovata.

e Betaglucano.

« Pectina.?

Simbiéticos

Se define como simbiético a la mezcla de probidticos
y prebidticos que generan un efecto en el huésped.??
Los principales simbi6ticos empleados en estudios cli-
nicos son:

e Lactobacillus plantarum 299 y 10 g de fibra
de avena. Se produce y se comercializa por AB
Probi, Lund, Suecia, la dosis comun es de 1 a 2x10°
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bacterias al dia aunque puede llegar a utilizarse
hasta 5x10°

e Lactobacillus sporongens mas fructooligo-
sacaridos.

e Synbiotic 2000. Que esta compuesto por una mez-
cla de cuatro lactobacilos (Lactobacillus pediacoccus
pentosaceus, Leuconostoc mesenteroides, Lactoba-
cillus paracasei 19, Lactobacillus plantarum) mas
una mezcla de cuatro fibras de plantas bioactivas
(betaglucano, inulina, pectina y almidén resisten-
te) en total 10 g, se comercializa por Medipharm,
Kagerdd, Suecia y por Des Moines lowa, Estados
Unidos.

e Oligofructosa mas inulina (SYN1) mas Lac-
tobacillus rhamnosus GG y Bifidobacterium
lactis Bb12.23

EVIDENCIA CIENTIFICA
Uso de probidticos en la practica clinica

La microflora intestinal de pacientes criticos o que se
encuentran en unidades de cuidados intensivos se ve afec-
tada por cambios fisiolégicos y quimicos que se estan
experimentando como: la resistencia a antibioticos,
cambios en la disponibilidad de nutrientes, alteracio-
nes en la motilidad intestinal, pH, concentraciones de
oxigeno, osmolaridad e incremento en los niveles
de hormonas de estrés,?* lo que favorecen la atrofia de
la barrera intestinal ademas de la liberacién de nore-
pinefrina por parte del sistema nervioso simpatico que
impide mantener el equilibrio entre bacterias patége-
nas/no patégenas del intestino. Se han observado en
algunos estudios que las bacterias acido lacticas dis-
minuyen después de un periodo corto de estancia hos-
pitalaria,?® evento que predispone a la colonizacién
por bacterias patégenas, que trae como consecuencia
complicaciones como sepsis y disfunciéon organica
multiple.

Los probiéticos no sélo van a ayudar a disminuir las
bacterias patégenas, sino también a eliminar toxinas,
mutagenos y carcindégenos, promueven la apoptosis y
la liberacidn de nutrientes y antioxidantes, factores de
crecimiento y de coagulacion, estimulan la motilidad
intestinal, ademas de modular los mecanismos de de-
fensa inmune de tipo innato y adaptativo.?®

e Pacientes graves: En pacientes de cuidados in-
tensivos se han realizado estudios con una mezcla
de probidticos llamada TREVIS, la cual esta formada

de Lactobacillus acidophilus LA5, Bifidubacterium
lactis BP12, Streptococcus thermophilus y Lactoba-
cillus bulgaricus, mezclado con 7.5 g de oligofruc-
tosa. Sin embargo, no se lograron mejorias en el
pronéstico de los pacientes, a pesar de que se
mejoré ligeramente el perfil microbiano en el aspi-
rado por la sonda nasogastrica.?”

Un estudio realizado en 65 pacientes politraumati-
zados graves® compar6 el uso de Lactobacillus plan-
tarum mas fibra de avena independientemente del
tipo de nutricion empleado, se observé una reduccion
significativa de la incidencia de infecciones, sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis
severa, dias de UCI y de ventilacién mecanica, asi
como de mortalidad.

En pacientes sometidos a cirugia abdominal am-
plia, se hizo la comparacién entre una preparacion
con Lactobacillus plantarum 299 vivos con fibra de
avena vs. la misma preparacién, pero con bacte-
rias atenuadas por calor y una nutricién enteral
estandar. Los resultados obtenidos fueron una me-
nor tasa de sepsis en los pacientes del grupo con
bacterias vivas o atenuadas (10%) vs. 30% en el
grupo con nutricion enteral estandar. La diferencia
mas significativa se observé en el nimero de casos
que presentaron neumonia en los diferentes gru-
pos: alimentacion enteral en seis pacientes; con
bacterias vivas en dos pacientes y con bacterias
muertas en un paciente; ademas de disminuir la
cantidad de antibioticos empleados.?® Otro estu-
dio demostré que los preparados con simbidticos
redujeron la incidencia de infecciones bacterianas
respecto a la NPT o a los otros preparados. Ningu-
no de los trabajos mostré descenso de mortalidad,
estancia, dias de ventilacién mecénica o fracaso
multiorganico.3°

Enfermedades hepaticas: La propuesta del uso
de probioticos en los pacientes con enfermedades
hepaticas, que van de esteatosis hasta cirrosis, su-
gieren que se modula la flora intestinal influenciando
el eje intestino-higado mejorando el estado inmu-
nometabdlico del enfermo. Algunos estudios han
mostrado mejoria en parametros analiticos como
son las aminotransferasas y la peroxidacion lipidi-
ca; sin embargo, no hay estudios con disefios ade-
cuados de los cuales se puedan extraer conclusio-
nes con elevada evidencia.3!

En un pequefio nimero de pacientes cirroticos con
encefalopatia se estudié el uso de simbiéticos, de-
mostrando disminucién en los niveles de amonio,
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en la encefalopatia y en el balance de la microflo-
ra intestinal.®? Esto fue explicado porque cambié
significativamente el contenido de lactobacillus no
productores de ureasa en heces, lo que redujo la
endotoxemia y la microbiota patdégena. La clasifi-
cacion Child-Turcotte-Pugh mejor6 en 50% de los
pacientes. Otros estudios donde se utilizaron cepas
de Streptococcus thermophilus,® bifidobacteria,3*
Lactobacillus acidophilus,® Lactobacillus planta-
rum,*® Lactobacillus casei,*” Lactobacillus delbruec-
kii bulgaricus,3® y Enterococcus faecum?® contienen
efectos terapéuticos a través de diversos mecanis-
mos de accién que intervienen en la patogénesis
de la encefalopatia, ademas de disminuir la pre-
sién portal y reducir el riesgo de sangrados.

Otro estudio mostré que si se administra Synbiotic
2000, la activacion de los macrofagos por endo-
toxinas derivadas del intestino que aumentan los
niveles de TNF-o disminuye, protegiendo de esta
forma el dafio hepatico progresivo que se observa
en los pacientes con cirrosis.*°

Pacientes sometidos a trasplante hepatico también
han sido complementados con probidticos, los dos
estudios han tenido como objetivo probar la eficacia
de un simbiético frente a un prebidtico solamente.
Uno de los trabajos*! en el que se incluyeron a 95
pacientes, utilizando Lactobacillus plantarum 299
como bacteria probiodtica mas fibra de avena como
prebidtico, demostré reduccion en la frecuencia de
infecciones comparada con el grupo control y el
grupo donde s6lo se les administré prebiético. Un
segundo estudio*?realizado en 66 pacientes con dos
grupos, en el primero se les administré un simbioti-
co y en el segundo un prebidético. Se observé dis-
minucién significativa de la incidencia de infeccio-
nes bacterianas postoperatorias en el grupo que re-
cibié simbidtico. Un estudio en el que se incluyé a
enfermos con trasplante hepatico se observé que
en el grupo con Synbiotic 2000 s6lo un enfermo
presenté proceso infeccioso a diferencia de 17 en-
fermos que desarrollaron una infeccion en el grupo
gue solo se suplementd con fibra.*?

Pancreatitis: Hay estudios en pancreatitis aguda
donde se demuestra la efectividad de los probioti-
cos. En el estudio de Olah y Belagyi** participaron
45 pacientes a quienes se les dieron probiéticos
vivos y muertos acompafiados de una alimentacion
por sonda yeyunal con una férmula enteral enri-
guecida con fibra de avena por una semana, se
demostré que s6lo 5% de los suplementados con

probidticos vivos desarrollé necrosis y/o abscesos
pancreaticos, mientras que en el grupo de los pro-
bidticos muertos fue de 30%. También se presentd
diferencia, aunque no alcanz6 a ser significativa,
en el tiempo de estancia hospitalaria. Un segundo
estudio mostré una diferencia significativa en la in-
cidencia de disfuncién organica multiple y del sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica con el
uso de probidticos.**El estudio de Capurso mostré
que la suplementacién con probioticos reduce las
complicaciones por infecciones, sin embargo con-
sidera que son necesarios mas datos para poder
afirmar su efecto.*®

Un estudio en ratas en donde se usaron cepas de
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lac-
tobacillus salivarius, Lactococcus lactis, Bifidobac-
terium bifidum y Bifidobacterium lactis obtuvo que
un pretratamiento con probiéticos disminuye la
pancreatitis aguda inducida por disfuncién en
la barrera intestinal e impidi6 el estrés oxidativo,
principalmente a través de mecanismos de la bio-
sintesis del glutatién.*”

Existe un estudio que mostro resultados controver-
siales en nueve enfermos con pancreatitis que pre-
sentaron insuficiencia organica, los cuales consu-
mieron probidéticos y posteriormente sufrieron de
isquemia intestinal, ocho murieron. Quiza este fe-
némeno se observé debido al tamafio de la mues-
tra.4®

Cancer: Algunos constituyentes de la flora intesti-
nal pueden producir sustancias carcindégenas como
las nitrosaminas, B-glucuronidasas y las p-glucosi-
das; es por esto que la administracién de lactobacilos
y bifidobacterias pueden modificar la flora, re-
duciendo asi los niveles de B-glucuronidasa y sus-
tancias carcindgenas.*® Estudio demostraron que
Lactobacillus casei shirota disminuye la excrecion
urinaria de mutagénicos®® y reduce el riesgo de me-
tastasis.®* Estudios in vitro con Lactobacillus rhamno-
sus GG y bifidobacterias y un estudio in vivo con
Lactobacillus GG y Lactobacillus LC-705 y Propioni-
bacterium mostraron disminucién de la disponibili-
dad de aflatoxinas carcin6genas en la luz intestinal.5?
Estudios con Lactobacillus bulgaricus y Bifidubac-
terium longum administrados en ratas mostraron
reducir la incidencia y el nimero de tumores colé-
nicos.>*%5 E| estudio de Orrhage®® observé una dis-
minucion en la incidencia de tumoraciones de co-
lon, higado, intestino delgado y mamas.

Friend y Shahani reportaron una actividad antican-
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cerigena en pacientes con sarcoma a los que se les
dio una mezcla de cepas de probiéticos (Lactobaci-
llus acidophilus, Lactobacillus casei y Lactobacillus
helveticus).%”

Respuesta inmune: Los probiéticos poseen la ha-
bilidad de modular el sistema inmune promovien-
do el sistema de defensa endégeno. Algunos estu-
dios mostraron que estas bacterias modifican
varios parametros inmunolégicos como son la res-
puesta humoral y la inmunidad celular no especifi-
ca.’®®3Los mecanismos de modulacién immune en
los que participan estos microorganismos y se en-
cuentran demostrados son:

° Induccién en la producciéon de mucosa.

° Activacion de los macrofagos.

° Estimulacion de la secrecién de IgA y neutrdfilos.

° Inhibir la produccién o liberacién de citocinas.

° Estimulacion de la elevacion de las inmunoglo-
bulinas periféricas.5468

La evidencia indica que Streptococcuss thermophilus
y Lactobacillus bulgaricus influyen en la respuesta in-
mune sistémica y la asociada a intestino.5®

En enfermedades como la artritis reumatoide se ha ob-
servado que la suplementacion con probidticos (Lacto-
bacillus salivarus 118) reduce la gravedad de la enfer-
medad, por regulacion a la baja de IL-12 y TNF-a.™
Otra cepa de bacterias L. casei shirota reduce la
respuesta inmunoldgica de las células Thl, pero no
de las Th2. Cepas como la Streptococcus thermoph-
ilus y Lactobacillus bulgaricus aumentan la produc-
cién de inmunoglobulinas IgA e 1gG, ademas de
aumentar la respuesta de los anticuerpos por su efec-
to sobre la liberacion de células Th2, también au-
menta la respuesta sistémica especifica y no especi-
fica gracias a la activacion de los macréfagos por
respuesta a la Thl. Ademas hay un aumento en la
produccién de citocinas antiinflamatorias y en
las células NK que destruyen a un mayor nimero
de células infectadas.™

Algunos estudios sugieren el efecto inmunolégico
de los probioticos en la piel, Lactobacillus casei shi-
rota reduce la captacién de células CD8 mediada
por las células T.72 Estudios con Lactobacillus rham-
nosus G7®y Lactobacillus reuteri’™® previenen la
apoptosis inducida por citocinas e inhibe la activa-
cion de NF-kB.

Sindrome de disfuncién organica multiple:
Como parte del sindrome de disfuncién organica,

se presentan alteraciones en la barrera intestinal
que favorecen la liberacién de hormonas de estrés,
isquemia, inmunosupresién y déficit de micronutri-
mentos, lo que favorece la traslocacion bacteriana
principalmente de gram negativos perpetuando la
respuesta inflamatoria sistémica. Se ha demostra-
do que en este subgrupo de enfermos los probiéti-
cos disminuyen la lesién de la mucosa intestinal y
estimulan la respuesta inmune sistémica lo que
impacta en la traslocacién bacteriana.”™
Se hizo un estudio en donde se indujo a ratones a
sepsis con falla multiorganica, las ratas tratadas con
probidticos mantuvieron la barrera de la mucosa
intestinal intacta y disminuy6 la secrecién de cito-
cinas proinflamatorias.’®

< Neumonia asociada a ventilacion mecanica:
La neumonia asociada a ventilacién mecanica es una
de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes
en unidades de cuidados intensivos. Los probioticos
mejoran la regulacién de la respuesta inmune a través
de la estimulacion de los enterocitos, que estimulan la
respuesta inmune innata. Por otro lado, hay una rela-
cién en la poblacion de microorganismos patégenosy
no patégenos disminuyendo la colonizacién de algu-
nas bacterias como la Pseudomonas aeruginosa.”” Otro
estudio realizado en nifios concluy6 que la suplemen-
tacion con Lactobacillus GG disminuye la incidencia
de neumonia en nifios.”

CONCLUSIONES

A pesar de que los microorganismaos probidticos se en-
cuentran de forma natural en el tracto gastrointestinal
manteniendo un equilibrio con la flora normal que per-
mite al ser humano un buen estado de salud, en va-
rias enfermedades este equilibrio se compromete por
lo que se hace necesaria la suplementacién con pro-
bidticos que se encarguen de modificar la flora del
tracto gastrointestinal del enfermo y por diversos me-
canismos de accidn le permitan lograr un equilibrio
metabdlico e inmunoldgico.

Los mejores resultados en las diferentes enfermeda-
des en donde se ha evaluado el efecto de los probioti-
cos han sido observados cuando se combinan diferen-
tes cepas de microorganismos; sin embargo, sigue siendo
necesario realizar mas estudios en donde se definan las
cepas que pueden tener el impacto mas significativo, y
aclarar a través de qué mecanismos se logran estos re-
sultados. En aquellos trabajos donde se utilizaron sim-
bidticos los resultados obtenidos fueron claramente alen-
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tadores, por lo que no s6lo es necesario definir la cepas
de probidticos a utilizar, sino también la interaccion que
tienen con los diferentes prebiéticos para poder asi de-
finir los grupos que tienen una mejor simbiosis y con los
cuales los resultados seran mas impactantes.

La investigacién en esta area en nuestro medio es aln
escasa Y los disefios metodoldgicos necesitan ser mejorados
para que los resultados tengan mayor evidencia cientificay no
gueden dudas en cuanto a su uso, eficacia y seguridad como
parte del tratamiento integral de diferentes enfermedades.
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