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RESUMEN:

La microbiota intestinal es la comunidad de microorganismos vivos residentes en el tubo digestivo. Las técnicas modernas de estudio de
la microbiota nos han acercado al conocimiento de un niimero importante de bacterias que no son cultivables y a la relacion entre los
microorganismos que nos habitan y nuestra homeostasis. Queriendo modular la microbiota intestinal para beneficio del huésped se han
utilizado los probioticos, microorganismos vivos que ingeridos en cantidad adecuada, ejercen efectos beneficiosos en la salud. Los
microorganismos para ser catalogados como probidticos deben cumplir con ciertas caracteristicas como son seguridad, que se mantengan
vivos y colonicen el intestino, entre otras. Existen diferentes productos que contienen probidticos en su composicion: soluciones de
rehidratacion oral, formulas infantiles y alimentos. Muchos de ellos no contienen una tinica cepa, sino que son combinaciones de varias
especies de microorganismos, en ocasiones asociadas también con vitaminas y sustancias prebidticas. Los mecanismos de accion de los
probidticos incluyen induccién a pH inferior a 4, inhibicion del crecimiento de bacterias patégenas, produccion de acido lactico,
disminucion de la permeabilidad intestinal, aumento de la actividad de la lactasa, efecto competitivo en otras bacterias patogenas, efectos
sobre la inmunidad. La utilidad clinica de los probidticos es diferente en cada caso y depende de la cepa y de la dosis administrada.
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Probiotics: general aspects

SUMMARY

The intestinal microbiota is the community of resident living microoganisms in the digestive system. Modern studies of the microbiota
have brought us knowledge of an important number of not cultured bacteria and of the relation between the microorganism that inhabit
us and our homeostasis. In order to modulate intestinal microbiota for their host’s advantage, health benefits have been obtained with
oral administration of probiotics in proper amounts. Microorganisms must meet certain safety features to be labeled as probiotics: they
must be safe, they must stay alive and they must colonize the gut, among others. Different products may contain probiotics in its
composition: oral rehydration solutions, infant formulas and certain foods. Many of them contain not a single strain, but a combination
of several species of microorganisms, sometimes associated also with vitamins and prebiotic substances. The mechanisms of action of
probiotics include: pH induction under 4, inhibition of growth of pathogenic bacteria, lactic acid production, reduced intestinal
permeability, increased lactase activity, competitive effect with other pathogenic bacteria, immunological effects. Clinical application of
probiotics is different in each case and depends on the strain and the dose administered
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INTRODUCCION considerandose un 6rgano en si mismo (2). Se entiende por

microbiota al conjunto de microorganismos que cohabitan

Hablar sobre probidticos es un tema tan complejo como
interesante. Conocemos desde hace muchos afios las
propiedades beneficiosas que tienen sobre la salud y sus efec-
tos potenciales se han aplicado en diversos procesos patologi-
cos. Su evidencia clinica contrasta con su empleo en la prac-
tica médica habitual (1).

Microbiota

En nuestro cuerpo habitan unos cien billones de bacte-
rias que conforman un auténtico ecosistema, el cual ejerce
importantes funciones defensivas, metabolicas y troficas,
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en diferentes regiones anatémicas de individuos sanos, en
un nicho ecoldgico determinado (3-5). Su composicion es
diversa y especializada, dependiente de la regiéon o tracto
donde se localiza.

La microbiota intestinal es el conjunto de organismos
vivos residentes en el tubo digestivo. Las técnicas modernas
de estudio de la microbiota nos han acercado al conocimiento
de un ntimero importante de bacterias que no son cultivables,
y de la relacion entre los microorganismos que nos habitan y
nuestra homeostasis. La microbiota es indispensable para el
correcto crecimiento corporal, el desarrollo de la inmunidad y
la nutricion (6).

La microbiota residente en el intestino humano es una de
las comunidades mas densamente pobladas (4). En el intesti-
no grueso de los mamiferos la cifra de microorganismos se
eleva a 10”-10". Este numero es mayor, incluso, que el de
celulas humanas (5). El ecosistema microbiano del intestino
incluye muchas especies nativas que colonizan permanente-
mente el tracto gastrointestinal, y una serie variable de mi-
croorganismos que solo lo hacen de manera transitoria. Al
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conjunto formado por los microorganismos, sus genes y sus
metabolitos se le denomina microbioma. (6)

El microbioma humano se refiere a la poblacion total de
microorganismos con sus genes y metabolitos que colonizan
el cuerpo humano, incluyendo el tracto gastrointestinal, el
genitourinario, la cavidad oral, el tracto respiratorio y la piel.
El Proyecto del Microbioma Humano ha identificado aproxi-
madamente al 30% de la microbiota intestinal, y junto con el
proyecto Metagenomica del Tracto Intestinal Humano en
Europa, y muchos otros grupos, trabaja activamente para
identificar a todos los genes de la microbiota. (7)

A las alteraciones de la microbiota intestinal y la respuesta
adversa del hospedero a estos cambios se le ha denominado
disbiosis. La disbiosis se ha asociado con afecciones tan
disimiles como el asma, las enfermedades inflamatorias
cronicas, la obesidad y la esteatohepatitis no alcoholica
(EHNA) (6).

Colonizacion Intestinal.

Es aceptado por la comunidad cientifica internacional que
durante la gestacion hay exposicion intrattero a microorga-
nismos maternos; hasta hace pocos afios se consideraba que,
inmediatamente después del nacimiento, se iniciaba la colo-
nizacion del aparato gastrointestinal, a partir de la cavidad
oral y dependiente de la exposicion al medio extrauterino,
pero estudios recientes han demostrado que el desarrollo de la
microbiota intestinal del recién nacido se programa desde la
vida intratitero (3-5). La teoria de que durante la etapa fetal el
intestino se encuentra estéril y que las exposiciones a los mi-
croorganismos maternos ocurren tras el nacimiento, ha sido
modificada a la luz de noveles investigaciones, que demues-
tran que los primeros contactos con la microbiota intestinal
materna, los tiene el feto a través de la placenta y el liquido
amnidtico.(5) Luego, continta la colonizacion masiva del in-
testino fetal durante el nacimiento, por contacto con bacterias
maternas de la region perianal (7,8). Una vez que ocurre el
nacimiento, la colonizacion intestinal del neonato es iniciada,
en primer lugar por los microorganismos anaerobios faculta-
tivos, como: enterobacterias y lactobacilos, seguidos por
otros anaerobios no facultativos, como bifidobacterium, bac-
teroides y clostridium (8-12).

La colonizacion intestinal es un proceso dinamico influi-
do por factores como la edad gestacional del recién nacido, el
tipo de parto, la alimentacion del neonato y el uso de antibi-
oticoterapia en la madre o en el nifio (13). El parto por via
vaginal favorece la adquisicion de microorganismos mater-
nos de la region perianal (se han aislado bacterias a nivel de
la nasofaringe del neonato, que estan presentes en la vagina
de la madre); en cambio, cuando el nacimiento se produce a
través de cesarea, la exposicién a estos microorganismos
maternos es minima.(13-14)

La microbiota intestinal del neonato va estar influida, en
mayor medida, por los microorganismos presentes en el per-
sonal que participa en la intervencion quirdrgica, y que esta a
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cargo de los cuidados iniciales del nifio; no obstante, con el
amamantamiento y el contacto fisico, la madre transfiere
componentes microbidticos propios al recién nacido, que
complementan la programacion intratitero.(7,14,15)

El impacto de la lactancia materna en la correccion de la
microbiota intestinal de recién nacidos por cesarea no ha sido
evaluado. Esto potenciaria la recomendacion de la lactancia
materna como inmunomodulador de la microbiota intestinal
del recién nacido, ya que la composicion inicial de esta mi-
crobiota es modificada por la alimentaciéon que recibe el
neonato.(16-18) Estudios comparativos de microbiota intes-
tinal entre nifios alimentados con lactancia materna y con for-
mulas artificiales, establecen que la leche humana es un po-
tente inductor de maduracion inmunolodgica, ya que provee
probidticos de origen materno, capaces de modular la colo-
nizacion bacteriana neonatal con efecto protector sobre las
enfermedades gastrointestinales infecciosas.(4,19,20)

La microbiota intestinal de recién nacidos alimentados
solo con lactancia materna tiene un predominio de bifidobac-
terias, mientras que los nifios que reciben lactancia artificial
tienen una microbiota mas compleja y diversa, con miembros
de las familias Enterobacteriacea y Enterococcus. (4,8,21).
Se especula que esta colonizacion diferencial tiene efecto
protector frente al microambiente inflamatorio inducido por
los inmunégenos transferidos mediante la lactancia artificial,
no obstante, se precisa de estudios epidemioldgicos que
evaltien las consecuencias que tiene la instauracion de esta
microbiota en el desarrollo ulterior de enfermedades inflama-
torias.(22)

Si el nifio nace por via vaginal ¢ inmediatamente después
del nacimiento entra en contacto con la piel de la madre y
recibe lactancia materna serd “sembrado” con la microbiota
mas favorable que quedara como impronta en este individuo
y podra evitar a largo plazo enfermedades cronicas como aler-
gias, asma, enfermedades inflamatorias del intestino, diabetes
mellitus, obesidad, y cancer de colon.

La distribucion de la microbiota intestinal varia en los dis-
tintos segmentos del tubo digestivo. El colon es el segmento
del intestino mas rico en bacterias, con una concentracion de
10" a 10" bacterias por ml, siendo el doble de la del yeyuno;
predominan las anaerobias como bacteroides y bifidobacte-
rias, siendo la proporcion de gérmenes anaerobios y aerobios
de 1000 a 1. Una tercera parte del peso seco de las heces son
bacterias. (23)

Funciones de la Microbiota.

Los estudios con colonizacion intestinal controlada han
permitido identificar tres funciones primarias de la microbio-
ta intestinal: (a) funciones de nutricion y metabolismo, como
resultado de la actividad bioquimica de la microbiota, que in-
cluyen recuperacion de energia en forma de acidos grasos de
cadena corta, produccion de vitaminas y efectos favorables
sobre la absorcion de calcio y hierro en el colon; (b) funciones
de proteccion, previniendo la invasion de agentes infecciosos




o el sobrecrecimiento de especies residentes con potencial
patogeno, y (c) funciones troficas sobre la proliferacion y
diferenciacion del epitelio intestinal, y sobre el desarrollo y
modulacion del sistema inmune.(23)

Probioticos

A lo largo de la historia y siempre a la luz de los resulta-
dos cientificos existentes en cada época, han sido varias la
definiciones propuestas para el término probiotico.

La Organizacion de las Naciones Unidas para la
Agricultura y Alimentos y la Organizacion Mundial de la
Salud (WHO 2002) definen la palabra probidtico como: “or-
ganismos vivos que ingeridos en cantidad adecuada confieren
un beneficio saludable en el huésped”. (25)

Para poder considerar, y utilizar, a un microorganismo
como probidtico es necesario que presente una serie de carac-
teristicas de seguridad, funcionales y tecnoldgicas:

1. Requerimientos de seguridad que una cepa debe cumplir

durante el proceso de seleccion de un probidtico:

Las cepas para uso humano deben de ser preferente-
mente de origen humano.

Aislados de humanos sanos.

No patdgenos ni toxicos

No portar genes transmisibles de resistencia a an-
tibidticos.

2. Caracteristicas funcionales que es conveniente que pre-

sente el probiotico:

Sobrevivir a las condiciones del ambiente gastroin-
testinal

Adherencia a las superficies epiteliales y persistencia
en el tracto gastrointestinal.

Inmunoestimulacion, pero sin efecto proinflamatorio.
Actividad antagonista contra patdogenos.

Propiedades antimutagénicas y anticarcinogénicas.

3. Aspectos tecnologicos a considerar del probiodtico
Contener un nimero adecuado de cepas viables que
conduzcan al efecto beneficioso demostrado.
Resistencia a fagos.

Viabilidad durante el procesado.

Estabilidad en el producto y durante el almace-
namiento.

Evidencia cientifica: estudios controlados de eficacia
en seres humanos.

Almacenamiento: sustancias de vehiculo o relleno que
no afecten a la viabilidad de la cepa.

Nomenclatura especifica: una cepa probidtica se iden-
tifica por su género, especie, y una designacion alfa
numérica. La comunidad cientifica ha acordado una
nomenclatura para los microorganismos, por ejemplo,
Lactobacillus casei DN-114 001 o Lactobacillus
rhamnosus GG. La comercializacion y los nombres
comerciales no estan regulados, y las compaiiias
pueden ponerle el nombre que quieran a sus productos
probiodticos, por ejemplo, LGG.
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Etiqueta adjunta: donde especifique estas caracteristicas
de forma clara y veraz. (25-27)

Los productos que contienen probiodticos han tenido un
enorme éxito en Europa, Asia, y mas recientemente, en otras
regiones del mundo. Este éxito en la comercializacion pro-
mueve el consumo, el desarrollo de nuevos productos y la in-
vestigacion.

En muchos paises no existen regulaciones para los suple-
mentos dietéticos, o si las hay son mucho menos estrictas que
las que se aplican para medicamentos de receta. A la fecha,
los probidticos no requieren para su uso aprobacion de la
FDA(25). En el mercado podemos encontrar diferentes pro-
ductos que contienen probidticos en su composicion: espe-
cialidades farmacéuticas (medicamentos), complementos ali-
menticios, soluciones de rehidratacion oral, formulas de con-
tinuacion, alimentos. Muchos de ellos no presentan una unica
cepa, sino que son combinaciones de varias especies de mi-
croorganismos, en ocasiones asociadas también con vitami-
nas, sustancias prebidticas, etc.(28)

Las principales especies de probidticos que se integran en
alimentos son bacterias capaces de producir acido lactico y
que pertenecen a dos géneros principalmente: Lactobacillus,
utilizados en la fermentacion de alimentos y Bifidobacterium,
gérmenes anaerobios estrictos. También se emplean microor-
ganismos no bacterianos, como Saccharomyces boulardii
(levadura no patdgena), y bacterias no patébgenas como
Streptococcus  termophilus 'y Escherichia coli Nissle 1917
(29)

Si bien es cierto que el principal sector asociado al uso de
probidticos sigue siendo el de los productos lacteos, especial-
mente yogur, los progresos de la microbiologia y de la tec-
nologia de alimentos (y en particular de los procesos de mi-
croencapsulacion), estan permitiendo la incorporacion de
estos microorganismos a productos tan variados como jugos,
helados, cereales, barras nutritivas, soya, queso, mantequilla,
leche en polvo, mayonesa, chocolate y galletas. Los factores
que deben ser abordados en la evaluacion de la eficacia de la
incorporacion de las cepas probidticas en este tipo de produc-
tos son, ademas de la seguridad, la compatibilidad del pro-
ducto con el microorganismo y el mantenimiento de su via-
bilidad a través de la elaboracion de alimentos, embalaje, y
las condiciones de almacenamiento. El pH del producto, por
ejemplo, es un factor significativo para determinar la super-
vivencia y el crecimiento del probidtico incorporado, y esta es
una de las razones por las que los quesos blandos parecen
tener un nimero de ventajas sobre el yogur como sistemas de
liberacion para los probidticos viables al tracto gastrointesti-
nal (30,31)

El Comité de Nutricion de la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGHAN) en su tultima publicacion acerca de las formulas
para lactantes a la cual se le afiaden probioticos, concluye que
su administracion en formulas infantiles puede estar asociada
con beneficios clinicos, tales como una reduccion en el riesgo
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de infecciones gastrointestinales inespecificas, una disminu-
cion del riesgo secundario al empleo de antibidticos y una
menor frecuencia de los colicos y/o irritabilidad. Sin embar-
g0, no recomienda su uso rutinario en las formulas infantiles
debido a que los estudios disponibles actualmente varian en
la calidad metodologica y las cepas especificas estudiadas
(32,34).

Los alimentos que contienen probiodticos pueden tener un
efecto potencial en reducir el riesgo de algunas enfermedades
como diabetes tipo 2 por ejemplo, sin embargo en los difer-
entes estudios no se puede distinguir la diferencia entre la ma-
triz de alimentacion y el contenido de probidticos ademas de
definir la cepa, composicion y estalidad; por estas mismas ra-
zones no se recomienda su uso como tratamiento (26). Para
este fin se utilizan las presentaciones en capsulas, sobres,
viales que contengan la cepa especifica y la cantidad sufi-
ciente de unidades formadoras de colonias para su uso en las
diferentes patologias.

Mecanismos de accion.

1. Induccién de un pH acido por debajo de 4: En parte por
la produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC),
como acetatos, butiratos, etc. Estos AGCC pueden llegar
a unas concentraciones que impidan el crecimiento de
gérmenes. El pH acido favorece el crecimiento de las
bacterias tolerantes del acido (35).

2. Restablecimiento de la microbiota normal tras una gas-
troenteritis aguda, disminuyendo la permeabilidad intes-
tinal y potenciando el efecto de barrera inmunolégica
(37,398).

3. Los lactobacilos y bifidobacterias promueven la madu-
racion del intestino y su integridad, y son antagoénicos de
patdgenos contribuyendo a la modulacion de la inmu-
nidad intestinal (39).

4. Disminuyen la intolerancia a la lactosa(39) ¢ incremen-
tan la actividad lactasica intestinal, con la mejora del
trofismo del intestino (40,41).

5. Poseen la capacidad de adherirse a enterocitos y
colonocitos y afectan a la composicion del ecosistema
intestinal, incrementando el efecto barrera no dependi-
ente del sistema inmunoldgico. En ocasiones compiten
con diversos patogenos en su adhesion al epitelio por
medio de ciertos determinantes adhesivos (42).

6. Los probidticos ejercen un efecto competitivo con otras
bacterias, ocupando sus lugares de nidacion e inhibiendo
el crecimiento de especies de enteropatogenos (35).

7. Acortan el tiempo de excrecion de rotavirus (43)

8. Poseen la capacidad de aumentar la expresion de las
mucinas ileocolonicas MUC2 y MUC3, coadyuvando al
recubrimiento del intestino de una capa de moco, meca-
nismo inespecifico, pero muy eficaz de la lucha antibac-
teriana (35).

9. Los lactobacilos y las bifidobacterias pueden segregar
antibidticos naturales con amplio espectro de actividad,
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como las lactocinas, las helveticinas, las curvacinas, las
nicinas y las bifidocinas. De esta forma acortan la du-
racion de la diarrea, pero en estudios recientes se ha
demostrado que para ser realmente efectivos primero
han de haber colonizado, por lo que sus efectos no se no-
taran hasta 2-3 dias después de su administracion (44).

10. Pueden competir con nutrientes de la microbiota intes-
tinal patogena (35).

11. Dificultan la traslocacion bacteriana, por lo que podran
ser utiles en pacientes que reciben alimentacion parente-
ral (35).

12. Accion en el sistema inmunitario. Las bacterias probioti-
cas productoras de acido pueden influir y modular las
respuestas inmunitarias, en parte mediadas por el tejido
linfoide asociado a mucosa (gut associated lymphoid tis-
sue [GALT]) (45).

Con el empleo de probidticos se ha demostrado:

Por parte de los linfocitos, la produccion de gama inter-
feron gamma (IFN).

Por parte de los macrofagos peritoneales, la produccion
de IFN-a.

Se ha podido demostrar un estimulo de las células T
helper (Th) 1, productoras de citocinas y causantes de la
inmunidad celular. Pueden modificar las relaciones entre
las Th1 y las Th2 y asi influir en el pronodstico y la evolu-
cién de las alergias (45,46).

13. Mecanismos de accion en el metabolismo del colesterol.
(47). Uno de los mecanismos propuestos es la disminu-
cion de la actividad de la betahidroximetil glutaril-CoA
hepatica.

También propician el aumento de éacidos biliares en
heces, lo que indica que inducen una conversion aumen-
tada de colesterol a acidos biliares, segundo mecanismo
que justifica el descenso de colesterol (47,48).

Un tercer mecanismo estaria mediado por el estimulo en
la formacion de propionatos y butiratos. El acetato au-
menta los niveles de colesterol en sangre y disminuye los
valores de acidos grasos, mientras que el propionato au-
menta los niveles de glucosa en sangre y disminuye la
respuesta hipercolesterolémica del acetato.

Un ultimo mecanismo por el que pueden descender los
niveles de colesterol es por la rapida hidrolisis de acidos
biliares que inducen (35).

14. Mecanismos de accion sobre la prevencion del cancer.
Los mecanismos por los que se ejerce esta accion an-
tioncogénica no estan claros. Se ha especulado con que
los lactobacilos se pueden unir a compuestos mutagéni-
cos. Otra teoria seria la de que las "bacterias malas"
pueden convertir los procarcindgenos en carcindgenos
mediante varias enzimas, accion que por competicion in-
hibirian las "bacterias buenas" y se formarian menos
subproductos nocivos. También se ha especulado que los
probidticos desactivan los carcindgenos impidiendo las
modificaciones que ejercen en el acido desoxirribonu-
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cleico (49).
Muchos de estos trabajos se han realizado en animales y
se deberia comprobar si algo semejante sucede en hu-
manos (35).
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