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RESUMEN

Una barrera intestinal intacta y una microbiota equilibrada es crucial para mantener la salud y
prevenir enfermedades. Las alteraciones de la microbiota intestinal (MI) por diversas causas se
han asociado con aparicién de procesos patolégicos. Segun la Organizacion Mundial de la Salud,
los probidticos son microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, confieren al hospedador un beneficio a su salud, y por ello, se consideran alimentos
funcionales. La mayoria de los probioticos suelen ser bacterias, destacandose los Lactobacillus
spp. y Bifidobacterium spp., y como Unica levadura reconocida Saccharomyces boularddii. Al
regular la MI, generan efectos positivos como antagonismo a los patdgenos, mejoria del
ambiente intestinal, refuerzo de la barrera intestinal, regulacion positiva de la respuesta
inmunitaria y reduccion de procesos inflamatorios. En relacién con los efectos secundarios
adversos, son pocos e incluyen sepsis, fungemia e isquemia, en personas de riesgo. Se concluye
que los probidticos pueden ser una alternativa terapéutica o preventiva para diversas patologias,
sin embargo, hacen falta mayor numero de estudios sobre los efectos secundarios que pueden
aparecer, que permitan certificar la seguridad y eficacia clinica de los probioticos.

Palabras Claves: microbiota intestinal, probiéticos, salud humana, normativa

ABSTRACT.

An intact intestinal barrier and a balanced microbiota is crucial to maintaining health and
preventing disease. Alterations of intestinal microbiota (IM) by different causes have been
associated with pathological processes. According to the World Health Organization, probiotics
are living microorganisms that, when administered in adequate quantities, confer a benefit on the
host to their health, therefore they are considered functional foods. Most probiotics are usually
bacteria, especially Lactobacillus spp. and Bifidobacterium spp., and the only known yeast
Saccharomyces boularddii. Acting over the IM, they generate positive effects such as Pathogens
antagonism, intestinal environment improvement, the intestinal barrier reinforcement, positive
regulation of the immune response and inflammatory processes reduction. In relation to adverse

side effects, there are few and include sepsis, fungemia and ischemia in people at risk. It is



concluded that probiotics can be a therapeutic or preventive alternative for various pathologies,
however, more studies are needed on the side effects that may appear, allowing to highlight the
safety and clinical efficacy of probiotics.

Key words: probiotics, intestinal microbiota, human health, regulations.
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1. INTRODUCCION

1.1. Microbiota intestinal humana y la homeostasis

“Microbiota” viene del griego “Mikros” que significa pequefias y “Bios”, vida. El tracto
gastrointestinal humano (TGI) est4 colonizado desde la boca hasta el intestino grueso, por un
nimero aproximadamente de 10 — 10%2 células/g, localizadas principalmente a nivel del colon
y en menor nimero en el estdmago (10>-10% células/g) e ileo proximal (Lin et al., 2014;
Krumbeck et al., 2018).

La microbiota gastrointestinal (MGI) coloniza el cuerpo al nacer, cuando el recién nacido
ingiere bacterias del canal del parto, que evolucionan en el tiempo (Figura 1). El 80% de la
microbiota intestinal (MI) no puede ser cultivada in vitro, requiriendo el uso de técnicas

moleculares (Lin et al., 2014; Garcia-Mazcorro et al., 2015).

Estomago y duodeno ¢ Aloja nimeros muy bajos de
microorganismos: <103 células por
gramo de contenido

¢ Principalmente lactobacilos y
estreptococos

® Las secreciones acidas, biliares y
pancreaticas suprimen la mayoria de
los microbios ingeridos

¢ La actividad motora propulsora
fésica impide la colonizacion estable
de la luz (lo mismo sucede en el
intestino delgado)

Yeyuno e ileon o Llas cifras aumentan
progresivamente de 10* en el yeyuno
a 107 células por gramo de contenido
en el fleo distal

Intestino grueso ® Densamente poblado por
anaerobios: hasta 10 células por
gramo de contenido luminal

Clave: 1, boca; 2, faringe; 3, lengua; 4, esofago; 5, pancreas; 6, estémago; 7, higado; 8, colon transverso; 9,
vesicula biliar; 10, colon Hescendente; 11, duodeno; 12, yeyuno; 13, colon ascendente; 14, colon sigmoide; 15,
ileo; 16, recto; 17, ano.

Tomado de: Guarner et al., 2017

Figura 1. Microbiota intestinal humana (MI). La MI forma un ecosistema diverso y dindmico
gue incluye bacterias, arqueas, eucariotas y virus que se han adaptado a vivir sobre la superficie
de la mucosa intestinal o dentro de la luz intestinal. Las bacterias componen la mayoria de la Ml
y hasta el 60% de la masa fecal seca. La interaccion normal entre las bacterias intestinales y su
hospedador constituye una relacién simbidtica.
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La MI se compone de aproximadamente 100 billones de bacterias, de ~ 500 especies, con 99%
pertenecientes a los 4 principales phylum: Firmicutes (64%) con los géneros Faecalibacterium y
Roseburia; Bacteroidetes (23%) con las bacterias del género Bacteroides; Proteobacterias (8%),
entre ellas se encuentran las enterobacterias; Actinobacteria (3%) con el género Bifidobacterium.
Todas son anaerobias y algunas, anaerobias estrictas (Suarez, 2014; Barengolts, 2016; Guarner et
al., 2017).

El nimero y diversidad de especies bacterianas dentro del tracto gastrointestinal se ven
afectados por el pH, peristalsis, tiempo de transito, disponibilidad de nutrientes, edad y salud del
hospedador y secrecion de mucina, entre otros. En conjunto, dan lugar a un ecosistema
extraordinariamente maduro y, por tanto, resistente a la induccion de cambios desde el exterior;
es lo que se denomina homeostasis intestinal o normobiosis. (Lin et al., 2014; Barengolts,
2016). Las funciones fisiolégicas mas importantes que cumple la microbiota intestinal se

resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. FUNCIONES FISIOLOGICAS DE LA MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA. (Krumbeck et al., 2018).

v’ Proteccién ante patdgenos invasivos, por competencia de habitat y nutrientes y con la
produccion de bacteriocinas y péptidos antagonistas y pequefias moléculas.

v’ Efecto de barrera.

v Ayudan en el desarrollo del sistema inmune (respuesta innata y adaptativa).

v Produce vitaminas esenciales, aminoacidos y otros metabolitos.

v Neutralizacion de drogas y carcin6genos.

v' Facilita la utilizacién de nutrientes, especialmente carbohidratos poliméricos.

v Modulacion de la motilidad intestinal.

v Influencia sobre comportamiento y funciones cognitivas humanas como el aprendizaje, la
memoria, y toma de decisiones.

v" Regulacion de los niveles de energia y el metabolismo, Aporta energia calérica al

hospedador, puede potencialmente producir hasta 140-180 kcal/dia a traves de la
fermentacion de 50-60 g de carbohidratos que escapan del metabolismo del hospedador.
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Muchos estudios han demostrado que las poblaciones de microbios colonizadores difieren
entre individuos sanos e individuos enfermos. Sin embargo, los investigadores todavia no logran

definir la composicién de una microbiota humana sana (Guarner et al., 2017).

El hospedador humano afecta a la supervivencia de la microbiota intestinal por la
composicion de la dieta y el uso de prebidticos, probidticos y antibioticos. La interrupcion de
una relacion simbiotica saludable resulta en disbiosis intestinal, factor que se propone
contribuye a la obesidad y sus consecuencias: diabetes mellitus tipo 2, enfermedad hepética
grasa no alcohdlica (EHGNA), enfermedad cardiovascular y cancer (Barengolts, 2016).

La fuerte asociacion de la composicion, la funcién y los patrones disbidticos de la MI con una
amplia gama de patologias, proporcionan un fundamento para la modulacién de la microbiota,
para mejorar la salud humana. Se han explorado varias estrategias para lograr este objetivo,
incluyendo la modificacion de los componentes dietético, y el uso de prebidticos, probidticos y
sinbidticos (combinacién de prebiotico y probidtico). Aunque la MI en humanos sanos es
generalmente resistente a estas intervenciones terapéuticas, todas tienen el potencial de alterar

la microbiota hasta cierto punto (Krumbeck et al., 2018).

Dado el namero considerable de consumidores que utilizan productos probidticos en todo el
mundo, se hace necesaria la garantia de seguridad de estos productos, ya que sus posibles
efectos secundarios quizds quedan enmascarados por la amplia variedad de sus efectos

beneficiosos sobre diversas enfermedades (Didari et al., 2014; Doron & Snydman, 2015).

Esta revision pretende recopilar y resumir los conocimientos actuales disponibles en la
literatura cientifica sobre el uso de los probidticos, su accidn sobre la microbiota intestinal y su

repercusion en la salud humana.
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2. OBJETIVOS

De acuerdo a los antecedentes indicados anteriormente pretendemos abordar en este Trabajo

Fin de Master, los siguientes objetivos especificos:

e Definir que son los probioticos, propiedades y aspectos legales que rigen su

clasificacion.

e Recopilar informacién cientifica basada en evidencia actualizada acerca del efecto de

los probidticos sobre la microbiota intestinal humana y su repercusion en la salud.

e Describir los efectos beneficiosos y las aplicaciones clinicas, asi como los efectos
adversos del uso de los probidticos sobre la microbiota intestinal para la salud humana.
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3. METODOLOGIA

Se realizaron busquedas en las bases de datos electrénicas de investigacion:
MEDLINE/PubMed (NLM) PubMed, Scopus (Elsiever) y Scielo; libros electronicos, paginas
web cientificas arbitradas y de organizaciones de reconocida relevancia (OMS, FAO, World
Gastroenterology Organisation, Asociacion Cientifica Internacional de Probioticos vy
Prebidticos (ISAPP), etc.), a través del buscador Google y del buscador de recursos de la
Biblioteca de la ULL (Punto Q).

Se recopil6 informacion desde 2000 a junio 2018. Los principales términos o palabras clave
para la busqueda fueron: probidticos, microbiota intestinal, salud humana, efectos

secundarios, ensayo clinico, efectos adversos, seguridad.

Todos los articulos publicados en los idiomas espafiol e inglés, se clasificaron y agruparon
segun el tema especifico acerca de los probidticos. También se revisaron las referencias

relacionadas de los articulos obtenidos para complementar la informacién encontrada.


http://puntoq.greendata.es.accedys2.bbtk.ull.es/primo_library/libweb/action/search.do?ct=facet&fctN=facet_domain&fctV=MEDLINE%2fPubMed+(NLM)&rfnGrp=2&rfnGrpCounter=2&frbg=&rfnGrpCounter=1&fn=search&indx=1&vl(31468126UI1)=all_items&dscnt=0&scp.scps=scope%3A(ullabsys)%2Cscope%3A(ullsfxebooks)%2Cscope%3A(ullsfxjournals)%2Cprimo_central_multiple_fe&vl(1UIStartWith0)=contains&vid=ull&fctV=%5b2012%20TO%20null%5d&mode=Basic&ct=facet&rfnGrp=1&tab=default_tab&srt=rank&fctN=facet_creationdate&vl(23456138UI0)=any&dum=true&vl(freeText0)=probioticos&dstmp=1529510366362
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Los probidticos. Aspectos histdricos

El uso de productos fermentados se remonta a las civilizaciones egipcias y de Oriente Medio,
cuando la fermentacion era un método de preservacion de alimentos. Sin embargo, no fue hasta
comienzos del siglo XX cuando se observaron asociaciones entre la longevidad humana y el
consumo de yogurt, que contiene cepas de lactobacilos utilizadas para la fermentacion (Khalesi
etal., 2018).

Probablemente, la ingesta de lacteos fermentados se incorporé a la alimentacion humana hace
unos 10.000 afios. En su evolucion, los hominidos fueron adaptando su tracto gastrointestinal a
un aporte diario mas o menos elevado de bacterias &cido-lacticas vivas (BAL) (Olveira &
Gonzalez-Molero, 2016).

Henry Tissier (Instituto Pasteur) en 1899 aisl6 un Bifidobacterium de un lactante alimentado a
pecho con el objetivo de administrarselo a lactantes que padecieran diarrea. Sin embargo, el
concepto de los probidticos se introdujo cuando en 1908, Elie Metchnikoff, Premio Nobel
conocido como “el padre de los probioticos”, propone que las bacterias BAL son beneficiosas
para la salud y capaces de promover la longevidad, modificando la Ml y reemplazando los
microbios proteoliticos por microbios utiles. En 1917, el cientifico aleman Alfred Nissle aisld
una cepa no patogénica de Escherichia coli (E.coli cepa Nissle 1917), a partir de las heces de
un soldado resistente a una enterocolitis durante un brote severo de shigellosis. En Japon, el Dr.
Minoru Shirota aisld la cepa Shirota de Lactobacillus casei para enfrentar los brotes de diarrea
(Guarner et al., 2017).

4.2. Definicion de probidticos

Segun las normas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), un probidtico seria un
microorganismo vivo que, cuando se administra en cantidades adecuadas, confiere al
hospedador un beneficio a su salud. Se le considera un alimento funcional, porque proporciona
un efecto beneficioso para la salud y, por tanto, una mejor calidad de vida (FAO, 2006; CSIC,
2009).
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Para ejercer un efecto notable, un probidtico generalmente debe administrarse en cantidades
muy elevadas, de 100 a 1000 millones de células por dosis. Muchos probidticos proceden de
fermentos utilizados tradicionalmente en la fermentacién de alimentos, son inocuos en
cualquier circunstancia y no incluyen estirpes patdégenas dentro de la especie a la que
pertenecen. En la Tabla 2, se indican las propiedades que deben cumplir los microorganismos

para ser usados como probioticos (Suérez, 2014).

Tabla 2. PROPIEDADES QUE DEBEN CUMPLIR LOS MICROORGANISMOS
PROBIOTICOS

Adaptado de: Suarez, 2014.
> Generacion de sustancias antimicrobianas.

» Resistencia a las condiciones del entorno “diana” y a las de aquellas otras que debe
atravesar para llegar hasta alli: la acidez estomacal y la bilis.

» Ausencia de resistencia transmisible a antibioticos.

» Capacidad tecnoldgica: facilmente cultivable y que no pierda viabilidad durante el
almacenamiento, preferiblemente aerotolerante y resistente a las condiciones del alimento
en el que se suministra (generalmente leche fermentada) y/o a la liofilizacion (medida de
conservacion habitual).

» Actividad in vivo: Debe ser probada mediante un ensayo clinico que replique sus
propiedades in vitro en individuos voluntarios sanos y/o a pacientes que sufren el cuadro
que se pretende controlar.

Si bien la definicion inicial de los probioticos propuesta en 1965, se referia a sustancias
secretadas por los microorganismos que estimulan el crecimiento de otros, actualmente el
término probidtico hace referencia a un preparado (comprimidos o polvos) o a un producto
(leches fermentadas), que contiene cepas de microorganismos viables en cantidad suficiente,
como para alterar la microflora en algin compartimento del hospedador (por implantacion o

colonizacidn) y que le produce efectos beneficiosos (Olveira & Gonzalez-Moreiro, 2007).

Para declarar que un alimento tiene un efecto probiédtico, deberian seguirse las directrices

propuestas en 2006 en el informe de la FAO-OMS, resumidas en la Figura 2.



USO DE PROBIOTICOS EN LA REGULACION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA Y SU IMPACTO EN LA SALUD.

Identificacidn de la cepa por métodos fenotipicos ¥ genotipicos (Detallados en la Seccidn 3.1)
®(énero, especie, cepa

*[De posito de la cepa en una coleccidn de cultivos intemacional

|

Caracee rizacion funcional Evaluacion de Ia inocuidad {Detallada en la Seccion 3.3)
{Detallada en la Seccidn 3.2)

* Estudios in wirro
* Estudiosen animales

*® fui wirra yio animal

®Fase 1 estudio en seres humanos

l

Ensayos aleatorios de doble anonimato controlados con placebo

(DRPC) Fasa 2 & ensayos en = es humanos u ofro disefio De F!IE'FEIEI[‘i.ﬂ: un 595“-1.“19
pertinents estudio DBPC independiente
con tamafio de muestra ¥ esultado primario para confirmar
vilidos para determinar si la cepa/producto es efica los resultados

{Detallado en la Seccidn 3.4)
Fase 3, es aconsejable un ensayo de eficacia

para comparar los probidticos. . .
con el tratamiento estandar para Alimento Probiotico

una condicicn especifica

Etiquetado (Detallado en la Seccidn 3.5)
*Conenido - denominacién de género, especie, cepa

*Numero minimo de bacterias viables al final de su perfodo de conservacitn
* Condiciones adecuadas de almacenamiznio
*[atos de contacto con laempresa para informacidn al consumider.

Figura 2. Directrices para la evaluacion de probi6ticos para uso alimentario.
Tomado de: FAO-OMS, 2006

4.3. Tipos de probidticos

Son numerosos los microorganismos, y en especial las bacterias, que han sido reconocidas
como probidticos. Entre las bacterias destacan Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp.,
conformados por distintas especies. Otros probiéticos bacterianos corresponden a los géneros
Lactococcus, Streptococcus, Enterococcus y Bacillus, ademas cepas no patdgenas de
Escherichia coli, que compiten con su homologo patégeno; el Unico probidtico de levadura
reconocido es Saccharomyces boularddii. La preparacion de probioticos debe contener un
determinado nimero de Unidades Formadoras de Colonia (UFC) por dosis. Las dosis usadas en
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terapéutica y prevencion varian entre 10° a 10° y la dosis terapéutica es de 10° UFC
(Castafieda, 2018; Wan el al., 2018).

4.4. Normativa.

Los probioticos constituyen una importante categoria en el marco de la nueva normativa
sobre alimentos funcionales, en el que se destaca la necesidad de evaluar las relaciones dosis-
efecto y definir de forma especifica las propiedades beneficiosas, la poblacion diana de cada
probidtico y los aspectos relativos a su seguridad, hasta ahora sélo regulados en probi6ticos

para alimentacién animal (Sanz & Dalmau, 2006).

La clausula 17 del Reglamento CE 1924/2006 sobre declaraciones nutricionales y saludables,
establece que los consumidores puedan reconocer y hacer un uso adecuado de los alimentos, asi
como tomar decisiones que se adapten a sus necesidades dietéticas individuales. En el caso de
los probidticos en alimentos y complementos alimenticios, s6lo se menciona el término
“probidtico” y las declaraciones individuales de propiedades saludables de los probioticos, han
sido rechazadas o retiradas de las etiquetas; actualmente, no existe ningun marco legislativo
europeo para el uso del término “probidtico” en el etiquetado y/o en las comunicaciones con
fines comerciales. Por ello, distintas asociaciones insisten en que se reconozca el término
“probiotico” en el etiquetado y/o en las comunicaciones con fines comerciales, explicar como
funcionan y definir las declaraciones de salud especificas asociables con sus diferentes
funciones (AFEPADI, 2017; Hill et al., 2014).

4.5. Mecanismos de accién de los probidticos

Los probidticos interaccionan en el ecosistema intestinal, interactuando con microorganismos
comensales o potencialmente patgenos, a través de componentes bioactivos, incluyendo las
estructuras de la pared celular bacteriana (proteinas, polisacaridos o acidos lipoteicoicos),
acidos nucleicos, secreciones (proteinas antimicrobianas u otras proteinas solubles), metabolitos
(4cidos organicos o acidos grasos de cadena corta) y otros factores menos solubles. Con ello, y
como se indica en la Tabla 3, se consigue antagonizar a los patogenos, mejorar el ambiente

intestinal, reforzar la barrera intestinal, la regulacién negativa de la inflamacién y la regulacion
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positiva de la respuesta inmunitaria ante estimulos antigénicos. (Olveira & Gonzalez-Molero,
2016; Guarner et al., 2017; Wan et al., 2018).

Las drogas, toxinas, el estrés o patogenos pueden afectar la funcién de la barrera

intestinal. Los probidticos pueden mejorar la salud intestinal y prevenir la disfuncion de la

barrera, estimulando la secrecion de mucinas y produccion de acido lactico y etanol, liberacién

de péptidos antimicrobianos, inmunoglobulinas secretoras A (IgAs) y citocinas, reparando la

barrera intestinal (uniones celulares) y modulando la microbiota mediante la exclusion por

competencia de nutrientes y por bloqueo de receptores especificos para la adherencia (Figura3).

Tabla 3. BENEFICIOS GENERADOS DE LA INTERACCION
ENTRE PROBIOTICOS-HOSPEDADOR.

Probigticos

Beneficios inmunaldgicos

Beneficios no
inmunalagicos

+ Activan a los macrofagos locales para que aumenten la
presentacion de antigenas a los linfocitos By que aumenten
la secrecion de inmunaglobuling A (IgA) tanto a nivel local
come sistemico

+ Modulan el perfil de citoquinas

+ Inducen tolerancia a antigenos alimentarios

+ Digieren el alimento y compiten con los patogenos por
nutrientas

+ Altaran el pH local para crear un ambiente local desfavorable
para los patdgenas

* Producen bacteriocinas que inhibinen los patozenas

+ Eliminan los radicales superdxidos

+ Estimulan la produccion de mucina por parte dal epitelio
+ Mejoran la funcion de [a barrera intestinal

+ Compiten por |a adherencia de los patogenos

+ Modifican las toxinas de los patogenas

Adaptada de: Guarner et al., 2017.
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4.6. Beneficios y aplicaciones clinicas de los probioticos

Figura 3. Mecanismos de actividad probidtica.
Tomado de: Olveira & Gonzalez-Molero, 2016 (adaptacién).

Los efectos beneficiosos de los probioticos estan respaldados por suficiente literatura

arbitrada y consensuada por expertos en distintas areas de la salud humana y en especial las

referentes a la salud intestinal y la modulacion del sistema inmune. (Martinez-Cuesta et

al.,2012). En la Tabla 4, se resumen los probidticos mas frecuentemente empleados en
estudios clinicos (Didari et al., 2014; Olveira &Gonzalez-Molero, 2016; Wan et al., 2018).

No obstante, los efectos beneficiosos observables tras la administracion de un probiotico son

transitorios y dificiles de evidenciar. Si una persona estd sana, Unicamente notar4 menor

tendencia a enfermar, pero solo se aprecia retrospectivamente y, a menudo, es dificil obtener

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos control y tratados (Suarez, 2014).

Entre las principales aplicaciones clinicas de los probioticos, se mencionan:

11
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Tabla 4. PRINCIPALES PROBIOTICOS EMPLEADOS EN ESTUDIOS CLINICOS

Principales probioticos de cepa unica empleados en estudios clinicos
» Saccharomyces boulardii
« Lactobacillus rhamnosus GG
« Bifidobacterium bifidum
« Lactobacillus plantarum 299
« Lactobacillus sporogens
« Enterococcus SFe8
« Bifidobacterium lactis BB12 (L)
« Lactobacillus reuteri
» Lactobacillus casei (L)
« Bifidobacterium longum BB 536 (L)
» Lactobacillus acidophilus LA1
» Escherichia coli Nissle 1917 (serotipo 06:K5:H1)
Principales probioticos de varias cepas empleados en estudios clinicos
« Lactobacillus acidophilus y L. bulgaricus
« Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium lactis
« Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium infantis
« Bifidobacterium longum BB 536 +L. acidophilus NCFB 1748 (L)
« Bifidobacterium lactis Bb12 (BB12) y Lactobacillus rhamnosus GG
» Bifidobacterium bifidum + Streptococcus thermophilus
» Bifidobacterium lactis y Streptococcus thermaphilus (L)
« Lactobacillus acidophilus + L. bulgaricus+ Streptococcus thermophilus (L)
« VSL#3: 4 cepas de lactobacilos (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii subespecie
bulgaricus y Lactobacillus plantarum), 3 cepas de bifidobacterias (Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium breve) y Streptococcus salivarius subespecie thermophilus
« TREVIS: Streptococcus acidophilus, LAS, Bifidobacterium lactis BP12, Streptococcus thermophilus y Lactobacillus bulgaricu
» Ecologic 641: 4 lactobacilos (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus salivarius y Lactococcus lactis) y 2
bifidobacterias (Bifidobacterium bifidum y Bifidobacterium lactis)
» Ergyphilus: 10'" Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bifidus
« Jinshuangqi: Bifidobacterium longum » 10UFC, Lactobacillus bulgaricus > 10UFCy Streptococcus thermophilus » 10 UFC

Adaptada de: Olveira &Gonzalez-Molero,2016.

4.6.1. Tratamiento y prevencion de la diarrea infecciosas y no infecciosas.

El uso de probioticos en las diarreas permite la reposicién de la Ml antes o después de que
ésta haya sido eliminada por causas infecciosas o no infecciosas (Tabla 5). El probiotico ocupa
la superficie de la mucosa que ha quedado desierta, atenuando los sintomas y facilitando la
recolonizacion por microorganismos autéctonos (Guarner et al., 2017; Floch, 2017).
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Tabla 5. TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA DIARREA INFECCIOSA Y NO INFECCIOSA.

Agente Tipo de Accién  Probidtico(s) Comentarios Referencias
causal/agente empleado (s)
externo (ejemplos)
Rotavirus(nifios) Tratamiento S.boulardii,  Algunas cepas Guarner et al.,
L.casei y probidticas actdan 2017

L.rhamnosus

reduciendo la
gravedad y la
duracion de la

diarrea infecciosa Castafieda,
aguda en nifios 2018
Los mecanismos de
accion pueden ser
especificos para
cada cepa.
Clostridium Prevencion/ L.rhamnosus  Reduccion del Stecher &
diffcile Prevencion de HNOO1 + L.  recuento fecal de C.  Hardt 2008;
recurrencia acidophilus  difficile en pacientes
NCEM afosos sin diarrea Kee, 2012;
No hay evidencias Lau &
concluyentes sobre ~ Chamberlain,
la eficacia de los 2016;
probidticos Floch, 2017.
Tratamiento Terapia B.animalis Reduccién de Molina-Infante
para H. pylori coadyuvante subsp. lactis  efectos secundarios & Gisbert,
(DSM15954), dela 2013; Dang et
L.rhamnosus  aneipigticoterapia.  al., 2014)

GG

Aumento de las
tasas de

I;;éidoph”u& erradicacion.

St. faecalis, Sin evidencia de
Bacillus eficacia de un
subtilis

probiético por si
solo

13
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Tabla 5. TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA DIARREA INFECCIOSAS Y NO
INFECCIOSAS (continuacion).

Agente
causal/agente
externo

Protozoarios

Helmintos

Infecciones
nosocomiales

Antibioticos

Tipo de Accion

Prevencion y
tratamiento

Tratamiento

Prevencion

Preventivo

Probidtico(s)
empleado (s)
(ejemplos)

L.casei:
S.boulardii
(Giardiosis)

L. reuteri
(Criptospori-
diosis)

S. boulardii
(Blastocistosis
y amebiosis)

Lactobacillus
Spp

B. bifidumy
St..thermophil
us

L. GG

S. boulardii

L. GG

Comentarios

Actlan por
modulacion del
medio intestinal a

través de la
administracion de
probidticos

Protegen el epitelio
intestinal de los
efectos  de la
disbiosis.

Inmunomodulacion
de la MI. Puede
producir

sensibilidad por
inhibicion de la

respuesta TH2
Disminuyen la
incidencia de

diarreas en nifos

hospitalizados

Muestran eficacia
en adultos o nifios
que estan
recibiendo
antibidticos.

Referencias

Viteta et al.,

2016

Reynolds
al., 2015

et

Szajewska et

al., 2016.

Guarner
al., 2017

et

14
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Tabla 5. TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA DIARREA INFECCIOSAS Y NO
INFECCIOSAS (continuacion).

Agente Tipo de Probidtico(s) Comentarios Referencias
causal/agente Accién empleado (s)
externo (ejemplos)
Radiacién Prevencion y L. GG Refuerzan la funcién Ciorbaetal.,
tratamiento de la barrera 2012

intestinal, mejoran la
inmunidad innata Yy
promueven la
reparacion intestinal
de las criptas.

4.6.2. Enfermedad intestinal inflamatoria (EIl).

4.6.2.1. Pouchitis o reservoritis.

Es una inflamacion inespecifica de causa desconocida, del reservorio ileoanal en pacientes
con una panproctocolectomia. La etiologia y la fisiopatologia de la pouchitis no son muy claras,
se produce casi exclusivamente en pacientes con colitis ulcerosa y generalmente responde a
antibiodticos, sugiriendo etiologia infecciosa con predisposicion genética. Existe una buena
evidencia de la utilidad en esta condicion del VSL#3®, el cual es una combinacion de los
probiédticos vivos de BAL que se han cultivado, liofilizado y mezclado en una concentracion
muy alta (4,5 x10° bacterias por gramo), contiene 8 cepas diferentes de bacterias que han sido
seleccionadas, cultivadas y mezcladas en proporciones para optimizar la funcionalidad del
producto: L. acidophilus, B. longum, L.casei, B. breve, L. plantarum, B. infantis, L. bulgaricus
y St. thermophilus) ha sido eficaz en el mantenimiento de la remision inducida por tratamiento
antibidtico, en la prevencion de un primer episodio y en la de futuras recaidas (Mimura et al.,
2004; Guarner et al., 2017).
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4.6.2.2. Colitis ulcerosa.

Algunos probidticos han resultado eficaces para mejorar la respuesta y remision de la colitis
ulcerosa leve a moderadamente activa, en adultos y nifios. Estudios clinicos han demostrado
una mayor eficacia cuando se conjuga el tratamiento convencional (aminosalicilatos). con la
cepa E. coli Nissle 1917 y la mezcla de probidticos VSL#3® (Bibiloni et al, 2005; Martinez-
Cuesta, 2012).

4.6.2.3. Enfermedad de Crohn.

Los estudios de probidticos en la enfermedad de Crohn indican que no hay evidencia del
efecto beneficioso de los probidticos para el mantenimiento de la remision de la enfermedad ni
en la prevencion de su recurrencia clinica y endoscopica (Martinez-Cuesta, et al., 2012;
Guarner et al., 2017; Floch, 2017).

4.6.2.4. Sindrome de intestino irritable (SII).

Los estudios publicados muestran consistentemente una reduccion de la distension abdominal,
hinchazén y la flatulencia como resultado de tratamientos con probidticos como B. infantis
35624 y L. rhamnosus GG, generando un alivio general y mejor calidad de vida. Se ha
concluido que existe un beneficio en los sintomas por el tratamiento con probiéticos, pero sin

confirmar cuales cepas son mas efectivas (Moayyedi et al., 2010; Quigley et al., 2018).

4.6.2.5. Intolerancia a la lactosa (IL).

S. thermophilus y L. delbrueckii subsp. bulgaricus, empleados en los iniciadores de los
yogures, mejoran la digestion de la lactosa y reducen los sintomas relacionados con su
intolerancia, al liberar la actividad p-galactosidasa en el intestino delgado por la accion
permeabilizadora de las sales biliares (De Vrese et al., 2001; Martinez-Cuesta et al., 2012;
Sanders, 2015).

4.6.2.6. Enterocolitis necrotizante

La suplementacion con probioticos como L. acidophilus NCDO1748, B. infantum y B

bifidium CD0O1453, reduce el riesgo de enterocolitis necrotizante en recién nacidos prematuros
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y la reduccion de mortalidad, aunque no todas las preparaciones probiéticas probadas son
efectivas (Floch, 2017; Guarner et al., 2017).

4.6.2.7. Enfermedad hepatica grasa no alcoholica (EHGNA-Esteatohepatitis.

La utilidad de ciertos probioticos como opcidn terapéutica para la EHGNA ha sido probada
a través de una serie de ensayos clinicos aleatorizados en adultos y nifios, demostrandose la
eficacia de combinaciones de probidticos: VSL#3®; L. bulgaris y Streptococcus termophilus;
L. plantarum, B. longum y L. rhamnonus) (Floch, 2017). Se evidencié una mejora de la
homeostasis, niveles de colesterolemia, del factor de necrosis tumoral-a(TNF-a) y pruebas de
funcién hepatica: alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST)
(Guarner et al., 2017).

4.6.2.8. Prevencién del cancer colorrectal.

Si bien la dieta contribuye a la aparicion del cancer colorrectal y los probidticos, junto a los
prebidticos (sinbioticos) han demostrado mejorar los biomarcadores asociados con este tipo
cancer, son limitados los datos que demuestran el beneficio de éstos en la prevencion del cancer
colorrectal en humanos. Sin embargo, estudios realizados en roedores han sugerido que el
consumo de estos alimentos funcionales puede tener propiedades preventivas y terapéuticas.
(Guarner et al., 2017; Krumbeck et al., 2018).

4.6.3. Prevencion de afecciones no gastrointestinales.

Actualmente existen evidencias cientificas que sugieren que la MI actda en la fisiopatologia
de varias afecciones no gastrointestinales, estableciendo asi un vinculo entre esas afecciones y

el TGI. Por ende, el uso de los probidticos podria resultar una opcion terapéutica efectiva.

4.6.3.1. Alergias.

Hasta la fecha, solo un ndmero limitado de cepas probiodticas han mostrado un efecto
beneficioso en la prevencion de dermatitis atopica, rinitis alérgica y asma. Existen evidencias
de la eficacia de L. rhamnosus GG en la prevencion y tratamiento de dermatitis atopica; sin
embargo, la variabilidad de los resultados obtenidos, incluso con la misma cepa probiotica, no

permiten recomendar de forma rutinaria el empleo de probidticos para prevenir esta
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enfermedad. En cuanto a la rinitis alérgica y al asma, algunas cepas de B. longum, L.
acidophilus y L. casei han demostrado ser eficaces en algunos casos para reducir la severidad
de los sintomas, la medicacion o el numero de episodios alérgicos, pero no hay suficiente
evidencia cientifica ni resultados verificables que permitan hacer conclusiones al respecto
(West et al., 2017).

El beneficio neto de los probidticos durante el periodo perinatal previniendo enfermedades
alérgicas como el eczema atdpico, ha llevado a una recomendacion de la Organizacion Mundial
de Alergia sobre el uso de probidticos durante el embarazo, la lactancia materna y el destete en
familias con alto riesgo de enfermedad alérgica, dado que la modulacion de la microbiota
digestiva, mamaria y urogenital puede tener un impacto importante sobre la salud del binomio
madre-hijo (CSIC, 2014).

4.6.3.2. Metabolismo lipidico.

Varios estudios se han centrado en la capacidad de probi6ticos, principalmente Lactobacillus
y Bifidobacterium, para alcanzar un perfil lipidico bajo. Asi, experimentos realizados con
animales han mostrado la disminucion del colesterol sérico tras el consumo de probidticos
(Falcinelli et al., 2018). Sin embargo, hay estudios controversiales al respecto (Simons et al.,
2006; Hatakka et al., 2008).

4.6.3.3. Metabolismo de carbohidratos y proteinas.

La degradacion de las proteinas por la MI genera algunos metabolitos potencialmente toxicos
como amoniaco, aminas, fenoles, tioles e indoles, entre otros. Se ha observado que algunas
cepas de L. casei y B. breve influyen favorablemente en el metabolismo intestinal al disminuir
significativamente el nivel de p-cresol excretado (biomarcador de protedlisis colonica) (Olveira
& Gonzalez-Moleiro, 2016; Falcinelli et al., 2018). Algunos estudios indican que el control
glucémico, se ve favorecido mediante la adicion de probidticos del tipo de Lactobacillus. Sin
embargo, estudios clinicos en humanos han mostrado resultados mixtos (Walsh et al., 2014;
Olveira & Gonzalez-Moleiro, 2016; Falcinelli et al., 2018).
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4.6.3.4. Desordenes del Sistema Nervioso.

Los probidticos han sido probados en el tratamiento de la esquizofrenia y el desorden bipolar.
Cuando se emple6 una mezcla de probidtico L. rhammosus cepa GG y B. animal subsp. lactis
cepa Bb12, no se observaron diferencias significativas en la severidad de los sintomas, entre la
suplementacion probiotica y placebo (Dickerson et al., 2014) No obstante, otros estudios
indican que la suplementacion probiotica altera significativamente los niveles de varias
proteinas séricas (factor von Willebrand y el factor neurotrofico derivado del cerebro). Se
necesitan estudios futuros para identificar los potenciales probiodticos para la modulacién

efectiva de los mismos, asi como los riesgos en su uso (Cerdo et al., 2017).

La suplementacion con Lactobacillus y Bifidobacterium (Figura 4) mejora las funciones
cognitivas, sensoriales y emocionales en sujetos con Alzheimer, autismo, depresion, ansiedad y
anorexia nerviosa, lo que sugiere la posibilidad de su empleo en la prevencion y tratamiento de
diversos trastornos psiquiatricos (Mancuso & Santangelo, 2017; Larroya-Garcia et al., 2018;
Reis et al., 2018).

CEREBRO
Funcién normal del | \ Funcién anormal del
AL
SNC oA SNC

N,
Lactobacillus thamnosus, Probiotics Bifidobacterium infantis,
Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium longum,
Bacteroides fragilis Bifidobacterium breve

bublosis Disbiosis

Niveles normales de
neurotransmisores,
hormonas y factores
inflamatorios

Alteracion de niveles de
neurotransmisores,
hormonas y factores
inflamatorios

Funcion normal del intestino Funcion anormal del intestino

Figura 4. Comunicacion bidireccional entre el intestino y el cerebro. Se
indican algunos probioticos empleados para modificar la disbiosis intestinal y
actuar sobre el eje Intestino-Sistema Nervioso Central (SNC), en trastornos
como autismo, Alzheimer, ansiedad etc.

Adaptado de: Larroya-Garcia et al., 2018
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4.6.4. Uso de probid6ticos en personas mayores.

El uso de los probioticos en personas mayores genera cambios en la composicion de la Ml,
estimulan la funcién intestinal, reduce el estado inflamatorio, aumentan la actividad fagocitica
de las células asesinas NK y reducen la duraciéon de infecciones estacionales (CSIC, 2008;
Likotrafiti et al., 2014).

4.6.5. Tratamiento de afecciones cutaneas.

Existen investigaciones sobre probi6ticos, en especial Lactobacillus y Bifidobacterias, como
método alternativo seguro para el tratamiento de pacientes afectados por trastornos de
cicatrizacion de heridas e infecciones cutaneas (Figura 5): los probioticos intestinales y los
comensales pueden modular la cicatrizacion de las heridas cutaneas a traves de efectos sobre la
inmunidad sistémica, la absorcion de nutrientes mejorada y la modulacion del eje del intestino-
cerebro-piel (Lukic et al., 2018).

CEREBRO

Moléculas :
neuroactivas
G /

Circulacion periférica /ﬁ@;
? =il /ga
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_BPMN N6dulo linfatico

INTESTINO 2

A ﬁ - \ HERIDA

\\ PROBIOTlCOS/
r\:\\& Células T activadas /
Vitaminas y

minerales requeridos
para la terapia

Figura 5. Modelo hipotético sobre la influencia de la microbiota intestinal en la terapia para el
tratamiento de heridas, a través del eje cerebro-piel-intestino, por tres vias fisiologicas: sistema
nervioso central, inmunomodulacion y transferencia de nutrientes a través del torrente sanguineo. Los
probidticos pueden producir moléculas neuroactivas y/o modula la actividad secretora de las células
enteroendocrinas (CEE) en la mucosa intestinal, por ejemplo, oxitocina; esto lleva a la liberacion de
neuromoduladores con el potencial de mejorar el tejido Regeneracion. Los probidticos intestinales
pueden estimular el reclutamiento de polimorfonucleares (PMN) y Linfocitos al tejido lesionado, asi
como celulas T activadas en ganglios linfaticos cutaneos contribuyendo a la activacion de respuestas
inmunes innatas y adaptativas. Las bacterias intestinales beneficiosas aumentan la absorcion intestinal
de nutrientes importantes para la cicatrizacion de heridas. 20
Adaptado de: Lukic et al., 2018
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4.7. Efectos secundarios. Seguridad en el uso de los probioticos

Los probioticos son generalmente reconocidos como seguros. Sin embargo, todavia hay
intensos debates sobre su seguridad en relacion con el desplazamiento bacteriano y la
virulencia, especialmente el riesgo de sepsis en pacientes inmunocomprometidos (Didari et
al.,2014). En 2011, la Agencia para la Investigacion y Calidad de la Salud en Estados Unidos
de América (EUA), publico una revision exhaustiva de la literatura incluyendo 622 estudios de
organismos a partir de 6 géneros (Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces,
Streptococcus, Enterococcus y Bacillus), llegando a la conclusion de que, aunque los ensayos
clinicos con los probioticos existentes no muestran evidencia de un aumento del riesgo, “la
literatura actual no esta bien preparada para responder a preguntas sobre la confianza y
seguridad de los probioticos en los estudios de intervencion” (Hempel et al., 2011; Doron &
Snydman, 2015).

A través de la interferencia con la MI, los probidticos pueden dar lugar a actuaciones
oportunistas en el hospedador. Los principales efectos adversos observados de los probioticos
fueron la sepsis, fungemia e isquemia. En general, los pacientes en las unidades de cuidados
intensivos, los neonatos gravemente enfermos, los pacientes postoperatorios y hospitalizados
y pacientes inmunocomprometidos, son las poblaciones de mayor riesgo. Se hace necesario
entonces, tener esto en consideracion y evaluar la relacion riesgo-beneficio antes de prescribir

probidticos como opcidn preventiva o terapéutica en estos individuos (Didari et al., 2014).
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5. CONCLUSIONES

v' La MI es similar a un verdadero “superorgano”, compleja, estable, variable entre
individuos que desempefia un papel critico en la salud humana y la enfermedad, cuyo

desequilibrio (disbiosis) repercute en la evolucién de diversas patologias.

v La modulacion de la MI a través de los probiéticos puede mantener o mejorar la salud
de los individuos., actuando por antagonismo antimicrobiano ante patégenos,
restauracion del balance de la MI, mejora de las barreras fisicas y la respuesta

inmunoldgica.

v’ La seguridad en el uso de los probidticos como alternativa terapéutica o preventiva para
diversas patologias esta ampliamente respaldada por la literatura cientifica. Sin
embargo, hacen falta mayor nimero de estudios sobre los efectos secundarios que
pueden aparecer, especialmente en personas de riesgo y asi aumentar la evidencia

cientifica concluyente que certifique la eficacia clinica de los probidticos.

v" Es necesario que las distintas asociaciones insistan en el reconocimiento del término
“probidtico” en el etiquetado y/o en las comunicaciones con fines comerciales, explicar
cémo funcionan y definir las declaraciones de salud especificas asociables con sus
diferentes funciones, para lo cual son necesarios mas estudios cientificos que lo

evidencien.
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