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RESUMEN

Los probidticos se han utilizado para el tratamiento de un gran niimero de patologias pediatricas
y del adulto, principalmente, para el tratamiento de problemas gastrointestinales que cursan con
la alteracion en la microbiota intestinal. El objetivo de emplear probidticos radica en ayudar a
la microbiota intestinal a regular sus desequilibrios, pues dentro de las especies que colonizan
nuestras mucosas, éstas han sido reconocidas como organismos generalmente seguros. Asi
pues, el uso de estos microorganismos representa un beneficio para la salud puesto que se valen
de mecanismos bioquimicos que causan efectos antimicrobianos vy fisiologicos. También se ha
comprobado que los probiéticos son importantes para la maduracién de la inmunidad humoral
en la primera infancia y para tratar y prevenir la diarrea infecciosa; sin embargo, se requieren
mas investigaciones para documentar el uso y sus pautas especificas para los probioticos en
grupos concretos de pacientes.
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PROBIOTICS: LIVE MICROORGANISMS THAT PREVENT
DISEASES IN ADULTS AND CHILDREN

ABSTRACT

Probiotics have been used in a large number of adult and pediatric; mainly for the treatment
of gastrointestinal problems that occur with the alteration in the intestinal microbiota. The aim
of using probiotics is to help intestinal microbiota to regulate its imbalances; since within the
species that colonize our mucous membranes, these have been recognized as agents usually
safe. Thus, the use of these microorganisms represents a health benefit because they take
advantage of biochemical mechanisms that cause antimicrobial and physiological effects. It
has also been found that probiotics are important for the maturation of the humoral immunity in
early childhood, and for treating and preventing infectious diarrhea; however, more research is
needed to document their use and specific guidelines in specific groups of patients.

Keywords: Diarrhea, probiotics, prebiotics, intestinal microbiota, dietary supplements, intestinal

mucosa.

INTRODUCCION

La definicion del término probidtico ha sido
modificada a lo largo de la historia de acuerdo
con el avance en los conocimientos que se han
logrado en ese campo (1) como se registra en
la Tabla 1. El término probidtico fue usado por
primera vez en el afio 1965 por Lilly y Stillwell,
quienes con él hacian referencia a aquel factor de
origen microbiolégico que estimula el crecimiento
de otros organismos (2, 3). Posteriormente, en
1974, Parker los define como los microorganismos
y compuestos que participan en el balance y desa-
rrollo microbiano intestinal (4- 6). En el afio 1989,
R. Fuller enfatiz6 en el requisito de viabilidad para
los probidticos e introdujo la idea de que poseen
un efecto beneficioso para el huésped, definiendo
los probidticos como aquellos microorganismos
vivos (7), principalmente bacterias y levaduras,
que son agregados como suplemento en la dieta
y que afectan en forma beneficiosa el desarrollo
de la microbiota en el intestino (8—-11).

Tabla 1. Definiciones de probidticos, prebioticos,
microbioma humano, microbiota intestinal, microbiota,
metagenoma

Término Definicion

Microorganismos vivos que confieren un be-
Probidticos | neficio a la salud del huésped cuando se los
administra en cantidades adecuadas.

Ingredientes fermentados selectivamente que
dan lugar a cambios especificos en la compo-

Prebidticos | .., i S :
sicion y/o actividad de la microbiota intestinal,
confiriendo asi beneficios a la salud del huésped.
Se ha definido como un conjunto de interacciones

Microbioma | " el sistema inmunoldgico. Se usa para definir

humano (todos los genes de nuestros microbios). Ahora

apreciamos a nuestro microbioma humano como
un ecosistema complejo.

Es el término que se utiliza para designar los
Microbiota | microorganismos que viven en un entorno
especifico, llamado a si mismo microbioma.

Microbiota | Microbiota intestinal para describir todos los
intestinal | organismos que se desarrollan en los intestinos.

Metagenoma | Corresponde al genoma de la microbiota.

Fuente: elaboracion propia.
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El cuerpo humano alberga muchas espe-
cies de bacterias, virus, hongos y protozoarios
(microbiota normal) (12). Casi todos son co-
mestibles, definidos como microorganismos
gue viven de modo simbiético en el huésped
humano o dentro del mismo, pero rara vez sus-
cita enfermedad. Los sitios anatdémicos donde
por lo general se encuentran bacterias son la
piel (estafilococos y difteroides), la bucofaringe
(estreptococos, anaerobios), el intestino grueso
(enterococos, bacilos entéricos), y la vagina
(lactobacilos) (13).

Actualmente, la OMS define a los probié6-
ticos como microorganismos vivos que, cuan-
do se administran en cantidades adecuadas,
confieren un beneficio a la salud (4, 5, 6) y
cuyos atributos se registran en la Tabla 2. Es
decir que, los probiéticos conforman cultivos
de microorganismos vivos que se aplican en
los alimentos del hombre y de los animales
con el fin de modificar de manera benéfica la
composicion de la microbiota intestinal para
generar ventajas en el consumidor (14-16).

Tabla 2. Atributos de una bacteria para considerarse
como un probidtico

Atributos para considerar a una bacteria como probiético

Tener resistencia al acido y a las sales biliares.

Poseer adherencia a las células epiteliales intestinales.

Contar con actividad bactericida frente a patdgenos al modificar
el balance bacteriano del colon en busca de una composicién
mas favorable.

Mostrar baja permeabilidad intestinal.

Ser capaces de interactuar y causar tolerancia en el sistema
inmune intestinal y participar en el metabolismo local.

En ese sentido, la definicién de los pre-
bioticos los caracteriza como sustancias de
la dieta (fundamentalmente consistentes en
polisacaridos, no almidén y oligosacéaridos, no
digeribles por las enzimas humanas) que nutren
a grupos seleccionados de microorganismos
gue habitan en el intestino y favorecen el cre-
cimiento de bacterias beneficiosas por sobre
las nocivas (17).

Asi pues, el objetivo de usar probioticos
persigue que estos ayuden a la microbiota intes-
tinal que aparece naturalmente en el organismo
humano (18-20) promoviendo los beneficios
consignados en la Tabla 3. Adicionalmente,
algunos preparados con probioticos han sido
utilizados para evitar la diarrea provocada por
antibioticos. Existen algunos estudios que docu-
mentan los efectos benéficos de los probidticos
para el tratamiento de una serie de trastornos
gastrointestinales y extraintestinales entre los
gue se incluyen: la enfermedad intestinal infla-
matoria (Ell), el sindrome de intestino irritable
(Sl), las infecciones vaginales, y como refuerzo
inmunolégico. Ademas, algunos probidticos
han demostrado aumentar la sobrevida de los
recién nacidos pretérmino (9, 16, 17).

Tabla 3. Beneficios que aportan los probioticos

Beneficios que aportan los probiéticos

No todos los microorganismos que nos habitan aportan bene-
ficios; solo las bacterias que son benignas, ayudan a disminuir
la poblacion de bacterias patogenas.

Los probidticos son suplementos alimenticios, microbianos vivos
(bacterias) o componentes de bacterias (prehidticos), que han
demostrado tener efectos beneficiosos en la salud humana.

Los alimentos probidticos que contienen 8- galactosidasa apa-
ciguan los problemas de digestion de la lactosa.

Fuente: elaboracion propia.

Fuente: elaboracion propia.
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En principio, cualquier componente de la mi-
crobiota de ocupacion podria ser candidato a con-
siderarse probiético porque todos ellos participan
sinergisticamente en la produccion de beneficios
que otorga el conjunto microbiético (21). Sin em-
bargo, en la practica, los probiodticos pertenecen
fundamentalmente a dos grupos microbianos: los
lactobacilos y las bifidobacterias (21, 22). Dentro
de las especies que colonizan nuestras mucosas,
estas dos conforman las Unicas que pueden ser
inocuas bajo cualquier circunstancia; por ello, se les
reconoce cOmo organismos generalmente seguros o
GRAS (Generally Regarded as Safe) y con presun-
cion calificada de seguridad o QPS (Qualified Pre
sumption of Safety) de acuerdo con la FDA (Food
and Drug Administration) de los Estados Unidos
y la EFSA (European Food Safety Authority) (23).

En esa linea, se ha demostrado que los pro-
bidticos promueven el crecimiento bacteriano. Ade-
mas, ayudan a mejorar la absorcion de minerales
en el intestino, a reducir los niveles séricos del
colesterol y a restaurar la microbiota autéctona del
sistema digestivo cuando ha sufrido dafios como
consecuencia del estrés intestinal (uso de antibio-
ticos), radiaciones, infecciones y en personas con
el sistema inmunoldgico deficiente o neonatos en
cuidados intensivos (14, 24) (Figura 1).

En ese sentido, las diversas funciones e
interacciones que permiten estos microorganismos
se insertan entre las digestivas, metabdlicas e
inmunoldégicas; las cuales se iran abordando a
lo largo del presente articulo. Sin embargo, esas
funciones se mantienen aparentemente en equilibrio
en un individuo sano, salvo cuando se presentan
factores de riesgos que involucran el desequilibrio
del ecosistema bacteriano y se promueve la
accion de estimular la produccién de bacterias
patégenas sobre las benéficas; por ejemplo en
pacientes: inmunosuprimidos, con presencia de

Figura 1. Funciones de los probidticos.
Fuente: elaboracion propia.

virus, deficiencias alimenticias y enfermedades del
Sistema Gastro Intestinal.

En virtud de lo anterior, los probiéticos repre-
sentan un beneficio para la salud mediante el uso
de mecanismos bioquimicos que causan efectos
antimicrobianos vy fisioldgicos. Los efectos antimi-
crobianos derivan de la colonizacién competitiva
donde los microorganismos probidticos despojan
a microorganismos patdégenos de sus nutrientes
0 nichos de implantacién en la mucosa intestinal
(21, 25), por ejemplo: al producir 4cidos organicos
como el &cido lactico o el acético, los probiéticos
disminuyen el pH intestinal causando un ambiente
hostil para los patégenos. También, a través de
la produccién de peroxido de hidrogeno y diéxido
de carbono, los probidticos inhiben la adhesion y
crecimiento de las bacterias nocivas. Los microorga-
nismos probidticos de la leche producen la enzima
B-galactosidasa o lactasa que acelera la digestion
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de lactosa hecho que beneficia a las personas con
deficiencia de lactasa. Por otra parte, los efectos
fisiolégicos pueden variar de manera cuantitativa
y cualitativa de acuerdo con las condiciones in-
munitarias del huésped y la cepa del probiético
utilizada (9). No obstante, se ha demostrado que al
estimular la reaccién inmunitaria en sujetos sanos,
los probidticos confieren proteccion contra procesos
infecciosos y contra otras alteraciones en las que
interviene el sistema inmunitario (26).

Respecto a la seguridad de los probi6ticos y
simbidticos, que son mezclas de uno o varios or-
ganismos probiéticos con uno 0 mas compuestos
prebioticos (23), la balanza de beneficios frente a
los riesgos se inclina hacia los probioticos ya que
el riesgo de infeccion es bajo (21), aunque, existen
grupos selectos de pacientes en los cuales se reco-
mienda manejar con precauciéon su administracion,
en especial en pacientes criticos, prematuros y
algunos pacientes inmunodeprimidos (6, 27). En
efecto, si bien las bacterias de los géneros Lacto-
bacillus y Bifidobacterium se consideran como no
infectivas y seguras, los pacientes inmunodeprimi-
dos no deben tomar probiéticos sin la supervision
de un médico, pues en estas circunstancias el
microorganismo podria llegar a comportarse como
un agente patdgeno oportunista (22). Teniendo en
cuenta estas precauciones, los probioticos optimizan
las condiciones del ecosistema intestinal e influyen
efectivamente en procesos como la digestion, la
inmunidad y la resistencia a enfermedades (28, 29).

METODOLOGIA

Se desarrollé una revision bibliografica en
un margen de tiempo entre el afio 1985 al 2016
permitiendo un total de 90 documentos seleccio-
nados con un alto rigor metodoldgico, a partir de
la busqueda bibliografica en las bases de datos
Scielo, NEJM, Elsevier, Pubmed, Redalyc, Wiley,

Springer, ScienceDirect, Medwave, Nature Riviews,
Cochrane, EBSCO, Naxos, Bases de datos a las
gue ofrecen acceso la Universidad del Cauca y la
Universidad de Harvard. La busqueda se limit6 a la
revision de articulos publicados en el idioma inglés
y espafiol; y se desarroll6 utilizando los términos
MeSH: “Probiéticos”, “Enfermedades infecciosas”,
“Dietary Supplements”, “Probiotics”, “Microbiota”,
“Microbiota-Gastrointestinal” y “Microbiota Intestinal”.

Para la gestion y la organizacion de la infor-
macion, se utilizé el programa Mendeley de libre
acceso. Se seleccionaron tnicamente estudios tipo:
estudios de cohorte, estudios de intervencion, meta-
andlisis, articulos originales y articulos de revision
documental que demostraran rigor sistematico y que
se enfocaran en los aspectos clinicos, bioquimicos,
bioldgicos, patologicos y experimentales acerca de
las innovaciones en el uso de probiéticos.

Adicionalmente, se realizaron revisiones de
textos, manuales, mapas conceptuales y archivos
gue contuvieran informacion relevante y constatada
sobre la biologia de los probidticos en la actualidad.
Finalmente, se construyd un marco tedrico repre-
sentado en el presente articulo.

Funcion protectora de los probidticos

Diversos estudios realizados in vivo e in vitro
han logrado dilucidar algunos de los mecanismos
por los cuales los probiéticos cumplen una funcion
protectora en el organismo (30, 31). Las investiga-
ciones in vitro han comprobado que las bacterias de
los probidticos actian sobre las células epiteliales
intestinales favoreciendo la expresion del mMRNA para
dos mucinas, la MUC2 y MUC3, que constituyen
glicoproteinas con una accion protectora ante las
infecciones intestinales (32). Adicionalmente, se
ha demostrado que el uso de cepas adhesivas de
lactobacilos promueven el desarrollo de una barrera
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de mucosa mas efectiva y protegen el organismo
de la infeccion por rotavirus, aungque no se conoce
si se lleva a cabo mediante un antagonismo directo
o si el probidtico ejerce un efecto de estimulacion
sobre el sistema inmune (33-35), aunque es posi-
ble que se deba a un efecto combinado de ambos
mecanismos (7).

El microbioma humano

El término microbioma humano se usa para
designar a todos los genes de nuestros microbios.
Gracias a los estudios e investigaciones recientes,
ahora reconocemos a nuestro microbioma huma-
no como un ecosistema complejo, con distintos
nichos bioldgicos (36). También, se ha logrado un
entendimiento mas claro acerca de la funcion de la
comunidad microbiana en el huésped, que puede
facilitar una mejor comprensién de las enfermedades
infecciosas y la susceptibilidad a las infecciones (30,
37). No obstante, es importante reconocer que la
microbiota constituye un sistema de interacciones
que contribuye en el desarrollo fisiolégico, organico
y metabdlico de los seres humanos (36).

Puesto que el organismo humano es una red
compleja de células y microbios (38), el microbioma
intestinal constituye una comunidad taxonémicamen-
te compleja y ecolégicamente dinamica e influye en
el desarrollo, la maduracioén y la regulacion (39), la
estimulacion y la supresion del sistema inmune (40).
Por su parte, el sistema inmune asociado a mucosas
incluye el 80% de las células inmunes activas del
cuerpo. La mayoria de ellas se encuentran presentes
en el sistema gastrointestinal interactuando con los
antigenos de los alimentos y con este “6rgano” que
es el microbioma (39).

Por otra parte, el microbioma humano se ha
caracterizado como el conjunto de interacciones
con el sistema inmunoldgico; como parte integral

de procesos fundamentales como la produccién de
vitaminas, la digestion (39), la homeostasis ener-
gética,(40) la integridad de la barrera intestinal y la
angiogénesis en el cuerpo humano (21).

La microbiota intestinal

El término microbiota intestinal hace referencia
al ecosistema microbiano que coloniza el tracto
gastrointestinal (7, 41) (Figura 2). Se sabe que la
forma correcta de designar a estos microorganis-
mos es microbiota intestinal, aunque también se
les puede llamar biota intestinal o bacterias intes-
tinales. Por su parte, el término flora intestinal fue
acufiado porque antes las bacterias se consideraban
vegetales unicelulares de suerte que su uso era
predominante, pero las investigaciones actuales
evidencian que se encuentra mal designado en el
mundo cientifico y médico.

Figura 2. La correcta forma de designar los
microorganismos (probidticos).
Fuente: elaboracion propia

El cuerpo humano consta de una microbiota que
actia de manera benéfica en el organismo, mas si
se altera o0 se asocia a algunos factores de riesgo,
se pueden desarrollar patologias y respuestas in-
adecuadas que conllevan desequilibrios biolégicos
del sistemay alteraciones inmunoldgicas (7, 11, 42,
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43). Aeso se suma que la microbiota colonica tiene
como funcién primordial recuperar energia a partir
del contenido de la comida que ha escapado de
la digestion en el tracto gastrointestinal superior, a
través del proceso de fermentacion. Aproximada-
mente, el 8% del total de energia diaria se deriva
de la fermentacion bacteriana colénica (44).

Ahora bien, en la microbiota intestinal de un
adulto, se destaca la presencia de Lactobacillus (45,
46), los cuales desempefian un papel importante
en la biotransformacion de los esteroides, incre-
mentan las células productoras de inmunoglobulina
A (IgA) y protegen al organismo de la coloniza-
cion por bacterias patégenas u otros agentes de
origen infeccioso (47). Otra de las funciones de
la microbiota consiste en ayudar a mantener la
arquitectura normal de las vellosidades, participar
en la produccion de vitaminas y nutrientes, ademas
de metabolizar un gran numero de compuestos
exégenos y endogenos (47, 48).

En esa misma via, las vitaminas producidas
por la microbiota intestinal crean un aporte adicio-
nal para el huésped (30). Estudios realizados con
ratones nacidos en ambientes libres de gérmenes
demandan vitamina K y mayores contribuciones
de ciertas vitaminas del grupo B para su adecuado
desarrollo (49), aspectos en los cuales puede con-
tribuir el uso de probidticos. La sintesis de vitaminas
se ha atribuido a diversos grupos de la microbiota
intestinal (Bifidobacterium, Bacteroides, Eubacterium
y Fusobacterium) y también a bacterias lacticas
utilizadas en fermentaciones alimentarias (Propioni-
bacterium y Lactobacillus) (50). Especificamente, se
ha demostrado que las vitaminas B6, B12, tiamina,
acido folico y acido nicotinico son sintetizadas en
cantidades importantes por diversas especies del
género Bifidobacterium de origen humano (51).
Sin embargo, el grado en que son asimiladas por
el huésped se desconoce puesto que se ha detec-

tado la presencia de cantidades considerables de
vitaminas del grupo B en las heces (49).

La microbiota intestinal en la salud y la
enfermedad

La microbiota intestinal desempefia un papel
importante en la salud de los individuos y cumple
funciones como: proteger al organismo contra la
colonizacién de gérmenes patégenos, ayudar a
regular el transito intestinal, conjugar los acidos
biliares, fermentar los carbohidratos no digeridos,
producir vitaminas y factores de crecimiento, parti-
cipar en la maduracion del sistema inmunolégico y
mejorar o restablecer la homeostasis de la micro-
biota intestinal después de haber sido sometida a
condiciones de estrés (52-54).

El tracto intestinal conforma un ambiente rico
en nutrientes envasados con un maximo de 100
billones de microbios. La gran mayoria residen en
el colon, donde se acercan a las densidades de
101-10*2 células/ml, las mas altas registradas en
cualquier habitat microbiano (52, 55).

La complejidad del ecosistema microbiano in-
testinal ha sido estudiada y revisada extensamente
durante los ultimos afios. El tracto gastrointestinal
humano adulto contiene los tres dominios de la vida:
Archae, Bacteria y Eukarya (19);y se encuentran re-
presentados en cuatro tipos bacterianos: Firmicutes
(Gram-positivos), Bacteroidetes (Gram-negativos),
Actinobacterias (Gram-positivas) y Proteobacterias
(Gram-negativas) (53, 56). La concentracién y
complejidad de los microorganismos intestinales
aumentan de manera progresiva desde el estbmago
hasta el ciego. En el colon, mas del 99% de las
bacterias corresponden a las ya mencionadas; no
obstante, existe una predominancia de Firmicutes
con un 64% y Bacteroidetes con 23% (57). Los
hongos y Archaea pueden ser también residentes,
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pero comprenden menos del 1% de la poblaciéon
total, lo que sefala que el ecosistema intestinal
esta dominado claramente por las bacterias (56).

Antes del nacimiento, el tracto gastrointestinal
es estéril y durante el parto se produce la prime-
ra exposicion microbiana del recién nacido a la
microbiota vaginal de la madre dando lugar a la
colonizacion inicial del tracto gastrointestinal del
recién nacido. Esto se ha evidenciado gracias a la
deteccion de diferencias en la microbiota intestinal
de los nifios nacidos por ceséarea o por via vaginal,
reflejando la importancia de la via de nacimiento
en la conformacidn inicial de la microbiota intestinal
del recién nacido (5). Factores adicionales a esta
exposicion inicial también influyen en la composi-
cion de la microbiota intestinal normal incluyendo
el pH, la motilidad intestinal, la temperatura, la
concentracion de oxigeno, el recambio epitelial y
moco, entre otros (58).

Sibien hay diversidad en la composicién bacte-
riana de recién nacidos y lactantes, se ha reportado
que las bifidobacterias y otras bacterias productoras
de &cido lactico constituyen la microbiota intestinal
predominante en lactantes (59). Adicionalmente,
se ha logrado demostrar que la leche materna
posee un efecto prebidtico gracias a la presencia
de lactosa como carbohidrato fundamental, oli-
gosacaridos variados y complejos principalmente
galacto-oligosacaridos y acido sialico presente en
la alfa lactoalbumina, los cuales desempefian un
papel importante en el desarrollo de la microbiota
bifidégena del lactante (60).

El paso siguiente al destete consiste en la
introduccion de alimentacion complementaria, en
la cual se ajusta el perfil de la microbiota intestinal,
haciéndola cada vez mas similar al perfil de la
microbiota de los adultos. Este ecosistema varia
en cada tramo del intestino, en composiciény en
numero de especies bacterianas. Comprende la

distribucién en diferentes géneros como Lac-
tobacillus y Bifidobacterium, ademas, algunas
formulaciones pueden incluir algunas cepas de
Streptococcus, Enterococcus, Pediococcus, Pro-
pionibacterium, Bacillus y Escherichia (61, 62).

En ese contexto, los probiéticos se han
utilizado para el tratamiento de un gran niumero
de patologias pediatricas y del adulto, prin-
cipalmente para el tratamiento de problemas
gastrointestinales que cursan con la alteracion
en la microbiota intestinal incluyendo la diarrea
infecciosa, la enterocolitis necrotizante y, mas
recientemente, en procesos inflamatorios crénicos
como la enfermedad inflamatoria intestinal o en
trastornos funcionales como el célico del lactante
o el estrefiimiento. También se ha valorado su
efecto beneficioso en alteraciones inmunoloégicas
como la dermatitis atépica y en la prevencion y
tratamiento de la alergia alimentaria. Si bien los
probidticos suelen ser Utiles en los procesos de
rehidratacion para tratar la diarrea infecciosa
aguda de adultos y nifios, se requieren mas in-
vestigaciones para documentar el uso y pautas
especificas del empleo de los probiéticos en
grupos concretos de pacientes (21).

Adicionalmente, la enterocolitis necrotizante
(ECN) constituye una enfermedad grave que
afecta al intestino de los neonatos prematuros
en las primeras semanas de vida. Aunque la
causa de ECN no se conoce completamente, la
alimentacién con lacteos y el crecimiento bac-
teriano desempefan una funcién benéfica. Los
probiéticos han sido utilizados para prevenir la
ECN (63). La revision de estudios Probiotics for
prevention of necrotizing enterocolitis in preterm
infants determin6 que el uso de probiéticos reduce
la aparicion de ECN y la muerte en los neonatos
prematuros con menos de 1500 gramos de peso
corporal (63).
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La diarrea aguda infecciosa

En el tratamiento de la diarrea aguda infecciosa,
los probidticos participan mediante laimplementacion
de mecanismos como la estimulacion del sistema
inmunitario, la competencia por los sitios de adhe-
rencia en las células intestinales y la elaboracion
de sustancias neutralizantes de microorganismos
patégenos (28, 42). Algunas investigaciones han
mostrado que la administracion oral de L. rhamnosus
GG con uso profilactico redujo significativamente
el riesgo de diarrea nosocomial en los lactantes,
especialmente en los casos de gastroenteritis no-
socomial causada por rotavirus (28). Esta misma
cepa ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
de la diarrea aguda infantil, pero arroja resultados
contradictorios en lo que respecta a la prevencion de
eccemay sensibilizacion atdpica en nifios con riesgo
(64). Otro estudio demostro que el tratamiento con
L. rhamnosus GG, L. reuteriy S. boulardii disminuy6
la incidencia de la diarrea aguda infecciosa, luego
del tercer dia de tratamiento (65).

Sin embargo, es importante mencionar que
los efectos de los probiéticos no pueden generali-
zarse a las poblaciones de nifios, adultos, mujeres
en gestacion o lactancia, o adolescentes, debido
a que estos microorganismos pueden actuar de
forma diferente en esos grupos. Aunque en el caso
de la prevencion de la diarrea, se ha demostrado
que suelen ser mas eficaces para la prevencion de
ésta en nifios que en adultos (15). En el caso de
la diarrea del viajero, causada principalmente por
E. coli (enterotoxigénica), el uso profilactico de L.
rhamnosus GGy S. boulardii ha demostrado ser Util
en la disminucion de la duracion y prolongacion del
cuadro diarreico; conjuntamente, existe evidencia
de que las cepas probidticas previenen la adhesion
y el sobre crecimiento de bacterias Gram-negativas
aerobias enterotoxicas y virus entero-patogénicos
y, de esta manera, permiten la adherencia de or-

ganismos beneficiosos a la superficie intestinal y
disminuyen el riesgo de padecer nuevamente dicha
enfermedad (66, 67).

La microbiota en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Los avances en la investigacion de la patogé-
nesis de la inflamacion intestinal aguda y cronica
demuestran que los probidticos, prebioticos y sim-
biéticos pueden ser Utiles en el tratamiento de los
trastornos inflamatorios del intestino. Recientes
investigaciones sefialan diferencias importantes
en la composicién de la microbiota intestinal de
pacientes con y sin enfermedad inflamatoria intesti-
nal (21). Especificamente, se ha logrado demostrar
una reduccién en la diversidad de las bacterias
intestinales, incluyendo especies de bifidobacterias,
bacteroides y lactobacilos a la vez que ocurre un
incremento de hongos y de bacteroides y E. coli
adherente o invasiva (68).

Por otra parte, el uso de L. casei cepa Shirota
ha mostrado un efecto positivo en el mejoramien-
to y la regulacién de la enfermedad inflamatoria
intestinal crénica, debido a una reduccién en la
produccion de citoquinas como la interleucina 6
(IL-6) y el interferébn gamma (IFN-y) en la lamina
propia de los especimenes de colon estudiados
(28). La administracion de L. rhamnosus GG por
un corto periodo de tiempo (10 dias) produjo un
aumento en las células secretoras de imunoglobina
A (IgA) contra lactoglobulina y caseina en nifios
con la enfermedad de Crohn, lo que sugiere una
estimulacién de la respuesta inmunitaria intestinal.
En el caso de una administracion a largo plazo (6
meses) se demostré que el probiético induce una
disminucion de la permeabilidad de la mucosa intes-
tinal con el propésito de normalizar la permeabilidad
intestinal incrementada mejorando de esta manera
la respuesta inflamatoria intestinal (69, 70).
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La terapia con probidticos en niiios

De manera similar, en el caso de nifios con es-
trefiimiento, se ha observado una buena efectividad
de la terapia con probiéticos, pero no se encuentra
establecida su eficacia en general para la edad
pediatrica. Sin embargo, el empleo de prebidticos
como la fibra dietética soluble si ha demostrado que
aumenta la capacidad de retencion de agua de las
heces y estimula el crecimiento de las bifidobacterias
probiéticas, lo genera un incremento de la media
de deposiciones y disminuye su consistencia (65).

Por otro lado, el tratamiento con L. rhamno-
sus GG previene la recurrencia de gastroenteritis
después de un tratamiento con antibiéticos, dismi-
nuyendo de un 60% a un 16% su incidencia en pa-
cientes que recibieron tratamiento con Vancomicina
0 Metronidazol y se demostré que un 94% de los
pacientes quedd libre de la enfermedad tras un se-
gundo ciclo de tratamiento probiotico (71). Asi mismo,
el consumo de leche con probidticos en un lactante
de 14 meses de edad con rinorrea, tos seca, fiebre
y dificultad respiratoria, resulté en una reduccion
significativa de bacterias patdgenas en cavidades
nasales, incluyendo S. aureus, S. pneumoniae y
estreptococos del grupo beta-hemoliticos (71).

En el caso de las reacciones alérgicas, los
probioticos son efectivos en la respuesta inmune
y previenen que los nifios sufran reacciones alér-
gicas, tal como lo demostré Castro y cols., (67) en
un ensayo controlado con placebo en mujeres em-
barazadas que recibieron L. rhamnosus GG cuatro
semanas antes del parto y quienes presentaron una
disminucion significativa de enfermedad atépica
en el recién nacido. Los estudios clinicos con L.
rhamnosus GG y B. Lactis indicaron ser (tiles en
neonatos alérgicos a la leche de vaca. El resultado
le otorga al organismo la habilidad para incrementar
la permeabilidad intestinal, estimular la secrecién

de IgA, producir citoquinas reguladoras como la
IL-10y el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B), citoquinas asociadas con la supresién de
las células Th2, la reduccién en la secrecion de
citoquinas pro-inflamatorias, con un control de la
respuesta IgE y reduccioén de la inflamacién alérgica
en el intestino (67).

También, se ha demostrado a través de ensayos
controlados que los probidticos (especificamente
Lactobacillus rhamnosus cepa GG) administrados
a las mujeres antes y después del parto, a madres
que amamantan o directamente a los lactantes
alimentados con lactancia artificial, disminuyen la
incidencia de dermatitis atdpica a la mitad de los
lactantes hasta los cuatro afios después del parto.
Resultado relacionado con la alteracion de la mi-
crobiota especialmente de las bifidobacterias (64,
72). Tannock y cols., (73) demostraron que después
de 1y 6 meses del nacimiento se encontraba L.
rhamnosus GG en las heces de cinco de los seis
hijos nacidos de madres que habian consumido el
probidtico y en dos de los nifios tras haber alcanzado
los 24 meses de edad (73).

Asimismo, se ha comprobado que los pro-
biéticos son importantes para la maduracion de
la inmunidad humoral en la primera infancia (52),
para tratar y prevenir la diarrea infecciosa aguda
de lactantes y nifios (28) y se ha observado que
los Saccharomyces boulardii y los Lactobacillus
GG resultan beneficiosos en el tratamiento de la
diarrea asociada al consumo de antibiéticos (6),
siempre que se administre al inicio de la terapia 'y
no cuando ya se haya iniciado el cuadro (6).

En los casos de diarrea persistente
en niios

La diarrea persistente se define como un epi-
sodio diarreico de inicio agudo, pero que luego se
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extiende por 14 dias o méas. Es una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad en nifios menores
de cinco afios en los paises en desarrollo. No se
comprende del todo la causa de la diarrea persis-
tente, aunque posee una naturaleza probablemente
compleja, lo que dificulta a su vez el tratamiento de
la patologia (74, 75).

La revision llevada a cabo por The Cochrane
Collaboration encontré cuatro ensayos que inclu-
yeron nifilos con diarrea persistente. Dos estudios,
con un total combinado de 324, mostraron que los
probidticos disminuyen la duracion de la diarreay la
frecuencia de las heces al dia 5. Una investigacion
desarrollada con 235 nifios sugirié que los probi6-
ticos reducen la estancia hospitalaria. Tres de los
cuatro ensayos informaron que no hubo eventos
adversos. Sin embargo, esta revision se ve limita-
da por el reducido nimero de ensayos con pocos
participantes, y por lo tanto, puede no representar
una estimacion fiable del efecto de los probidticos
en estos pacientes (74).

Diarrea asociada al Clostridium difficile

Los antibidticos se encuentran entre los
medicamentos mas prescritos en todo el mundo.
El tratamiento con antibioticos puede alterar el
equilibrio de los microorganismos que habitan
normalmente en los intestinos, lo cual puede
resultar en una diversidad de sintomas adversos,
en particular, la diarrea. EI Clostridium difficile
€s un organismo particularmente peligroso que
puede colonizar los intestinos cuando el equilibrio
saludable normal ha sido alterado. Las enferme-
dades relacionadas con el Clostridium difficile
pueden describir desde la infeccion asintomatica,
la diarrea, la colitis y la colitis pseudomembra-
nosa, hasta la muerte. El costo del tratamiento
es elevado y la carga economica en el sistema
médico resulta considerable (76).

Por otra parte, los probi6ticos se encuentran
disponibles cada vez mas en forma de capsulas y
suplementos alimentarios que se venden en tiendas
de alimentos naturales y supermercados, pues
se consideran ‘alimentos funcionales’ o ‘buenas
bacterias’. Adicionalmente, se ha sugerido que
los probidticos conforman un medio, tanto para
prevenir, como para tratar la diarrea asociada al
C. difficile (DACD) (76).

Una revisién referenciada por The Cochrane
Collaboration incluye 31 ensayos aleatorios con
un total de 4.492 participantes. Veintitrés estudios
(con 4.213 participantes) evaluaron la efectividad
de los probidticos para la prevencion de la DACD
en participantes que reciben antibitticos. Los re-
sultados sefialan que al administrar probiéticos con
antibiéticos, los mismos reducen el riesgo de desa-
rrollar DACD en un 64%. Los efectos secundarios se
evaluaron en 26 estudios (con 3.964 participantes)
y los resultados sugieren que los probiéticos dismi-
nuyen el riesgo de desarrollar efectos secundarios.
De estos, los més frecuentes informados incluyen
dolor abdominal, nauseas, fiebre, heces blandas,
flatulencias y trastorno del gusto. En consecuen-
cia, el uso a corto plazo de probiéticos parece ser
seguro y efectivo, cuando se administran junto con
antibiéticos en pacientes que no estan gravemente
debilitados ni inmunocomprometidos (76).

Los probidticos y la inmunidad

Los mecanismos de interaccién de los pro-
biodticos con el sistema inmune son diversos (21).
Las investigaciones basadas en estudios con las
bacterias del &cido lactico han demostrado el efecto
inmuno-estimulante de los probidticos en los anima-
lesy enlos seres humanos (5, 77). Este efecto esta
relacionado con la capacidad de los microorganismos
probidticos para interactuar con las placas de Peyer
y las células epiteliales intestinales; estimular las
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células B productoras de IgA para la proteccion de
las mucosas (78) y la migracion al intestino de las
células T. Estas bacterias acido lacticas también
pueden ser captadas por las células M presentes
en el epitelio y facilitar la estimulacion del tejido
linfoide asociado a la mucosa intestinal (79).

Las células dendriticas pueden capturar bac-
terias probidticas al tener prolongaciones citoplas-
maticas que pueden acceder al espacio luminal.
Muchos de los efectos inducidos por los probioticos
dependen de lainteraccién del microorganismo con
la célula dendritica, dada la capacidad que posee de
polarizar la respuesta inmunoldgica adaptativa. El
efecto sobre la maduracion de esta célula presenta-
dora de antigeno y en su produccion de citoquinas
depende de la cepa del probidtico, gracias a lo cual
se observan casos de inhibicion o estimulacion de
la produccion de citoquinas IL-10 e IL-12, lo cual
puede favorecer un estado de tolerancia o una
respuesta inmune Th1l respectivamente (80).

Los efectos observados dependen del tipo
celular estudiado. Mientras en células derivadas
del bazo el Lactobacillus casei induce una fuerte
respuesta Thl, valorada de acuerdo a los niveles de
IL-12 producidos; en las placas de Peyer el efecto
inductor por la produccion de IL-12 es més bajo
(81). Algunos trabajos de investigacion sugieren
que la microbiota intestinal podria ser un factor
indispensable para el equilibrio entre las respuestas
inmunitarias mediadas por los linfocitos Thl1y Th2,
importantes en el proceso de inmunomodulacion (82).

Los ligandos de receptor tipo Toll
y las células epiteliales intestinales

Las células epiteliales intestinales se encuen-
tran sometidas constantemente a estrés citotdxico,
metabolico y patogénico que puede producir una
rotura en la barrera intestinal, el paso de compo-

nentes microbianos y la respuesta proinflamatoria
correspondiente (24, 43). Actualmente, se discute el
rol que desempefian los factores externos, como la
dieta en la modificacion de la microbiota intestinal,
en las poblaciones que producen una ruptura de la
integridad de la barrera intestinal y el desarrollo de
un estado inflamatorio crénico asociado a la obesi-
dad. De forma general, hay dos tipos de receptores
de reconocimiento de patrones bacterianos (PRRs,
por sus siglas en inglés) en nuestro organismo: los
llamados receptores tipo Toll (TLRs, por sus siglas
en inglés) y los receptores tipo NOD (NLRs, por
sus siglas en inglés) que pueden activar el sistema
inmune mediante una respuesta inflamatoria. La
mayor parte de los TLRs constituyen receptores de
superficie mientras que los NOD (NOD1 y NOD2)
son citoplasmaticos (43).

Las bacterias comensales secretan ligandos de
receptor tipo Toll (TLR) que se unen a TLR sobre
la superficie del tejido intestinal normal. Esta inte-
raccion estimula la emisién de sefiales basales que
protegen contra el desarrollo de una lesién celular.
La alteracion de sefiales de TLR, o la erradicacion
de bacterias comensales vinculada con el uso de
antibiodticos produce la alteracién de la capacidad
del epitelio intestinal para soportar lesién y reparar
el dafio celular (24).

Los probidticos en la industria

Como parte de la microbiota del hombre, las
bacterias desempefian acciones positivas de pro-
teccion, regulacion, fermentacion y descomposicion
del material alimenticio consumido. Por estas razo-
nes, los probidticos se comercializan como cultivos
microbianos, congelados y deshidratados (1). Para
poder usar un probiodtico como un producto farma-
céutico, éste debe cumplir con algunas condiciones
de estabilidad durante el proceso de produccion,
comercializacion y distribucion. Estas caracteris-
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ticas las poseen, principalmente las bacterias de
los géneros Lactobacillus, Bifidobacterium (ambas
productoras de &cido lactico) y los enterococos;
aunque también se utilizan hongos como el Sac-
charomyces cerevisiae y algunas especies de E.
coliy Bacillus (83). Ademas, las bacterias de acido
lactico (LAB), entre las que se encuentra la especie
Lactobacillus, han sido utilizadas durante miles de
afos para la conservacion de alimentos mediante
fermentacion y pueden ejercer una funcién doble,
actuando como agentes fermentadores de alimen-
tos y generar efectos benéficos para la salud (10).

Los alimentos probidticos que contienen
[-galactosidasa apaciguan los problemas de diges-
tion de la lactosa (7). Por otra parte, los derivados
lacteos como el yogur y las leches fermentadas
ejercen efectos positivos para el tracto gastrointes-
tinal (84). El yogur es un gel de apariencia viscosa,
resultante de la acidificacion microbiana de la le-
che, en este proceso de fermentacion &cido lactica
intervienen las bacterias Lactobacillus delbrueckii
subsp bulgaricus 'y Streptococcus salivarus subsp
thermophilus, las cuales deben encontrarse en
relacion 1:1 para una accion simbiotica efectiva.
Ademas, el yogur probiético incrementa su valor
terapéutico ayudando a los consumidores a ingerir
alimentos nutricionales que produzcan beneficios
adicionales para la salud (85).

Lalactulosa, un disacarido sintético distribuido
comercialmente y su derivado el lactitol generan
efectos favorables sobre las afecciones del colon.
Estos dos compuestos no se absorben por lo que
pasan practicamente sin alterar el colon, donde
sirven como fuente de energia para la microbiota
actuando como prebidticos. Durante la fermentacién
de lalactulosa, se forman &cidos grasos de cadena
corta, lo que conlleva a la modificacion del pH del
colon y, este evento junto con la estabilizacion de
la microbiota gastrointestinal, ejercen una accion

favorable sobre la diarrea, que, en conjunto con
el incremento de los movimientos intestinales y
la propia compensacion de la microbiota, también
producen una accién favorable contra el estrefii-
miento (7, 14, 86, 87).

Las empresas que comercializan probiéticos
tienen la necesidad de obtener una biomasa muy
elevada de forma econémicamente rentable y con
la concentracion de bacterias viables necesarias
para permitir que el efecto beneficioso se mantenga
hasta el final de la vida util del producto (61). Exis-
ten algunos productos en el mercado de dudoso
valor que son considerados como probioticos y
las afirmaciones que se hacen sobre ellos son
exageradas (88); por eso, no se debe negativizar
la investigacién seria sobre los probidticos y la
comprobacioén de su eficacia. En algunos aspectos,
algunas practicas comerciales crean unaimpresion
muy simplista de los complejos problemas que restan
por aclarar todavia en relacion con los probiéticos
y que se conoceran cada vez mejor a medida que
se adquiera mas informacion sobre el equilibrio y
las condiciones de la microbiota intestinal normal
(89). Estos productos también poseen una dosis
especifica. No es posible establecer una dosis
minima que se aplique a todos los probiéticos, ya
que cada uno tiene una accion y efectividad en
diferentes niveles del organismo (16, 90).

CONCLUSIONES

La importancia de los probioticos se refleja
en el beneficio que obtiene el organismo en el
mejoramiento de las propiedades de la microbiota
y la participacion en la maduracion de lainmunidad
humoral en la primera infancia.

Por otra parte, el tracto gastrointestinal consti-
tuye una de las principales zonas de contacto con
microorganismos potencialmente nocivos como,
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bacterias y virus. Considerando la cantidad fun-
ciones benéficas que cumplen los probidticos en
la prevencion y o tratamiento de algunas enferme-
dades, éstos deberian ser tenidos en cuenta para
serimplementados en los protocolos médicos para
el tratamiento de entidades como diarrea aguda
en neonatos y ancianos, alergias, enfermedades
del coldn, etc.

Adicionalmente, se requieren mayores estudios
sobre probidticos, que contribuyan al mejoramiento
del estado de salud por las funciones nutritivas,
de proteccion, desarrollo y proliferacion celular e
inmunomodulacion.
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