REVISION

AUTORAS

Pilar Zafrilla Rentero'?
Begofia Cerda Martinez-Pujalte"”

1. Doctora en Farmacia.

2. Departamento de Tecnologia
Alimentaria y Nutricion. Universidad
Catdlica San Antonio de Murcia.

Los llamados alimentos funcionales son
aquellos que, ademas de aportar los nu-
trientes recomendados, ejercen efectos
beneficiosos sobre una o mas funciones del
organismo, fomentando la salud y redu-
ciendo el riesgo de enfermedad. Los pro-
bidticos constituyen un subgrupo im-
portante dentro de los alimentos
funcionales con un gran atractivo comer-
cial, por lo que es importante definir con
claridad cuales son los efectos beneficiosos
que pueden ejercer sobre la salud. Ciertas
bacterias coldnicas producen acidos grasos
de cadena corta y acido lactico como pro-
ductos de la fermentacion de carbohidra-
tos, que disminuyen el pH del medio cre-
ando un microambiente donde las
bacterias potencialmente patdgenas no
pueden crecer. Ademas, producen bacterio-
cinas, que actian como antibiéticos e inhi-
ben el crecimiento de bacterias patogenas.
Actualmente, los probidticos han demos-
trado ser utiles y beneficiosos en el trata-
miento de diarrea aguda infecciosa en
nifios y adultos, en la prevencion de la dia-
rrea asociada a antibioticos, en enfermeda-
des inflamatorias intestinales, en la mejora
de los sintomas debidos a la mala digestion
de la lactosa y de algunos sintomas del
sindrome del colon irritable y en la pre-
vencion de la enterocolitis necrotizante en
recién nacidos pre-término. También hay
otras propiedades asociadas a este tipo de
alimentos que necesitan mas estudios que
avalen su eficacia.

Por tanto, los probidticos constituyen una
importante fuente de salud, al garantizar
un equilibrio a nivel de nuestra microflora
endogena, fortaleciéndonos el sistema in-
mune y mejorando las funciones anato-
mofisioldgicas del organismo. Ademas, te-
nemos que tener en cuenta que la
investigacion probidtica en la interseccion
de la gastroenterologia con la inmunologia
y la microbiologia es muy dinamica en los
ultimos afios, tanto en la investigacion
basica como clinica y que el conocimiento
de los mecanismos moleculares que con-
ducen a la eficacia de los probiéticos, esti-
mulara la creacion de nuevos alimentos
con propiedades beneficiosas para la salud.
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PROBIOTICOS

INTRODUCCION

En los ultimos afios se han producido
numerosos avances en el campo de la nu-
tricion, debido fundamentalmente a la
implicacion de la nutricion en la ecologia
microbiana, la genomica y la inmunologia.
Existe una estrecha relacion entre la dieta
y el estado de salud y son varios los efec-
tos beneficiosos derivados de las interac-
ciones entre el huésped y la flora intestinal.

En este contexto han surgido los lla-
mados alimentos funcionales, que son
aquellos que, ademas de aportar los nu-
trientes recomendados, ejercen efectos
beneficiosos sobre una o mas funciones
del organismo, fomentando la salud y
reduciendo el riesgo de enfermedad.

Los probidticos constituyen un subgrupo
importante dentro de los alimentos fun-
cionales con un gran atractivo comercial,
por lo que es importante definir con clari-
dad cudles son los efectos beneficiosos
que pueden ejercer sobre la salud. En esto
se va a basar esta revision, en detallar las
aplicaciones clinicas de los probioticos.
La historia de los probidticos se remonta
a tiempos muy antiguos, cuando ya se
tenia conciencia de como, mientras algu-
nos alimentos tenian efectos perjudicia-
les sobre la salud otros eran potencial-
mente beneficiosos. Pero fue a principios
del siglo XX, cuando el cientifico ruso
Eli Metchnikoff aprecio en regiones de
Bulgaria, donde el consumo de leches
fermentadas era habitual, que aumenta-
ba la esperanza de vida. Este hecho
marcé un hito en la historia de la mi-
crobiologia y, por ello, Eli Metchnikoff
recibié el premio Nobel en 1907.

En 1965, Lilly y Stillwell utilizaron por
primera vez el término probidtico para
nombrar a los productos de la fermenta-
cion gastrica. Esta palabra se deriva de
dos vocablos: del latin pro que significa
por o en favor de, y del griego bios que
quiere decir vida'.

Esta definicion fue modificada y se rede-
fini6 el término probidticos como micro-
organismos y compuestos que participan
en el balance y desarrollo microbiano
intestinal. En la actualidad la definiciéon
de probidticos ha sido dada por Fuller en
1989 como "aquellos microorganismos
vivos, principalmente bacterias y leva-
duras, que son agregados como suple-

mento en la dieta y que afectan benefi-
ciosamente al desarrollo de la flora
microbiana en el intestino””.

Los componentes de la flora intestinal
varian de una persona adulta a otra, ya
que dependen del medio en el que habita
el ser humano, de su alimentacion y de la
genética de cada individuo. El acido gas-
trico y el flujo peristaltico normal del
intestino delgado limitan la poblacion
bacteriana del tracto gastrointestinal alto.
El intestino delgado es una zona de tran-
sicion entre el estomago y el colon,
donde se produce una transicion gradual
de la flora gram-positiva a gram-negati-
va. Esta flora varia segun el segmento
intestinal y, por si misma, no produce
alteraciones, constituyendo un verdade-
ro cultivo autorregulable.

Hay dos tipos de flora intestinal: la flora
residente o autoctona y la pasajera o
transitoria. La flora residente se adhiere a
las células epiteliales de la mucosa y los
microorganismos se multiplican con ra-
pidez, siendo estables e inocuos. La flora
pasajera no se fija al epitelio ni se estable-
ce en el intestino y estd formada por los
microorganismos no patégenos proceden-
tes de la porcion superior del tubo digesti-
vo, los alimentos y el medio ambiente.

La flora intestinal tiene distintas funcio-
nes entre las que se encuentran’:

v/ Participan en la sintesis de vitaminas.
v/ Producen acidos grasos volatiles como
el dcido butirico.

v/ Modifican cualitativamente al intestino.
v/ Producen gases.

v/ Sintetizan poliaminas y aminas activas.
v Actian en el metabolismo de los
xenobioticos.

La microflora intestinal tiende a suftrir
alteraciones asociadas al envejecimiento.
Se observa una disminucion de la pobla-
cion de microorganismos anaerobios y
de bifidobacterias, junto con un incre-
mento de la enterobacterias’.

Como productos de la fermentacion de
carbohidratos, ciertas bacterias colonicas
producen acidos grasos de cadena corta
y dcido lactico, que disminuyen el pH del
medio creando un microambiente donde
las bacterias potencialmente patogenas
no pueden crecer. Ademads, producen
bacteriocinas, que actuan como antibio-
ticos e inhiben a las bacterias patogenas®.
Los habitos alimentarios, por tanto, pue-
den afectar a la microflora intestinal.
Ademas, el exceso de trabajo y el estrés
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también pueden provocar modificacio-
nes de la microflora intestinal’.

En el colon la concentracion y variedad
de la flora bacteriana cambia considera-
blemente. Se pueden encontrar concen-
traciones tan altas como 10 UFC/ml in-
cluyendo principalmente anaerobios tales
como: Bacteoides, Porphyromonas, Bifi-
dobacterium, Lactobacillos y Clostridium.
Otras bacterias anaerobias facultativas
(aerobias) son Enterococcus, Escherichia
coli, otras Enterobacteriaceae y bacterias
del género Staphylococcus® (tabla 1).

El delicado balance entre el huésped y el
medio ambiente es fundamental para
mantener la homeostasis. El epitelio in-
testinal se expone diariamente a los anti-
genos de la microflora bacteriana indu-
ciendo un estado de inflamacion
controlada. Esta sefial fisiologica genera
la induccion de tolerancia del sistema
inmune y la secrecion de inmunoglobu-
linas y es fundamental para mantener la
integridad y la funcion de la membrana
intestinal. Enterocitos, células epiteliales
especializadas (células M), células pre-
sentadoras de antigenos (células dendri-
ticas) y células de Paneth juegan un
importante papel en la relaciéon entre el
huésped y medio ambiente luminal .
Generalmente, los microorganismos utili-
zados como probioticos son bacterias co-
mensales que forman colonias en el trac-
to gastrointestinal, vaginal y en la boca.
Entre ellas estan los Lactobacillus, ciertos
cocos gram+, las bifidobacterias, Bacillus
cereus y Escherichia coli. Ademas, algu-
nas levaduras como Saccharomyces cere-
visiae y boulardii (tabla 2).

Ciertas bacterias ldcticas protegen al

TABLA 1 FLORA BACTERIANA COLONICA

Enterococcus
Escherichia coli

Enterobacteriaceae
otros,

Staphylococcus

Bacteroides
Bifidobacterium
Clostridium
Eubacterium
Lactobacillus
Peptostreptococcus
Peptococcus
Porphyromonas
Ruminococcus

intestino frente a los patégenos de dife-
rentes maneras:

v/ Compitiendo por el espacio fisico y
por los nutrientes.

v/ Produciendo sustancias antibidticas
activas frente a estos patogenos.

v/ Estimulando el sistema inmune del
intestino.

v/ Contribuyendo a la acidificacion del
contenido del colon, lo cual es desfavo-
rable para el crecimiento de patdégenos.
v/ Inactivacién de ciertas toxinas libe-
rados por patdgenos.

En lineas generales se considera que las
bifidobacterias y los lactobacilos son los
responsables de la resistencia a la coloniza-
cion por parte de los microorganismos pa-
tégenos. La cepa Lp 299v pertenece al
género Lactobacillus. La especie Lactobaci-
llus plantarum se encuentra en forma natu-
ral en la mucosa intestinal y oral de los
seres humanos sanos, tiene capacidad de
colonizar la mucosa de los seres humanos y
posee propiedades de adhesion especificas®.
Caracteristicas de las bacterias
probidticas

Entre las caracteristicas de las bacte-
rias probioticas hay que considerar lo
siguiente:

v’ No deben causar infecciones de dr-
ganos o sistemas: seguridad biologica.
v/ Deben tener capacidad de ser toleradas
por el sistema inmunitario del organismo
huésped y, por lo tanto, deben ser prefe-
riblemente de procedencia intestinal.

v/ Capacidad de resistir la accion de los
acidos gastricos y de las sales biliares
para que puedan llegar vivas en elevadas
cantidades al intestino.

v Capacidad de adherirse a la superficie
de la mucosa intestinal y de colonizar el
segmento gastrointestinal.

v Tener sinergia con la microflora endd-
gena normal.

v/ Ejercer un efecto barrera, es decir,
tener capacidad de producir sustancias
que ejerzan una accion trofica sobre el
epitelio de la mucosa intestinal.

v/ Capacidad de potenciar las defensas
inmunitarias del huésped®.

Los alimentos probidticos, por tanto,
deben cumplir dos requisitos:

1. Sinergismo entre los cultivos de micro-
organismos y los iniciadores de la fer-
mentacion (fermentos, cultivos iniciado-
res), para obtener un producto fermentado
con optimas caracteristicas sensoriales.

2. Los microorganismos probidticos deben
permanecer viables y activos en el alimen-
to y durante el transito gastrointestinal,
para garantizar su potencial efecto benéfi-

co en el huésped. Son importantes el pH
derivado del proceso de fermentacion del
oxigeno disuelto, el antagonismo entre
especies, la composicion quimica del me-
dio de cultivo, la concentracion de azuca-
res, las practicas de inoculacion del culti-
vo probidtico, la temperatura y duracion
de la fermentacion y las condiciones de
almacenamiento del producto’.

UTILIDAD PRACTICA DE LOS
PROBIOTICOS EN LA SALUD

La principal utilidad de los probidticos es
el tratamiento y la prevencién de infec-
ciones intestinales, aunque también han
demostrado tener un papel importante en
otras enfermedades digestivas no infec-
ciosas asi como en afecciones de otros
organos (alergias, eczemas, vaginitis)*".
Actualmente, los probioticos han demos-
trado ser utiles y beneficiosos en:

v/ Tratamiento de diarrea aguda in-
fecciosa en nifios y adultos.

v/ Prevencién de la diarrea asociada a
antibioticos en nifios y adultos.

v/ Algunas enfermedades inflamatorias
intestinales (colitis ulcerosa, reservoritis)
v/ Mejora de los sintomas debidos a la
mala digestion de la lactosa.

v’ Mejora de algunos sintomas del sin-
drome del colon irritable.

v/ Prevencion de la enterocolitis necroti-
zante en recién nacidos pre-término.
Otras situaciones en las que los probidti-
cos podrian ser utiles en un futuro, pero
donde aun se necesitan mas estudios que
avalen su eficacia, son:

v/ Disminucion de los sintomas de asma
y otras enfermedades de base alérgica.
v/ Prevencion de infecciones urinarias y
del tracto genital, sobre todo en mujeres
v/ Prevencién y disminucién de la gra-
vedad de las infecciones en recién naci-
dos prematuros.

v/ Disminucion de las complicaciones (sobre
todo infecciosas) en pacientes ingresados en
las unidades de cuidados intensivos.

v/ Prevencion de las infecciones en
pacientes con cirrosis hepatica.

v/ Megjorar los sintomas en pacientes con
artritis reumatoide y otras enfermedades
reumatologicas de tipo inflamatorio.

v/ Prevencion de la aparicion de tumores.
v/ Disminucién de los niveles de colesterol*".
Efecto de los probioticos en el
sistema inmune

Las infecciones persistentes en el tracto
intestinal causan pérdidas de inmunoglo-
bulinas, linfocitos y otras células y molé-
culas efectoras, asi como nutrientes que
producen en el organismo una inmuno-
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TABLA 2 MICROORGANISMOS UTILIZADOS COMO AGENTES PROBIOTICOS

calidad de vida de los pacientes y los pro-
bidticos podrian mejorar la sintomatolo-
gia del SIT*.

Diversos estudios han demostrado que

L. acidophilus B. adolescentis Bacillus cereus

L. bulgaricus B. Bifidum Enterococcus faecalis
L. casei (rhamnosus) B. breve Escherichia coli los probidticos son eficaces en compara-
L. johnsonii B. infantis Saccharomyces boulardi cion con un placebo, en mejorar los
L. lactis B. lactis Saccharomyces cerevisiae principales sintomas de personas con
L.Lplant;zru‘m B. longum Streptococcus thermophilus sindrome del intestino irritable. Fn los
. reuteri

deficiencia secundaria, desarrollando un
ciclo que causa el deterioro severo del
individuo. Las inmunodeficiencias secun-
darias se asocian frecuentemente a enfer-
medades diarreicas que desestabilizan de
forma temporal o permanente algunos
componentes de la inmunidad, incremen-
tando la susceptibilidad a las infecciones.
Las bacterias tienen una accion estimu-
lante sobre el sistema inmunitario del
huésped, ya que actuan tanto sobre las
células implicadas en la inmunidad na-
tural, como en la inmunidad especifica y
también sobre los macréfagos. Ademas
los microorganismos probidticos favore-
cen la reproduccion de anticuerpos, espe-
cialmente de las IgA secretoras en la luz
intestinal. Las IgA pueden inhibir la adhe-
sion de las bacterias patogenas a la super-
ficie de las mucosas, causando la agluti-
nacion de las bacterias, fijandose en las
adhesinas, e interfiriendo con las interac-
ciones adhesinas-receptores celulares. La
superficie de la mucosa intestinal tiene
mecanismos de defensa que discriminan
adecuadamente entre la flora comensal, la
simbidtica y los patogenos exogenos".
Las bacterias lacticas podrian prevenir las
infecciones intestinales gracias a su
accion sobre el sistema inmunitario
actuando como inmunomoduladoras®”.
Mediante la inmunomodulacion prote-
gen al huésped de las infecciones, in-
duciendo un aumento de la produccion
de inmunoglobulinas, aumento de la
activacion de las células mononucleares
y de los linfocitos'*'. El efecto protector
que ejercen las LAB (bacterias acido lac-
ticas) frente a patdgenos intracelulares
podria estar asociado con una activacion
del sistema reticuloendotelial .
Arunachalan et al* demostraron un
aumento de la capacidad fagocitica de las
células inmunitarias y un incremento en la
produccion de citoquinas tanto in vivo
como in vitro, fundamentalmente debido a
las bacterias del género Lactobacillus spp.
Los probidticos disminuyen las enfermeda-
des asociadas a la inmunodepresion y per-
miten regular el efecto inmunoinflamato-
rio en las respuestas de hipersensibilidad”.
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Varios estudios han demostrado que el
mecanismo de fagocitosis se activa e
incrementa en los tratamientos con be-
bidas lacteas enriquecidas con Lactoba-
cillus y que esto va acompaiiado de la
produccion de varias citoquinas como el
Interferon g, Interleuquina 12 y la Inter-
leuquina 10"*.

Alergias

La prevalencia de enfermedades atopicas,
eczema atopico, rinoconjuntivitis alérgi-
ca y asma ha aumentado en los ultimos
aflos. Estas condiciones estdn asociadas
con las citoquinas sintetizadas por los
linfocitos TCD4+ hacia la via Th2 (IL-4,
IL-5, y IL-13) las cuales promueven la
secrecion de inmunoglobulina E (IgE) y la
eosinofilia®. Los probidticos pueden ser
efectivos en la respuesta inmune para
prevenir las reacciones alérgicas en los
nifios”. En un ensayo controlado con
placebo, aleatorizado doble-ciego, muje-
res embarazadas que recibieron L. rham-
nosus GG cuatro semanas antes del parto
tuvieron una disminucion significativa
de enfermedad atopica en el recién na-
cido. Estudios clinicos con L. rhamnosus
GG y B. lactis mostraron ser utiles en
neonatos alérgicos a la leche de vaca’.
Este efecto es el resultado de la habili-
dad del organismo para incrementar la
permeabilidad intestinal, estimular la
secrecion de IgA, producir citoquinas
reguladoras como la IL-10 y factor de
crecimiento transformador beta (TGF-
B)**, La actividad de estas citoquinas se
asocia con la supresion de las células Th2
y secrecion reducida de citoquinas pro-
inflamatorias, con un control de la res-
puesta IgE y reduccion de la inflamacion
alérgica en el intestino™.

Probidticos y patologia gastrointestinal
e Sindrome del intestino irritable (SII)
El sindrome del intestino irritable tiene
un curso benigno pero recurrente, carac-
terizado por dolor, distension abdominal
asociado a otras manifestaciones como
cefalea, alteraciones en el habito intesti-
nal, fatiga y fibromialgias, con ausencia
de alteraciones metabdlicas o estructura-
les. Esta enfermedad puede afectar a la

estudios publicados han observado una
reduccion de la distension abdominal y
de la flatulencia como resultado del tra-
tamiento con probidticos y algunas ce-
pas parecen mejorar el dolor. En pa-
cientes que padecian el sindrome del
colon irritable el tratamiento con Lp
299v demostré una mejora sintomatica,
ya que disminuyd el malestar abdominal,
el meteorismo y la produccion de gas y
la mejora de la funcién gastrointestinal
en general”. Noabeck et al* realizaron
un estudio doble ciego y controlado con
52 pacientes con sindrome del colon irri-
table, donde evaluaron Lp 299v frente a
un placebo. Observaron una reduccion
rapida y significativa de la flatulencia en
el grupo tratado con Lp 299v. El dolor
abdominal disminuyd en ambos grupos,
aunque en el grupo tratado con Lp 299v
la disminucion del dolor fue de un modo
mas pronunciado y rapido. Ademas, en
este grupo la funcion intestinal general
mejord de forma significativa®.

e Tratamiento de la diarrea aguda

La gastroenteritis aguda infecciosa es la
causa mas frecuente de diarrea aguda,
constituyendo un problema importante
en nifios por su frecuencia y morbilidad
asociada. Puede ser de etiologia virica o
bacteriana, aunque en edad pediatrica la
causa mas habitual es la infecciéon por
rotavirus y su tratamiento se limita, has-
ta ahora, a la rehidratacion. Se ha obser-
vado que la administracion de Lactoba-
cillus rhamnosus cepa GG es util en el
tratamiento de la gastroenteritis, redu-
ciendo la duracion de la diarrea de forma
significativa y el efecto de este lactoba-
cilo es mayor cuando el agente etiologi-
co del cuadro es el rotavirus.

Johanson et al” en un estudio llevado a
cabo con 13 voluntarios sanos que reci-
bieron un preparado de 19 cepas de lac-
tobacilos, demostraron que la cepa Lp
299v ejercid un efecto antibacteriano
frente a los microorganismos potencial-
mente patogenos como Listeria monocy-
togenes, Bacillus cereus, Escherichia coli,
Yersinia enterocolytica, etc. Ademas, las
heces del grupo de individuos que reci-
bio Lp 299v presentaron un incremento
de lactobacilos y bifidobacterias, dato



que indica un aumento de la fermenta-
cion en el colon y por tanto un aumento
de la produccion de acidos grasos de
cadena corta, un incremento de volumen
de las deposiciones y una reduccion sig-
nificativa de la produccion de gas.

En gastroenteritis por rotavirus se ha de-
mostrado que la administracion de pro-
bioticos disminuye y acorta la elimina-
cion del virus y por tanto la transmision
de la enfermedad, lo que podria suponer
una importante repercusion sobre la epi-
demiologia de esta enfermedad.

Para la prevencion de la diarrea en el adul-
to y en pediatria solo hay evidencia de que
Lactobacillus GG, Lactobacillus casei DN-
114001 y Saccharomyces boulardii son
eficaces en alguna situacion especifica™.

e Diarrea asociada al consumo de
antibidticos

La diarrea asociada al uso de antibidticos
(DAA) aparece en aproximadamente un
20% de los individuos que consumen
estos farmacos. Se cree que la DAA se
debe a la alteracion de la microbiota
intestinal por accion del farmaco, de
forma que se favorece la proliferacion de
patogenos y se reduce la capacidad de
fermentacion del colon.

Diversos estudios han demostrado que el
uso de diferentes probioticos (Saccha-
romyces boulardii o Lactobacillus rham-
nosus) asociados a la administracion de
antibioticos reduce la incidencia o la du-
racion de la DAA secundaria a eritromici-
na, clindamicina o ampicilina, entre otros.
Recientemente, se ha demostrado la efi-
cacia del Lactobacillus casei DN-114 001
en adultos hospitalizados para la preven-
cién de la diarrea asociada a los antibio-
ticos y diarrea por Clostridium difficile™.
e Diarrea del viajero

Alrededor de la mitad de los individuos
que viajan a areas de alto riesgo presen-
tan diarrea aguda. Los agentes etiologicos
son diversos, pero los mas habituales son
Escherichia coli, Salmonella spp, Shigella
spp y Campylobacter spp. Aunque suele
autolimitarse en pocos dias, se asocia a
una elevada morbilidad. La eficacia
demostrada por la administracion de pro-
bidticos en la prevencion de este cuadro
ha sido muy heterogénea en los diferentes
estudios controlados realizados hasta
ahora, por lo que no se puede recomendar
su uso con los datos disponibles.

e Diarrea inducida por radioterapia

Liu et al*®, demostraron que el tratamien-
to con L. plantarum 299 v aumenta la
concentracion de coladgeno y disminuye
la actividad de mieloperoxidasa compa-

rada con el grupo sin tratamiento. Ademas,
una preparacion con 8 cepas diferentes de
probidticos (VSL # 3) puede prevenir la
diarrea inducida por radiacion®.

e Erradicacion de la bacteria Helicobacter
pylori

Debido a la necesidad de alternativas
complementarias al tratamiento antibio-
tico, se ha evaluado el papel de los pro-
bidticos en el tratamiento de erradica-
cion de Helicobacter pylori.

Mukai et al*?, han observado que Lacto-
bacillus reiteri podria prevenir la in-
feccion por H. pylori en los estadios ini-
ciales de colonizacion, al inhibir Ila
adhesion de la bacteria con los recep-
tores glicolipidos de las células epitelia-
les gastricas.

Varios estudios han confirmado que la
ingestion de probioticos puede modular
la colonizacion de Helicobacter pylori®.
e Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal
(EN) cursa en diferentes patologias (enfer-
medad de Crohn, colitis ulcerosa y colitis
indeterminada), todas caracterizadas por
una respuesta inflamatoria exagerada y
cronica de la pared intestinal, en sujetos
genéticamente susceptibles, en respuesta
a la propia flora intestinal comensal.
Ademas, se han descrito diferentes alte-
raciones en la microbiota intestinal de
los pacientes con EIl, como la disbiosis
(pérdida del balance entre especies bac-
terianas beneficiosas y nocivas), el pre-
dominio de Clostridium, o cambios en la
proporcion de bacterias adheridas al epi-
telio intestinal. Por estas razones, la
administracion de probiodticos puede ser
una estrategia terapéutica atractiva.

Hay que distinguir tres situaciones di-
ferentes en la utilizacion de probidticos
en la EIl:

a) En la reservoritis (inflamacion de la
mucosa del reservorio ileo-anal que se
construye en pacientes con colitis ulcero-
sa sometidos a proctocolectomia por falta
de respuesta al tratamiento médico inten-
sivo, similar a la propia colitis ulcerosa),
es donde se dispone de mas evidencias
sobre el eficacia de los probioticos. Un
coctel de diferentes lactobacilos, bifido-
bacterias y estreptococos (VSL # 3) ha
mostrado ser eficaz tanto en su preven-
cién primaria como secundaria. Por tanto,
se puede recomendar el uso de probioticos
en pacientes con reservoritis crénica o
recurrente y como prevencion primaria™.
El probidtico VSL # 3 se asocia a una
normalizacion de la funcion de la barre-
ra intestinal, en conjunto con una reduc-

cién de la actividad de la matriz metalo-
proteinasa y en la secrecion de FNT « e
IFN Y. En un modelo de colitis experi-
mental, Lactobacillus y Bifidobacterium
fueron efectivos en disminuir el grado de
inflamacion a nivel fecal y coldnico, y
los niveles de la citoquinas proinflama-
torias FNT o, IFN Y e IL-12, mientras los
niveles de las citoquinas antiinflamato-
rias (factor crecimiento tumoral) se man-
tenian sin variacion®.

Estudios experimentales han demostrado
las diferencias entre probidticos, aunque
Lactobacillus y Bifidobacterium mejora-
ron de forma significativa el indice de
colitis y translocacion bacteriana, L.
plantarum DSM 9853, Bifidobacterium
sp 3B1, y Bifidobacterium infantis
15.158 fueron mas efectivos™.

b) Colitis ulcerosa. En un estudio contro-
lado y aleatorizado, Escherichia coli niss-
le 1917 fue tan efectiva como mesalazina
en inducir y mantener la remision de la
colitis ulcerosa. No hay estudios adecua-
dos que permitan asegurar que otros pre-
parados probidticos sean eficaces en la
colitis ulcerosa. Sin embargo, este efecto
positivo no puede ser completamente
atribuido al uso de probidticos, ya que
todos los pacientes estaban recibiendo un
tratamiento estandar con esteroides”.
VSL # 3 reduce el grado de inflamacion
activa en pacientes con enfermedad
leve-moderada y previene los episodios
de recaida. Se ha sugerido que este pro-
bidtico puede ser efectivo en pacientes
con pouchitis ya que en un estudio alea-
torizado, controlado y doble ciego, VSL
# 3 disminuyo significativamente las
recaidas de pouchitis posterior a la
reduccion de la remision con antibidti-
cos. Otros probidticos también han mos-
trado efectividad en la disminucion del
indice de actividad de la pouchitis™.

¢) Enfermedad de Crohn. Los resultados
obtenidos en pacientes con enfermedad
de Crohn son poco claros, dado el nume-
ro pequefio de casos incluidos, diferen-
cias en el grado de actividad y en el area
comprometida®.

Como la exposiciéon de la mucosa del
ileon terminal al contenido intestinal
activa rdpidamente la respuesta inmune,
con reclutamiento de células inflamato-
rias y diferenciacion de células mononu-
cleares hacia macréfagos activos y célu-
las epiteloideas, diversos estudios han
sugerido que los probioticos podrian
tener un efecto positivo en la recurrencia
postoperatoria en pacientes con enfer-
medad de Crohn®. Sin embargo, Prantera
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TABLA 3  EFECTOS GENERALES DE LOS PROBIOTICOS SOBRE EL SISTEMA DIGESTIVO

Lactobacillus-casei
Lactobacillus-acidophilus

Bifidobacterium longum
Bifidobacterium bifidum
Bifidobacterium infantis
Bifidobacterium animalis

Lactobacillus bulgaricus

Streptococcus thermophillus

Regula los niveles de triglicéridos y colesterol sanguineo

Sintetizan vitaminas: B6, B12 y acido félico

Potencian la accion de microorganismos intestinales beneficiosos

Absorcion de lactosa y estimulan la actividad biologica de péptidos,

aminodcidos libres, vitaminas y enzimas

et al han observado que la administra-
cién de Lactobacillus GC durante un afio
no tiene ningun efecto significativo
sobre la recurrencia clinica comparado
con un grupo control.

Una reciente revision sistematica Co-
chrane ha concluido que no existe evi-
dencia que sugiera que los probidticos
son beneficiosos para el mantenimiento
de la remision en la enfermedad de
Crohn®. En la tabla 3 podemos ver los
efectos de los probioticos sobre el siste-
ma digestivo en general.

Probioticos contra el estrés

El estrés es un problema cotidiano en los
seres humanos. La respuesta fisioldgica al
estrés nos permite adaptarnos a las condi-
ciones cambiantes de nuestro entorno y
poder emitir una respuesta adecuada.

En términos generales, estrés significa
presion o tension nerviosa. En las per-
sonas, el estrés puede ser fisico (una
enfermedad), emocional (el dolor por la
muerte de un ser querido), o psicologi-
co (el miedo).

La respuesta al estrés estd controlada
por el sistema nervioso central y los tres
sistemas encargados de mantener la
homeostasis: nervioso autonomo, endo-
crino e inmune”. La capacidad para
manejar el estrés varia de unos indivi-
duos a otros. La forma en que se perci-
be una situacion y la salud fisica gene-
ral son los dos factores principales que
van a determinar cdmo se va a reaccio-
nar ante un acontecimiento estresante o
ante al estrés cotidiano.

La reaccion mas conocida al estrés agudo
es la de "luchar o huir” que surge cuan-
do se percibe una amenaza. En ese caso,
la reaccion al estrés hace que el cuerpo
envie varias hormonas (cortisol y adre-
nalina) al torrente sanguineo. Estas hor-
monas intensifican su concentracion, su
capacidad de reaccionar y su fuerza.
También aumentan el palpitar del cora-
zon y la presion sanguinea, y agudizan
el sistema inmune y la memoria. Después
de haber afrontado el estrés puntual, el
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cuerpo regresa a la normalidad. En los
seres humanos la exposicion prolongada
al estrés y el mantenimiento de niveles
circulantes altos de glucocorticoides y
catecolaminas conllevan la supresion del
sistema inmune, aumentando, por tanto,
la susceptibilidad para contraer infeccio-
nes y prolongando la duracion de enfer-
medades infecciosas ***.

Sin embargo, el estrés cronico presenta
mayores problemas. Si el organismo fre-
cuentemente enfrenta desafios y el cuerpo
estd constantemente produciendo niveles
mas elevados de hormonas, no tiene tiem-
po de recuperarse. Las hormonas de estrés
se acumulan en la sangre y, con el tiempo,
pueden causar problemas de salud serios.
El estrés cronico causa desgaste y dete-
rioro del organismo, pudiendo afectar a
diferentes funciones del organismo entre
las que podemos destacar:

v/ Sistema digestivo: el dolor de estoma-
go es una reaccion comun porque se
vacia mas despacio. También se acelera
la actividad del colon, lo cual puede pro-
ducir diarrea.

v/ Obesidad: aumento del apetito, lo que
contribuye al aumento de peso. El exce-
so de peso o la obesidad conlleva un
riesgo de contraer diabetes o enfermedad
cardiovascular.

v Sistema inmune: debilitacion del sis-
tema inmune y, por consiguiente, mayor
susceptibilidad a los resfriados y a otras
infecciones.

v/ Sistema nervioso: ansiedad, depre-
sion, pérdida de suefio y falta de interés
en actividades fisicas. La memoria y la
habilidad de decidir pueden verse afecta-
das negativamente.

v Sistema cardiovascular: aumento de la
presion sanguinea, de las palpitaciones
del corazon y de las grasas en la sangre
(el colesterol y los triglicéridos). También
se elevan los niveles de glucosa en la
sangre, especialmente en las horas de la
noche, aumento del apetito, lo cual con-
tribuye al aumento de peso. Todos estos
efectos son factores de riesgo para las

enfermedades cardiacas, la ateroesclero-
sis y la enfermedad cerebral, como tam-
bién lo son la obesidad y la diabetes*.
También se ha podido comprobar la
relacion directa entre el estrés cronico y
la duracion de diferentes enfermedades
cronicas®.

El estrés es una experiencia comun de la
vida diaria. El estrés, los malos habitos
alimentarios o el tratamiento con antibio-
ticos pueden afectar de forma negativa a
la flora intestinal. El estrés crénico esta
asociado al desarrollo del sindrome de
colon irritable y al empeoramiento de los
sintomas de la enfermedad inflamatoria
intestinal, como la enfermedad de Crohn
y la colitis ulcerosa®™*. También se cono-
ce que el estrés hace sensible al intestino,
provocando alergias a ciertos alimentos.
El estrés es uno de los factores que influ-
ye en la variacion de la microflora diges-
tiva, provocando una alteracion de la
fisiologia general y, por lo tanto, tam-
bién de la del aparato digestivo.
Cualquier situacion de estrés, indepen-
dientemente de su naturaleza (emocio-
nes, frio, cansancio psicofisico, etc.), pro-
duce un aumento de los movimientos
peristalticos y de las secreciones de HCI
y de mucus a nivel del tracto digestivo.
Como consecuencia, se modifica la
microflora y las actividades que de-
penden de ella“**.

Se ha demostrado la efectividad de los
probidticos para contrarrestar el efecto
de las dietas no balanceadas, de infec-
cion en el intestino, y del estrés por me-
dicamentos, por ejemplo, para restaurar
la flora después de un antibiotico**.
Los probidticos -que contienen un alto
numero de bacterias probidticas- tienen
como finalidad restaurar la flora intesti-
nal que se altera cuando ocurre algun
tipo de estrés en el organismo.

Los investigadores creen que las bacte-
rias probidticas probablemente compiten
contra la bacteria dafiina para ganar
espacio, lo cual ayuda a disminuir las
respuestas inflamatorias. Hay varios
mecanismos que han sido postulados
sobre la forma como actuan las bacterias
probidticas. Por ejemplo, se cree que
luchan con éxito por adherirse a la muco-
sa y ocupan el lugar de la bacteria que
estd causando el dafio. La otra posibilidad
es que compitan por los nutrientes que
estan disponibles en el lumen intestinal,
de tal forma que los probidticos son mas
activos que los agentes perjudiciales.
También se cree que los probioticos
aumentan la respuesta inmune local,



generando una activacion del sistema
inmunoldgico que se vuelve mas eficien-
te para deshacerse de los agentes nocivos.
Existen varias explicaciones que confir-
man que el consumo de productos pro-
bidticos ayuda a controlar los problemas
intestinales causados por estrés*®.
Probioticos y cancer

La palabra cancer agrupa, en realidad, un
conjunto de diversas enfermedades que
tienen en comun una proliferacion celular
incontrolada. Se produce cuando, por
razones aun no bien conocidas, algunas
células pierden el control sobre su creci-
miento y sus mecanismos de muerte natu-
ral (apoptosis o «el suicidio de las célulasn,
proceso por el cual las células viejas o
danadas se autodestruyen) y comienzan a
multiplicarse desordenadamente y fuera
de control formando tumores.

El céncer es una enfermedad genética
causada principalmente por la mutacion
y/o activacion de genes implicados en la
multiplicacion celular, aunque los factores
que originan este proceso son principal-
mente los relacionados con factores
ambientales, como el tabaco, la alimenta-
cion y el estilo de vida.

La dieta esta integrada por un conjunto
muy amplio de componentes que interac-
cionan entre si y con otros factores am-
bientales, metabdlicos y de susceptibilidad
genética, que aumentan o reducen el ries-
go de cancer. Hay que tener en cuenta que
el proceso de carcinogénesis que se inicia
con mutaciones celulares requiere ha-
bitualmente una exposicion prolongada.
Dado que la alimentacion es un punto
clave tanto en la prevencion como en el
desarrollo de esta enfermedad, son
muchos los estudios encaminados a
aportar un poco de luz en ese dambito. La
primera vez que se relacion6 cancer y
dieta fue en 1913, pero las primeras evi-
dencias sobre la relacion entre alimenta-
cién y cancer provienen de estudios ex-
perimentales en animales, realizados en
la década de 1940. Posteriormente, se
llevaron a cabo numerosos estudios eco-
logicos y de migraciones humanas que
mostraron que la incidencia y la morta-
lidad de cancer de mama, colorrectal y
de prostata estan correlacionados positi-
vamente con la alimentacion de las so-
ciedades de consumo occidentales®**.
Entre los canceres mas frecuentemente
relacionados con la dieta, destacan el de
colon, estomago, mama, prostata y pulmo-
nes, esofago, utero, higado y pancreas. Se
trata de una lista que incluye algunos de
los canceres mas habituales, lo que ya por

si mismo puede ser un buen argumento
para cuidar la alimentacion de cada dia.
Como se ha comentado anteriormente,
los probioticos son organismos vivos que
al ser ingeridos afectan benéficamente al
huésped mejorando su balance intestinal.
Entre los microorganismos probidticos
utilizados en el consumo humano se
encuentran las bacterias acido-lacticas
(BAL) que comprenden Lactobacillus spp
y Bifidobacterium spp, pero también se
utilizan otras cepas bacterianas no pa-
tégenas, como Streptococcus, Entero-
coccus 'y microorganismos no bacteria-
nos, como Saccharomyces boulardii, que
es una levadura no patégena*.

De todos los efectos beneficiosos para la
salud que se han atribuido a las bacterias
probioticas, quizas el mas interesante y
controvertido es el de la actividad contra
el cancer. La gran mayoria de los estu-
dios en este ambito trata de los efectos
protectores contra el cancer de colon.
Como se ha comentado el cancer es cau-
sado principalmente por la mutacion o
activacion de ciertos genes que contro-
lan el crecimiento y la multiplicacion
celular, y es en este punto donde actuan
los microorganismos probidticos, dismi-
nuyendo la absorcion y produccion de
sustancias mutagénicas y carcinégenas.
Muchas de estas sustancias tienen pre-
cursores y factores de riesgo como los
radicales libres; los probidticos permiten
una inhibicién en la produccion de estas
sustancias a nivel de los precursores, evi-
tando el paso de los productos procarci-
nogenéticos a carcinogenéticos, al impe-
dir que actien los grupos enzimaticos
que permiten su transformacion ****.

No hay evidencia experimental directa
de la supresion del cancer en los seres
humanos como resultado del consumo
de probidticos en los productos lacteos
fermentados o no fermentados, pero sin
embargo si que hay evidencia indirecta,
basada principalmente en estudios de
laboratorio. En la literatura los estudios
sobre los efectos anticancerigenos de las
bacterias del acido lactico se dividen en
las siguientes categorias: estudios in
vitro, estudios en animales, estudios epi-
demioldgicos y estudios de intervencion
dietética humana.

En la linea de accién de los probidticos se
encuentra el aumento de la produccion de
IgA, que disminuye la respuesta inflama-
toria mediante una reduccion en la apari-
cion de radicales libres oxidantes, que son
reconocidos  agentes  mutagénicos.
Asimismo, se ha probado que los probioti-

cos disminuyen el indice mitdtico e indu-
cen un incremento en la apoptosis celular
por accion directa de las citoquinas, que
también se ven aumentadas por la admi-
nistracion de estos microorganismos®°.
En algunos estudios realizados sobre el
cancer recurrente de vejiga, se ha
demostrado el antagonismo entre las
células tumorales y los probidticos, al
observarse que en individuos a los que se
habia extirpado el tumor y se habia
sometido a una posterior administracion
de probidticos, la reaparicion del cancer
era mas lenta y tardia respecto de los
individuos que no ingirieron estas sus-
tancias tras la intervencion®.

En paises desarrollados, el cancer colo-
rrectal tiene una gran incidencia, de he-
cho, es el segundo en frecuencia entre las
mujeres y el tercero entre los hombres,
con aproximadamente un millon de nue-
vos casos al afio en todo el mundo. Son
numerosos los factores que pueden pro-
mover la aparicion de este tipo de can-
cer, si bien aproximadamente el 70% de
los canceres de colon y recto estan aso-
ciados a factores ambientales, siendo la
dieta el factor que mas relevancia tiene
en el desarrollo de este tipo de cancer®.
Los mecanismos generales por los que
las bacterias probioticas pueden inhibir
el cancer de colon se estan empezando a
conocer bien, aunque no existe un unico
mecanismo sino que en la actualidad
varios mecanismos posibles estan siendo
discutidos en la literatura.

Diferentes estudios en animales han
mostrado que lactobacilos y las bifido-
bacterias modifican la microbiota intes-
tinal reduciendo el riesgo de cancer. Se
postulan tres mecanismos:

1. Estos organismos pueden disminuir
las enzimas fecales (glycosidasa,
B-glucuronidasa, azoreductasa y nitrore-
ductasa) asociadas con la conversion de
precarcinogenos a carcinogenos.

2. Inhiben directamente la formacién de
células tumorales.

3. Algunas bacterias pueden unirse o
inactivar el carcinégeno.

En un estudio realizado con voluntarios
humanos, estos recibieron L. acidophilus o
L. casei, se pudo comprobar como dismi-
nuyeron los niveles de las enzimas que
convierten compuestos precarcinogenos en
compuestos carcindgenos. Se desconoce si
esto produce la reduccion en la incidencia
de cancer. Se deben realizar investigacio-
nes mas extensas y ensayos clinicos™.
Actualmente se desconocen los mecanis-
mos especificos por los que los probioticos
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pueden ejercer un efecto beneficioso
frente al cancer colorrectal. Diversos
estudios in vivo llevados a cabo en ani-
males de experimentacion, asi como
estudios in vitro han permitido postular
distintos mecanismos**®:

¢/ Union o absorcion de carcindgenos
(aminas heterociclicas, aflatoxina B1 y
benzopirenos), disminuyendo el riesgo
de mutagenicidad que estos compuestos
pueden inducir.

¢/ Inhibicion en la producciéon de me-
tabolitos potencialmente carcinégenos,
bien porque facilitan los procesos reduc-
tores de este tipo de metabolitos que pue-
den ser generados por algunas especies
bacterianas del lumen intestinal, o bien
porque inhiben las enzimas bacterianas
que se supone que estan implicadas en la
sintesis o activacion de carcinogenos,
mutagenos y otros promotores de tu-
mores (-glucuronidasa, B-glucuroni-
dasa, nitrato-reductasas y amoniaco).

v Estimulacion de las enzimas del hués-
ped implicadas en la inactivacion de
compuestos pro-cancerigenos.

v/ Alteracion de la apoptosis (muerte
celular programada) e inhibicion de la
proliferacion celular descontrolada.

v’ Modulacion de la respuesta inmunolo-
gica/inflamatoria, que se ha descrito se
encuentra alterada en procesos tumorales.
Actualmente existen pocos estudios epi-
demioldgicos que asocien el consumo de
probioticos con el cancer colorrectal en
humanos, aunque algunas investigacio-
nes sugieren que el consumo de grandes
cantidades de productos lacteos fermen-
tados con lactobacilos o bifidobacterias
puede relacionarse con una menor inci-
dencia del cancer de colon®. Asi, un
estudio epidemioldégico realizado en
Finlandia demostro que, a pesar del alto
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consumo de productos grasos, la inci-
dencia de cancer de colon era menor que
en otros paises debido al gran consumo
de leche, yogur y otros productos lacte-
0s®”. Sin embargo, estudios posteriores
no han permitido proporcionar ninguna
evidencia de que el consumo de este tipo
de productos contribuya de forma rele-
vante en la disminucion del riesgo de
cancer de colon en humanos®.

A pesar de que los probioticos represen-
tan un avance terapéutico importante, es
necesario continuar en la investigacion
cientifica de los mismos, definir sus
mecanismos de accion, realizar mas
estudios doble ciego para continuar dilu-
cidando su utilidad, mecanismos de
accion y determinar por qué y cudndo
fallan en algunos eventos clinicos*****.
En la tabla 4 se hace un resumen de
aquellos probidticos que tienen efectos
beneficiosos sobre la salud®.

Utilizacion

La utilizacion de probioticos se reco-
mienda a cualquier persona que quiera
favorecer el equilibrio de la flora intesti-
nal. En personas con tratamiento anti-
bidtico, en ancianos, en el embarazo, en
alteraciones intestinales y para mejorar
la intolerancia a la lactosa. Se utiliza
también para disminuir los efectos de la
diarrea y constipacion, en enfermedades
inflamatorias del intestino ya que al
modular la flora intestinal aumenta la
produccion de inmunoglobulina A y
estos pacientes tienen disminuidos las
bacterias del género Lactobacillus.

No obstante por precaucion, no se re-
comienda administrar probioticos a pa-
cientes con inmunodepresion grave, per-
sonas sometidas recientemente a cirugia
cardiaca, oral o gastrointestinal, pacien-
tes con disfunciéon pancreatica o diarrea

TABLA 4 EJEMPLOS DE PROBIOTICOS CON EFECTOS BENEFICIOSOS SOBRE LA SALUD (OUWEHAND ET AL®)

Reduccion de los sintomas del colon irritable

Reduccion de los sintomas del colon irritable

Tratamiento de la alergia. Reduccion de la diarrea por

Rotavirus y de la incidencia de la diarrea del viajero

Reduccion de la diarrea asociada con antibioticos

Reduccion de la diarrea asociada con Rotavirus

Inmunomodulacion

Reduccién de la colonizacion por Helicobacter pylori

Reduccion de los sintomas del colon irritable

acidophilus La5
casei Shirota
Jjohnsonii Lal
plantarum 299v
reuteri SD2112
rhamnosus GG

Reduccion del colesterol LDL
Reduccion de la diarrea por Rotavirus

Reduccion de la diarrea por Rotavirus

Inmunomodulacion
Reduccion de la inflamacion por colon irritable
Tratamiento y prevencion de las alergias

sanguinolenta, pacientes sometidos a ra-
dioterapia o lactantes con sindrome del
intestino corto *.

Dosis

Los alimentos funcionales elaborados con
probidticos deben contener por lo menos
10 millones de células viables por cada
100 ml, dosis ideal para lograr los efectos
deseados y aumentar las defensas natura-
les, sin embargo la dosis dependera del
microorganismo utilizado, de la forma de
consumo y del efecto que se desee obtener.

CONCLUSIONES

Los probioticos constituyen una impor-
tante fuente de salud, al garantizar un
equilibrio a nivel de nuestra microflora
endogena, fortaleciéndonos el sistema
inmune y mejorando las funciones
anatomofisiologicas del organismo.
Ademas, tenemos que tener en cuenta
que la investigacion probiotica, en la
interseccion de la gastroenterologia
con la inmunologia y la microbiologia
es muy dinamica, tanto en la investiga-
cion basica como clinica y que el cono-
cimiento de los mecanismos molecula-
res que conducen a la eficacia de los
probidticos, estimulara la creacion de
nuevos alimentos con propiedades
beneficiosas para la salud.

Por ello son necesarias nuevas investiga-
ciones para definir cudles son sus meca-
nismos de accion, realizar mas estudios
doble ciego que demuestren su utilidad
en campos todavia no definidos y deter-
minar por qué y cuando no se obtienen
resultados previsibles en algunos ensa-
yos clinicos. FC
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