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Resumen

La entrada en vigor de la nueva normativa sobre alimentos
funcionales sélo permitiré incluir alegaciones que hagan refe-
rencia a efectos beneficiosos sobre la salud demostrados
cientificamente. Los probidticos constituyen una importante
categoria dentro de los alimentos funcionales, contemplada
en el marco de esta regulacion. La posible introduccién de
nuevas cepas prebidticas, asi como su uso en sectores distin-
tos al de la alimentacién, hace, no obstante, que las normas
que rigen su comercializacién requieran consideraciones adi-
cionales, como la normativa de los nuevos alimentos. En el
marco de la FAO/OMS en 2002 un grupo de expertos en pro-
biéticos ha trabajado en la definicién de: a) el grado de eviden-
cia cientifica necesario para poder incluir alegaciones de salud
en los alimentos que contienen probiéticos; b) las medidas ne-
cesarias para su regulacién y etiquetado, y c) los criterios para
evaluar su eficacia y seguridad. Aunque todavia no existe un
consenso internacional sobre todos estos aspectos, sus reco-
mendaciones se han transferido a la Comisién del Codex Ali-
mentarius para su consideracion en el marco que regula tanto
los alimentos funcionales como los nuevos alimentos. En el
contexto de los probidticos, la nueva normativa sobre alimen-
tos funcionales destaca la necesidad de evaluar las relaciones
dosis-efecto y definir de forma especifica las propiedades be-
neficiosas, la poblacién diana de cada probidtico y los aspectos
relativos a su seguridad, hasta ahora sdlo regulados en probio-
ticos para alimentacién animal. La estandarizacion de los cri-
terios de evaluacion de la funcionalidad y la seguridad de los
prebiéticos, asf como el establecimiento de correlaciones entre
los ensayos de evaluacién in vivo e in vitro, siguen constituyen-
do un gran reto para la comunidad cientifica, los productores y
los érganos reguladores. Globalmente, las medidas adoptadas
van a contribuir a armonizar los criterios de comercializacion
de los alimentos funcionales (y, entre ellos, los que contienen
probiéticos) y a proteger los derechos de los consumidores me-
diante la transmision de las alegaciones de salud en un forma-
to normalizado.
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Abstract

Title: Probiotics within the framework of the new European
standard regulating functional foods

The coming into effect of the new regulation on functional
foods will only allow the introduction of nutritional and health
claims that are scientifically substantiated. Probiotics are an
important category of functional foods that are taken into con-
sideration in this regulation. However, the possible introduc-
tion of new prabiotic strains, as well as their use in sectors
other than the food industry, makes it necessary to establish
additional considerations, such as the regulation of novel fo-
ods. In 2002, within the framework of the FAO/WHQO, an expert
consultation group worked to define (i) the amount of scientific
evidence necessary to make health claims concerning probiotic
foods, (ii) the means necessary for their regulation and labe-
ling, and (iii) the criteria for the evaluation of their efficacy and
safety. Although, as yet, there is no international consensus on
these aspects, the recommendations of this consultation group
have been transferred to the Codex Alimentarius Commission
for their consideration within the framework of the regulations
of both functional foods and novel foods. In the context of pro-
biotics, as part of the functional foods, the new regulation po-
ints out the need to define the dose-effect relationships, the
specific beneficial effect of each probiotic, the target popula-
tion, and the safety issues, to date, only regulated in probiotics
for animal feed. The standardization of the criteria for evalua-
ting the efficacy and safety of probiotics, as well as the esta-
blishment of solid correlations between in vitro and in vivo
trials, constitute challenges for the scientific community, the
producers and the regulatory authorities. Overall, the regulatio-
ns adopted will contribute to the harmonization of the criteria
for commercialization of functional foods and those containing
probiotics and to the protection of consumers’ rights by com-
municating the health claims in a normalized format.
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Nueva norma europea
que regula los alimentos funcionales

Los alimentos funcionales son los que, ademas de aportar los nu-
trientes recomendados, ejercen efectos beneficiosos sobre una o
mas funciones del organismo, fomentando la salud y reduciendo
el riesgo de enfermedad’. Los alimentos que contienen microrga-
nismos probidticos constituyen una categoria dentro de los ali-
mentos funcionales. Los probiéticos se definen como microrganis-
mos vivos que, administrados en cantidades adecuadas, ejercen
un efecto beneficioso sobre una o mas funciones del organismo?.
El Reglamento n.° 258/97 de la Comunidad Europea (CE) define
como nuevos alimentos los que no se han consumido sistematica-
mente en la dieta antes del 15 de mayo de 1997. Esta definicion
incluye, por tanto, alimentos o ingredientes funcionales inusuales,
asi como los que contengan o sean producidos por nuevos micror-
ganismos 0 microrganismos modificados genéticamente?.

En el mercado espafol hay mas de 200 alimentos denominados
funcionales. En sumayorfa son zumos, alimentos infantiles, leches
y yogures, y una fraccién muy importante de éstos incluye probié-
ticos. Pese a que un gran nimero de enfermedades estan relacio-
nadas con la alimentacién y, segin los expertos, los alimentos
funcionales pueden ser un instrumento importante para su preven-
cion, las alegaciones sobre sus propiedades saludables no esta-
ban reguladas. Hasta la fecha, la normativa comunitaria no permi-
tfa atribuir a un alimento propiedades para prevenir, tratar o curar
una enfermedad. Esta situacién no se ajustaba a la realidad social,
y estaba dejando desprotegidos los derechos de los consumidores
y generando conflictos en el &mbito empresarial. En este contexto,
la accion concertada de la Union Europea sobre alimentos funcio-
nales (Functional Food Science in Europe)' comenzé a definir los
conceptos cientificos aplicables al desarrollo de alimentos funcio-
nales. Asimismo, se propuso la creacién de un marco legal comn
que regulara la introduccién de alimentos funcionales en el mer-
cado y la formulacién de las alegaciones de salud, como modo de
comunicar al consumidor el beneficio derivado de su consumo. La
propuesta del reglamento comunitario se presentd a la Comision
europea a mediados de 2003 y fue finalmente aprobada el 20 de
diciembre de 2006 (CE, n.° 1924/2006). De acuerdo con la nueva
normativa, solo se permitira hacer alegaciones sobre las propieda-
des saludables demostradas cientificamente. Estas deben estar
incluidas en la lista comunitaria de alegaciones generalmente ad-
mitidas en funcion de las evidencias cientificas sobre dicha fun-
cién hioldgica, o evaluarse y aprobarse por la Autoridad Europea
de Seguridad Alimentaria (EFSA) y la Comisién. Los tipos de alega-
ciones incluidos en la nueva regulacién y sus caracteristicas se
muestran la tabla 1. A raiz de esta normativa, el desarrollo de cri-
terios para evaluar el beneficio y el riesgo del consumo de alimen-
tos e ingredientes funcionales mediante metodologias adecuadas
se ha convertido en una necesidad urgente. En este sentido, se
puso en funcionamiento una nueva accién concertada de la Unién
Europea, denominada PASSCLAIM (Process for the Assessment of
Scientific Support for Claims and Foods)*, que trata de resolver los
asuntos relativos a la validacion y la verificacion cientifica de las
alegaciones. Dicha organizacion servira de apoyo tanto a las em-
presas que deseen hacer alegaciones como a las que las regulan.

Tipos de alegaciones incluidas en la nueva
regulacion europea sobre alimentos funcionales

Tipo de alegacion Caracteristicas
Nutricionales o Referidas al contenido en nutrientes,
valor energético 0 ambos
® Basadas en perfiles de nutrientes
© Regulan el uso de términos como:
bajo valor energético, bajo contenido
en grasa, alto contenido en fibra, etc.
De salud e Referidas a los efectos beneficiosos
sobre la salud
e Sobre reduccion del riesgo de enfermedad
e Sobre el desarrollo y salud de los nifios
© Basadas en evidencias cientificas
generalmente aceptadas
e Basadas en nuevos conocimientos

La nueva normativa pone también de manifiesto la necesidad de
establecer relaciones dosis-efecto y definir las cantidades mini-
mas efectivas y maximas recomendadas, teniendo en cuenta el
consumo habitual de los alimentos en la dieta. Asimismo, se con-
sidera que las evaluaciones clinicas de la efectividad de las alega-
ciones funcionales en humanos deben tener en cuenta la variabi-
lidad en funcién de determinados factores, como la edad, el sexo,
el origen étnico, el genotipo, el estilo de vida y la dieta de los dis-
tintos grupos de poblacion®. Estos requisitos se reflejan en las
normas establecidas para formular las alegaciones de salud en el
etiquetado o en su publicidad. Estas deben incluir una declaracion
de la importancia de una dieta adecuada para la salud, la indica-
cion del grupo diana al que va dirigido ese alimento funcional, la
cantidad de alimento y la pauta de consumo ideal para obtener el
efecto alegado, y las advertencias sobre los posibles riesgos deri-
vados de su consumo excesivo, de las posibles interacciones con
farmacos o de su consumo por determinados sectores de la pobla-
cion (CE, n.° 1924/2006)°.

Los probioticos
en el marco de la normativa europea

La ingestion de probidticos esta cobrando gran importancia en
nuestra dieta, asi como en la préactica clinica, como consecuen-
cia de las crecientes evidencias respecto a sus efectos benefi-
ciosos sobre la salud y su buena aceptacion por los consumi-
dores. En el caso de los productos probiéticos, al igual que en
del resto de alimentos funcionales, se ha carecido de un marco
legal que regulara las alegaciones sobre sus efectos saluda-
bles; por otro lado, todavia no se dispone de una metodologfa
estandarizada para evaluar su eficacia y seguridad. La nueva
regulacion sobre las alegaciones de salud de los alimentos
funcionales supone un gran avance en la armonizacién de los
criterios de su comercializacion. No obstante, la posible intro-
duccién de nuevas cepas prebidticas, asi como su uso en sec-
tores distintos al de la alimentacién, hace que las normas que
rigen su comercializacién requieran consideraciones adiciona-
les, como la normativa de los nuevos alimentos.
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En el contexto de los probidticos incorporados a alimentos,
en 2001 se constituyd un grupo integrado por once expertos de
diez paises que han trabajado en la definicién de: a) el grado
de evidencia cientifica necesario para poder incluir alegacio-
nes de salud en los alimentos que contienen probiéticos; b) las
medidas legislativas necesarias para su regulacién y etiqueta-
do, y c) los criterios necesarios para evaluar su eficacia y segu-
ridad?. Aunque todavia no existe un consenso internacional
sobre estos aspectos, sus recomendaciones se han transferido
al Codex Alimentarius para su consideracién en el marco que
regula tanto los alimentos funcionales como los nuevos ali-
mentos®. Asimismo, la adopcion de la guia de evaluacion de
probiéticos publicada por dicho comité de expertos se conside-
ra un requisito necesario para que una cepa pueda llamarse
probiGtico®.

Definicion

El comité de expertos de la FAO/OMS? recomienda definir los
probidticos como microrganismos vivos que, administrados en
cantidades adecuadas, ejercen un efecto beneficioso sobre la
salud del consumidor. De acuerdo con este concepto, las cepas
deben mantener la viabilidad desde la produccion hasta su con-
sumo. Ademds, es deseable que las cepas mantengan su viabi-
lidad durante el transito a través del tracto gastrointestinal,
para lo que se requiere que sean resistentes al pH géstrico, y la
presencia de sales biliares en el duodeno®’. Se considera que
la capacidad de algunas cepas para proliferar en el tracto intes-
tinal se asocia a sus efectos beneficiosos, aunque dichos efec-
tos también pueden ser fruto directo de su actividad metabélica.
Indudablemente, dicha actividad se potenciaré en las cepas ca-
paces de proliferar en los sitios diana del tracto gastrointesti-
nal. El requisito de viabilidad en las condiciones adversas que
suponen los tratamientos tecnolégicos que conlleva su formula-
cién y el transito gastrointestinal ha limitado la aplicacion co-
mercial, especialmente de cepas de origen intestinal y, en par-
ticular, del género Bifidobacterium®. Asimismo, ha estimulado la
evaluacion de la efectividad de bacterias no viables o de sus
constituyentes®'%. En este sentido, los efectos beneficiosos
atribuidos a las bacterias no viables en algunas publicaciones
cientificas, derivados, por ejemplo, de las propiedades immuno-
moduladoras de sus metabolitos o constituyentes celulares
(ADN, componentes de la pared celular, etc.)?, escapan a este
concepto de probiético, por lo que algunos cientificos plantean
la posibilidad de revisarlo'2. La mayoria de estudios comparati-
vos demuestran diferencias cualitativas y cuantitativas entre
los efectos de cultivos viables e inactivados'®'3'. En algunos
ensayos clinicos las preparaciones inactivadas de bacterias pro-
biéticas no han demostrado tener efectos beneficiosos, como
es el caso de una cepa de Lactobacillus acidophilus evaluada
recientemente para prevenir la diarrea’. Sin embargo, al menos
dos estudios indican que la administracion de algunas férmulas
infantiles fermentadas pero que no contienen bacterias viables
puede reducir la incidencia y la gravedad de la diarrea infeccio-
sa'’. La variabilidad de resultados puede deberse tanto a las
diferencias en las dosis de compuestos bhioactivos administra-
das en forma viable y no viable como a las alteraciones estruc-

turales derivadas del método empleado para la inactivacion de
las bacterias'®. Actualmente, se acepta que las bacterias pro-
biéticas pueden ser un vehiculo de componentes estructurales
y metabdlicos bioactivos que, por si mismos, pueden aportar un
valor afiadido a los alimentos que actualmente no constituyen
un vehiculo idéneo de bacterias viables'; no obstante, su apli-
cacion requerird evaluaciones individualizadas tanto de su efi-
cacia como de su seguridad.

Dosis efectivas

De acuerdo con la nueva regulacién sobre alimentos funcionales,
asi como con las recomendaciones de la FAO/OMS? sobre el
caso especifico de los probiéticos, en la etiqueta de estos pro-
ductos debe constar la cantidad aproximada y la pauta de consu-
mo para conseguir el efecto beneficioso declarado. Sin embargo,
los estudios relativos a las dosis efectivas de los probidticos son
todavia muy limitados; ademas, sus efectos pueden variar segln
el grupo de poblacién al que se administran. Segun algunos au-
tores, se consideran necesario que entre 107 y 10'° organismos
viables alcancen el intestino diariamente para que ejerzan su
efecto’®'. Los resultados obtenidos en uno de los primeros me-
tandlisis sobre la eficacia de los probi6ticos en poblacion infantil
han indicado que se necesita una dosis de 107-10° de Lactobaci-
Ilus probidticos para que éstos ejerzan un efecto protector frente
a la diarrea aguda®. Una revision mas reciente, que incluye da-
tos de cuatro metandlisis y otros estudios clinicos, indica que la
efectividad de los probidticos en el tratamiento de las diarreas
agudas en nifios depende de la cepa y, en general, es necesario
administrar altas dosis durante al menos 5 dias?'. En estudios
mas recientes, aleatorizados, doble ciego y controlados con pla-
cebo, realizados en adultos, se ha valorado la respuesta de la
administracion de Bifidobacterium animalis sp. lactisBb12y Lac-
tobacillus paracasei sp. paracasei CRL-341 en dosis de 108, 10°,
109y 10" unidades formadoras de colonias (UFC)/mL?. La recu-
peracién de Bb12 en las heces aumenté con la dosis, mientras
que la cepa CRL-341 no se recuperaba en las heces en ninguna
de las dosis. Se produjo un aumento lineal en la consistencia de
las heces al aumentar la dosis del producto. En un estudio re-
ciente, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, se ha
valorado la relacion dosis-respuesta de Bifidobacterium lactis
HNO19 sobre la microflora de personas de edad avanzada. En
dicho estudio se concluye que las tres dosis (6,5 X 107, 1 X 10%y
5 X 10° UFC/mL) producen un aumento significativo del nimero
de bifidobacterias y una reduccion en el nimero de enterobacte-
rias®®. En todos los casos las dosis minimas ensayadas son proxi-
mas a las minimas recomendadas en leches fermentadas (10
células/mL o g) por la Federacién Internacional de Productos Lac-
teos (Internacional Dairy Federation), la Asociacion de Leches
Fermentadas y Bebidas Lacteas de Japon y la UES.

Seguridad

Los principales probidticos utilizados para consumo humano
son bacterias lacticas empleadas tradicionalmente en fermen-
taciones alimentarias o aislados intestinales, pertenecientes a
los géneros Bifidobacteriumy Lactobacillus, sobre todo en for-
mulas infantiles. En menor medida se han comercializado como
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probiéticos cepas comensales de Enterococcus, Bacillus, Es-
cherichia coli'y levaduras. En Europa y en Japon las bacterias
lacticas utilizadas en fermentaciones de alimentos se conside-
ran generalmente sequras (GRAS, generally regarded as safe),
ya que a lo largo de la historia su consumo no ha entrafiado
riesgos de salud. No obstante, se considera que este estatus
estéa ligado a un uso determinado de ellas y no a las cepas. Las
nuevas aplicaciones de éstas, asi como de otros aislados intes-
tinales en altas dosis en forma de prebidticos, han dado lugar
a que se cuestione su seguridad. Las evaluaciones realizadas
por expertos en este sentido demuestran que el potencial pa-
togénico de los lactobacilos, y especialmente de las bifidobac-
terias, es muy bajo. En un nimero reducido de casos los lacto-
bacilos se han asociado a infecciones en humanos (sobre todo
endocarditis) y su potencial como patdgenos oportunistas se
reduce a individuos inmunodeprimidos o con problemas de sa-
lud. Su administracién a la poblacién infantil en general se
considera segura, salvo en nifios inmunodeprimidos o en los
portadores de un catéter venoso central?*. Sin embargo, no
se puede generalizar del mismo modo al hablar de la seguridad
de las cepas del género Enterococcus. Su consumo regular en
diversos alimentos fermentados no ha demostrado entrafiar
riesgos; no obstante, con mucha mayor frecuencia los entero-
cocos se han asociaciado a infecciones de diversa naturaleza,
y se ha demostrado el potencial patogénico de algunas de es-
tas cepas portadoras de resistencias a antibiGticos?. El uso de
aditivos microbianos y probiéticos para alimentacién animal
esta estrictamente regulado por la directiva europea 70/254/
CEE y de acuerdo con el comité cientifico en alimentacién ani-
mal. Esta regulacién incluye pruebas de toxicidad oral y geno-
toxicidad, asi como la evaluacion sistematica de las posibles
resistencias a antibidticos transmisibles, con independencia
del origen o0 su uso seguro previo de la especie microbiana
considerada’. Por otro lado, toda nueva cepa microbiana (es
decir, no utilizada antes de 1997) para su uso en alimentacion
humana deberia regirse por la normativa europea sobre nuevos
alimentos (258/97/CE), y su aprobacidn exigiria una exhaustiva
evaluacion de su seguridad. No obstante, en la préactica ningin
cultivo iniciador ni cepa probiética se han evaluado de acuerdo
con esta regulacién 258/97/CE debido a la gran variedad de
cepas utilizadas comercialmente antes de mayo de 1997, asf
como a la gran dificultad y arbitrariedad que entrafia definir
una cepa como nueva segln la normativa europea. En general,
los aspectos de la seguridad de los probidticos que més se
cuestionan son el riesgo de translocacion e infecciény la trans-
ferencia de resistencias a antibioticos?®. También se considera
necesaria la evaluacién de la seguridad y la tolerancia de la
administracién de altas dosis de probiéticos a largo plazo, y los
efectos derivados de su capacidad inmunomoduladora, espe-
cialmente en neonatos y nifios pretérmino?'-2426.27,

En el contexto de la nueva regulacién sobre alimentos fun-
cionales, la seguridad de los que contengan probi6ticos sera
evaluada por la EFSA. Los expertos de la FAO/OMS? han pro-
puesto en este sentido la evaluacién de: a) la resistencia a
anbibiéticos, verificando la ausencia de genes de resistencia

transferibles; b) actividades metabdlicas perjudiciales (p. ej.,
produccién de dcido D-lactico que puede producir cambios neu-
rolégicos); c) determinacién de la produccion de toxinas y ca-
pacidad hemolitica, si la cepa pertenece a una especie poten-
cialmente productora; d) ausencia de infectividad en animales
inmunodeprimidos, y e) estudios de vigilancia sobre los posi-
bles efectos adversos de un consumo continuado.

Meétodos de evaluacion

de la eficacia de los probioticos

El desarrollo de métodos més eficaces para evaluar la funcio-
nalidad y la seguridad de los prebidticos in vitroe in vivo es una
de las recomendaciones del comité de expertos de la FAQ/
OMS y una necesidad derivada de la nueva regulacion®. Actual-
mente, los ensayos realizados /in vitro no han sido del todo
adecuados para predecir la funcionalidad de los probiéticos /in
vive®. Asimismo, se desconoce la relevancia que tienen algu-
nas de las propiedades evaluadas in vitro, como la resistencia
a condiciones gastrointestinales y la capacidad de adhesién,
sobre el desarrollo de los efectos beneficiosos in vivo?’?8. El
uso de modelos de experimentacién animal resulta muy (til
para evaluar in vivo la seguridad y los efectos de la administra-
cion de altas dosis, antes de desarrollar ensayos clinicos en
humanos. En este sentido, se debe continuar avanzando en el
desarrollo de mejores modelos de enfermedad. Los efectos
beneficiosos deben ser confirmados con posterioridad median-
te estudios clinicos en humanos al menos de fase 2 (eficacia).
Dichos ensayos deben tener un adecuado disefio experimental,
ser aleatorizados, controlados con placebo y, siempre que sea
posible, doble ciego; ademas, deben realizarse al menos en
dos centros independientes?.

En revisiones recientes sobre la eficacia de los probiticos
en la edad pediatrica, se concluye que se necesitan mas estu-
dios al respecto; si bien se ha comprobado su eficacia en de-
terminadas patologias (tabla 2)2'2*, se prevé la solicitud de un
namero considerable de alegaciones dentro del nuevo marco
regulador.

Etiquetado

La comision de expertos de la FAO/OMS? ha recomendado in-
corporar en el etiquetado de alimentos que contienen probidti-
cos los siguientes aspectos: a) nombre del género, especie y
cepa de acuerdo con la nomenclatura internacionalmente reco-
nocida; b) ndmero minimo de viables de la cepa probiética al
final de la vida (til; ¢) consumo recomendado para que la dosis
del probiético sea efectiva en relacién con la mejora de salud
declarada; d) efectos beneficiosos que puede proporcionar a la
salud, y e) condiciones adecuadas de almacenamiento. Ade-
mas, la nueva regulacién sobre alimentos funcionales incluye
mencionar la importancia de mantener una dieta equilibrada y
un estilo de vida saludable, asf como los posibles riesgos deri-
vados de su consumo en exceso 0 de Su consumo por grupos
de poblacién especificos. Asimismo, las referencias a benefi-
cios generales sobre la salud o el bienestar sélo podrén efec-
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Efectos probados de los probiéticos
1. Alteraciones digestivas

e Prevencion de diarrea infecciosa por rotavirus
e Tratamiento de diarrea por rotavirus

e Tratamiento de diarrea por Clostridium difficile
 Tratamiento de diarrea asociada a antibioticos

e Efecto probable en el sobrecrecimiento bacteriano,
la intolerancia a la lactosa y la diarrea del viajero

2. Alteraciones inmunolégicas

e Prevencion de la dermatitis atdpica
e Tratamiento de la dermatitis atdpica

tuarse si van acompafadas de alegaciones de salud especifi-
cas generalmente aceptadas e incluidas en la mencionada
regulacion, o nuevas alegaciones aprobadas por la EFSA y la
Comisién Europea. De este modo se pretende informar a los
consumidores sobre los alimentos beneficiosos para su salud
utilizando un formato Gnico, comprensible, preciso y garanti-
zando su veracidad. [l
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