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RESUMEN

La Historia de los probioticos se remonta a la antigiiedad, cuando no existia un
término para designar ciertos alimentos que ejercian una funcion beneficiosa sobre el
organismo. Actualmente se denomina probioticos a aquellos microorganismos que, ingeridos
con los alimentos, tienen efectos de prevencion de algunas patologias o disminuian los dafios
que causaban algunas enfermedades. Estos microorganismos deben cumplir una serie de
caracteristicas: inocuidad, estabilidad, eficacia real, facil administracion, tropismo digestivo o
capacidad de colonizacidn, constituir una barrera contra las posibles infecciones y mejorar la
funcionalidad del sistema inmune. Hoy dia, se consumen de manera habitual y preventiva,
mejorando el proceso nutricional y produciendo vitaminas esenciales. Pero su verdadero
alcance lo constituye sus aplicaciones con fines terapéuticos especificos como el tratamiento
de patologias del sistema digestivo, urogenital, inmune e incluso intentan paliar los efectos

del cancer.

ABSTRACT

The History of probiotics soars to ancient times, when there wasn’t even a term to
name several nourishments which had beneficial, almost curative effects on the organism.
Nowadays, microorganisms whose effects are preventive of some pathologies or which
decrease the damage caused by some illnesses are called “probiotics”. Probiotic
microorganisms must verify certain specific characteristics such as innocuity, stability, real
efficacy, easy administration, digestive tropism or colonization capacity, power to constitute a
barrier against infections and improvement of immune usefulness. They are usually consumed
preventively since they work by improving the nourish process and producing essential
vitamins. However, its real reach is based on specific clinical practice, such as the treatment
of digestive, genitourinary or immune pathologies. They even try to palliate the effects of

cancer.
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INTRODUCCION

La Historia de los probidticos se remonta a tiempos muy antiguos cuando ni siquiera
existia un término para designar ciertos alimentos que ejercian una funcion beneficiosa, casi
curativa sobre el organismo. En la antigliedad ya se tenia conciencia de como, mientras
algunos alimentos tenian efectos perjudiciales sobre la salud a corto o medio plazo otros, eran
potencialmente beneficiosos incluso con una perspectiva temporal mucho mayor, (Hipdcrates,
siglo 1V a.C.). Sin embargo, fue muchos siglos més tarde cuando se comenz6 a denominar
“prebioticos” a las sustancias que favorecian el desarrollo de la microbiota autdctona, y
“probidticos” a aquellos microorganismos que, ingeridos con los alimentos, tenian efectos de

prevencién de algunas patologias o disminuian los dafios que causaban algunas enfermedades.

Pese a la antigliedad del concepto, esta relacion entre alimentacion y salud no se
volvid a tener en cuenta hasta principios del siglo XX. Fue el cientifico ruso Metchnikoff

(Figura 1) quien aprecio en regiones de Bulgaria, donde el consumo de leches fermentadas era

habitual, que la longevidad se veia significativamente incrementada.
Este hecho marco un hito en la Historia de la Microbiologia y por ello
Eli Metchnikoff recibi6 el premio Nobel en 1907 en reconocimiento a
sus aportaciones sobre esta materia. Afilos mas tarde, en 1965, Lilly y
- Stillwell acufiaron el término “probidticos” para designar los productos
Figura 1. Eli Metchnikoff  de |a fermentacion gastrica, y Fuller, en 1989 modifico ligeramente
esta definicion, especificando que dichos productos eran microorganismos vivos, mas
concretamente bacterias y levaduras. En 1998 el International Life Science Institute incluyd
los términos “salud y bienestar”, sentando las bases para el concepto que actualmente tenemos
de los probidticos: “Microorganismos vivos que, administrados a una dosis suficiente,
confieren un efecto beneficioso a la salud general del hombre o animal” (FAO / OMS, 2001).
(Figura 2).
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Identificacion de la cepa por métodos fenotipicos y genotipicos:
- Género, especie, cepa
- Depositar cepa en la coleccion internacional de cultivo puro

Caracterizacion funcional Fase 1: Protocolo de seguridad:
- Pruebas in vitro <> - In vitro y/o animal
- Estudios en animales - Estudio humano

Y

( Fase 2, ensayo ciego, seleccionado al azar, placebo-controlado (DPBC) Prefetrlkc)il_en:ezte unds_ethmdo

en ser humano u otro disefio apropiado con el estu :;JBrFl)Cepen lente
tamafio de muestra y el resultado primario adecuado f( ) palrta q
L para determinar si la cepa/el producto es eficaz contirmar resuftados
Fase 3 conviene comparar en Alimentos Probidticos
ensayos sin eficacia, a los probioticos
con el tratamiento estandar
L de una condicién especifica ¢
Etiquetado:

- Contenido: Género, especie, designacion de la cepa
- Numero minimo de bacterias viables al final de la semivida

- Condiciones de almacenaje
- Detalles carnarativng del eantacta nara la infarmaridn del canciimidar

Figura 2. Pautas para evaluacion de Probi6ticos en alimentacion

Estos microorganismos, como apuntdé Fuller, son fundamentalmente bacterias
productoras de acido lactico, entre las que destacan especies de los géneros lactobacilos,

bifidobacterias, lactococos, estreptococos y enterococos. Asi como bacterias no productoras

de &cido lactico y levaduras (Tabla 1).

Sin embargo, y a pesar de la aparente

Género Género Varios géneros

Lactobacillus Bifidobacterium diversidad de microorganismos que se
L. casei B. bifidum S. thermophilus B
AU o B 5 it acaban de enumerar, no todas las bacterias
L. acidophilus B. infantis L. diacetylactis pueden calificarse de probiéticas'
L. bulgaricus B. lactis E. faecium A A

i — B. longum - Actualmente existen normas muy estrictas al
L. gasseri O. formigenes respecto y €S necesario seguir un
L. johnsonii . .

. determinado protocolo de actuacion para
L. paracasei determinar si una cepa cumple los requisitos.
L. plantarum L

R El rango de condiciones que se deben
L. salivarius verificar abarca desde las mas obvias y

Tabla 1.- Principales especies bacterianas utilizadas como probiéticas
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sencillas, como inocuidad, estabilidad, o capacidad de adherencia a las mucosas, hasta las méas
especificas, como funciones de barrera contra patdégenos, de mejora de la biodisponibilidad

nutritiva o de estimulo de la respuesta inmunitaria (Tabla 2).

Principales test in vitro usados actualmente para el estudio de cepas probiodticas

Resistencia a la acidez gastrica

Resistencia del acido de bilis

Adherencia al moco y/o células epiteliales y variedades delas células humanas
Actividad antimicrobiana contra bacterias potencialmente patégenas
Capacidad de reducir la adherencia del patdgeno a las superficies

Actividad hidrolasa para la sal de bilis

Resistencia a los espermicidas (aplicables a probi6ticos de uso vaginal)

Tabla 2. Principales test in Vitro usados actualmente para el estudio de cepas probidticas.

Una vez cumplidos estos requisitos, los probioticos pueden ser usados de una manera
preventiva (Figura 3) para asimilar aquellos componentes de la dieta que no podemos digerir,
reducir los niveles séricos de colesterol, disminuir la intolerancia a la lactosa (mediante la
actividad lactasa de estos microorganismos y por la mejora que producen en la fisiologia del
intestino), absorber mejor los minerales (gracias a la disminucion del pH, que a su vez supone
la inhibicion de la transformacion de las sales biliares primarias en secundarias reduciendo asi

parte del riesgo de cancer que producen estas sustancias). Su actividad proteolitica mejora la

Supresién de patégenos

biodisponibilidad de las caseinas, pero, como contraindicacion, la fermentacion de los
endogenos en diarrea

Control del sindrome
asociada a antibioticos de colon irritahle

[ Resistencia a la colonizacion < Normalizar composicion
de microbiota intestinal

Supresién patogenos
exdgenos en diarrea del
viajero

Control de
enfermedades
Inflamatorias de

Aliviar sintomas de
alergias
alimentiriac en nifing

RI equilibrada

Inmunomodulacién ] Reforzar inmunidad
innata
Disminucion
Colesterol sérico
Secrecion de
sales biliares

Mejorar la
tolerancia
[ Menor incidencia de reacciones < Efectos metabélicos —P[ Hidrolisis lactosa ]

miitAnenas en el intectinn

Suministro de SCFA'y
\/itaminas al enitelin del colon

Probiéticos

Reduccion de factores de
riesgo en cancer de colon

Figura 3. Efectos preventivos de los probidticos
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aminoacidos libres genera productos toéxicos como el amonio, las aminas, los indoles y el

sulfuro de hidrogeno.

El objetivo de este trabajo de revision es detallar las aplicaciones clinicas (Figura 4),
que no preventivas de los probidticos, y como tal se comenzara por la parte méas controvertida
de los estudios, que son el cancer y el sistema inmune, para continuar hablando de campos

tradicionalmente mas explorados, como son los sistemas urogenital y digestivo, Reid, G et al

PATOLOGIAS
|} 1 1
i SISTEMA APARATO SISTEMA
[ CANCER ] [ INMUNE ] [ UROGENITAL ] DIGESTIVO

I || X 1 || ] ] 1
Cancer recurrente Infecciones del Cristales de Veterinaria: Diarreas Enfermedad Infeccion por Nutricién
de vejiga Tracto Urogenital Oxalato de Calcio metritis Inflamatoria H. pylori Animal
Intestinal

Figura 4. Aplicaciones clinicas de los probioticos.

Cancer

El cancer es causado principalmente por la mutacion o activacién de ciertos genes que
controlan el crecimiento y la multiplicacion celular, y es en este punto donde acttan los
microorganismos probioticos, disminuyendo la absorcion y produccion de sustancias
mutagénicas y carcindgenas. Muchas de estas sustancias tienen precursores y factores de
riesgo como los radicales libres; los probio6ticos permiten una inhibicion en la produccion de
estas sustancias a nivel de los precursores, evitando el paso de los productos
procarcinogenéticos a carcinogenéticos, al impedir que actien los grupos enzimaticos que

permiten su transformacion, Parvez, S et al (2006).

En su linea de accion se encuentra el aumento en la produccion de IgA, que disminuye
la respuesta inflamatoria mediante una reduccién en la aparicion de radicales libres oxidantes,
gue son reconocidos agentes mutagenicos. Asimismo, se ha probado que los probioticos
disminuyen el indice mitético e inducen un incremento en la apoptosis celular por accion
directa de las citoquinas, que también se ven aumentadas por la administracion de estos

microorganismos, Hirayama, K y Rasfter J (2000).
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En algunos estudios realizados sobre ciertos tipos de cancer, como el cancer recurrente
de vejiga, se ha demostrado el antagonismo entre las células tumorales y los probiéticos, al
observarse que en individuos a los que se habia extirpado el tumor y se habia sometido a una
posterior administracion de probidticos, la reaparicién del cancer era méas lenta y tardia
respecto de los individuos que no ingirieron estas sustancias tras la intervencion, Parvez, S et
al (2006).

Sistema Imune

En lo que se refiere al sistema inmune, las investigaciones realizadas muestran un
aumento de la capacidad fagocitica de las células inmunitarias, ademas de un incremento en la
produccion de citoquinas tanto in vivo como in vitro. En su mayoria estas mejoras fueron

mediadas por Lactobacillus spp, Arunachalam, K et al (2000).

En el &mbito de la inmunidad humoral se ha descrito un incremento genérico en su
actividad, que se constata en los experimentos realizados con Lactobacillus spp y con
Bifidobacterium spp. Sin embargo, respecto de la inmunidad celular, las conclusiones finales
difieren enormemente, ya que mientras algunos autores aseguran que su capacidad disminuye,
otros afirman que aumenta, y algunos incluso aseveran que no existe ninguna variacion

significativa en este area., Gill, H et al (2000)

Muy recientemente, la investigacién ha comenzado a apuntar hacia el tratamiento de
alergias y VIH. En este caso, el rendimiento del sistema inmune se ve ligeramente
incrementado por accion de los probidticos, disminuyendo las enfermedades asociadas a la
inmunodepresion, y permitiendo regular el efecto inmunoinflamatorio en las respuestas de
hipersensibilidad, Parvez, S et al (2006).

Aparato Urogenital

Al margen de las lineas de investigacion que se acaban de resefiar, de reciente apertura
y marcada controversia, hoy en dia se estan utilizando probioticos para tratar infecciones del
aparato urogenital. Estas afectan a uretra, periuretra, vejiga, rifion, vagina y cervix. Las
infecciones urogenitales de transmision no sexual son muy comunes, cronicas y recurrentes, y
normalmente son tratadas con antibioticos. Pese a ello, se cree que los patdgenos han entrado
en el sistema “biofilm” del tracto urogenital, haciéndose indtiles los tratamientos con

antibidticos. Como alternativa, se pueden sefialar tres lactobacillus capaces de colonizar al
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huésped sin efectos adversos y de inhibir los patdgenos urogenitales: L. rhamnosus, L.

fermentum y L. crispatus, Reid, G et al (2005).

Puesto que la microbiota vaginal es un auténtico microsistema sensible a la
concentracion de hormonas, la actividad sexual, pH vaginal, inmunosupresion, enfermedades,
etc. es recomendable el uso de probidticos y duchas vaginales que contienen lactobacilli y
bifidobacteria, para ayudar a reponer la microbiota de la zona, Reid, G et al (2006).
Actualmente, urdlogos austriacos estan utilizando ampliamente un producto comercial
Ilamado Omb’e, que contiene dos cepas de Lactobacillus: L. rhamnosus GR-1 y L. reuteri
RC-14.

En 1985 se descubrid un nuevo microorganismo, Oxalobacter formigenes, que ofrecia
a la clinica nuevas posibilidades para degradar el oxalato en el cuerpo humano de forma
probidtica. Se evitaba asi que una alta concentracion urinaria de este compuesto, que es
ingerido en la dieta y producido en el higado de forma enddgena, desemboque en
calcificacion en el rifion y en fallo renal y hepético, asi como en la formacion de calculos
renales, Reid, G et al (2006).

La investigacion con probidticos se ha centrado fundamentalmente en su aplicacion
para clinica humana, sin embargo se puede destacar, como aplicacion veterinaria, su uso en
casos de metritis y vaginitis en vacas, Otero, MC et al (2006). Son principalmente tres los
probidticos propios de la vagina de las vacas que producen el acido lactico bacteriano (LAB):
L. fermentum, L. gasseri y L. rhamnosus. En el test de difusion en agar, se comprobd la
inhibicion de un gran nimero de variedades bacterianas vaginales bovinas de Escherichia coli
y E. coli humana, debido a la accion del LAB. Y solo unas pocas variedades de Actinomyces
pyogenes, patdgeno aislado de la metritis bovina, se habian inhibido. El significado e impacto
del estudio radica en que estos resultados pueden ser Utiles en futuros estudios dirigidos al

disefio de un probiotico capaz de prevenir metritis y vaginitis en vacas recién paridas.
Sistema Digestivo

Como ultimo punto, se tratara la aplicacion clinica mas clésica de los probidticos, su
uso en el sistema digestivo. Este sistema, en estado fisiologico y desde aproximadamente las
48 horas de vida, posee una microbiota autoctona que se adhiere a la mucosa intestinal, y que
varia en cantidad y composicién a lo largo del desarrollo del animal. No obstante, cualquier

579



ISSN: 1988-2688

RCCV Vol. 1 (2). 2007 R C (

alteracion de este estado puede provocar una colonizacion de la mucosa por patdgenos, con la
consiguiente invasion celular, produciendo patologias de caracter entérico, Sanz, Y et al
(2004).

Los probidticos actian mediante la adhesion a la mucosa del intestino. Al ocupar los
lugares que la microbiota autoctona deja libres al desaparecer, se constituyen como
competidores activos por el espacio y los nutrientes, y evitan de este modo que los patégenos
puedan llegar a la mucosa y colonizar los enterocitos. A esta funcién se suma un efecto,

comun en todos los géneros, de mejora de la funcion digestiva y de absorcion (Tabla 3).

GENEROS-ESPECIES EFECTOS

Lactobacillus acidophilus
Bifidobacterium longum
Bifidobacteria bifidum
Bifidobacteria infantis

B6, B12, acido folico

Regulacién: niveles de triglicéridos y
colesterol sanguineos

Absorcion lactosa y estimulan la actividad
biol6gica de péptidos, aminodacidos libres,
minerales, vitaminas y enzimas...
Potencian la accidn de m.o. Intestinales
beneficiosos

Lactobacillus casei

Lactobacillus bulgaricus
Streptococcus thermophilus

Bifidobacteria animalis

Tabla 3. Efectos generales de los probi6ticos sobre el sistema digestivo

Como aplicacién puramente clinica, es importante destacar el papel de los probidticos
en las diarreas. Mediante mecanismos indirectos (disminucion de la permeabilidad del
intestino, competencia, aumento de las IgA) y gracias a la produccién de acidos grasos asi
como de antibacterianos (bacteriocinas, bifidinas, helveticinas, lactocinas), bacterias como L.
casei, L. rhamnosus, L. delbrueckii, S. termophilus y diversas bifidobacterias, crean un

ambiente 4cido y hostil que dificulta el desarrollo de patégenos, Limdi, JK et al (2006)

El efecto es significativo y se demuestra en dos estudios clinicos de Nader de Macias,
ME et al y Robinson R K realizados en 1992. En el primero de ellos, realizado en animales de
experimentacion, se administré un preparado de L. casei y L. acidophilus durante 8 dias
consecutivos. Al finalizar el tratamiento se inoculd Shigella sonei y el resultado fue favorable,
apreciandose no so6lo una mayor supervivencia del animal de experimentacion, sino un
aumento del titulo de anticuerpos especificos contra Shigella sonei. Este experimento

demuestra el caracter preventivo de los lactobacilos. El segundo estudio se realizd en nifios de

580



ISSN: 1988-2688
RCCV Vol. 1 (2). 2007 2 C

7 a 39 meses afectados de diarrea por rotavirus. El tratamiento con L. casei revelé un aumento
de las células secretoras de IgA, 1gG e IgM asi como una menor duracion de la diarrea (2.5
dias en el grupo control, con placebo, frente a 1.1 dias en el grupo tratado con L. casei). El
resultado, como se puede comprobar, es significativo desde el punto de vista terapéutico, ya

que el tiempo de duracion de la enfermedad se reduce en méas de un 50%.

Un tipo mas especifico de diarrea es la diarrea asociada a antibidticos. Un tratamiento
prolongado con antibidticos puede alterar el equilibrio de la microbiota autdctona,
disminuyendo asi las poblaciones de lactobacilos y bifidobacterias y facilitindose la
colonizacion por patégenos como clostridios (C. difficile, C. perfringens), Staphylococcus
aureus, Klebsiella oxytoca, Candida spp o Salmonella spp. El tratamiento de esta patologia se

Ileva a cabo con lactobacilos y Sacharomyces boulardii.

Otra muestra del efecto terapéutico de los probidticos es su utilizacion para paliar la
enfermedad inflamatoria intestinal, una afeccién que se produce por razones genéticas,
alteraciones del sistema inmune o por patdgenos y que cursa como una hipersensibilidad. Los
probidticos actuan desplazando los patdgenos permitiendo que aumenten las poblaciones de
bifidobacterias. La consecuencia general es una modificacion de la respuesta inmunitaria

exagerada caracteristica de esta patologia asi como una mejora del epitelio intestinal.

La aplicacion de los probioticos en clinica no se reduce a la region intestinal, sino que
es de gran utilidad también a nivel géastrico. La infeccion por Helicobacter pylori afecta al
estdbmago produciendo gastritis, Ulcera péptica y cancer gastrico, y encuentra en los
probidticos un enemigo que inhibe la colonizacion gastrica impidiendo asi el desarrollo de la
enfermedad. ElI mecanismo que utiliza es la inhibicion de la ureasa, una enzima que H. pylori

necesita para resistir la acidez del estomago, Reid, G et al (2003).

Como se ha sefialado anteriormente, en el &mbito veterinario también se recurre a estas
sustancias con una intencion no tanto dirigida a la clinica propiamente dicha como a aumentar
el rendimiento. A pesar de la variabilidad en la respuesta individual, hay datos que indican
gue la reduccion de incidencia de diarrea en lechones es significativa. EI mas concluyente es
un estudio sobre la cepa de Enterococcus faecium NCIMB 10415 Taras, D et al (2006)).
Ademas de la disminucién en la incidencia de diarrea (del 80% independientemente del
patdgeno), cabe destacar la transferencia transplacentaria de cerdas a lechones, un dato

revelador que implica que el tratamiento con probidticos no sélo es efectivo en el organismo
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donde se aplica sino que existe la posibilidad de una transferencia vertical del efecto

probidtico de estos microorganismos.

No obstante, y a pesar de todos los datos que indican que los probidticos son muy
beneficiosos, se han descrito algunos efectos adversos tan dispares como flatulencia,
estimulacién inmunoldgica excesiva o infecciones sistémicas, si
bien responden a dosis inadecuadas o individuos
inmunodeprimidos. Salvando estos casos, se puede concluir que los
probidticos son microorganismos muy Utiles en la actualidad y

existen muchos estudios en curso que posiblemente revelaran

Figura 7. Busto de Hipocrates matices nuevos en el futuro, acercandonos un poco mas a la utopia
con la que comenzaba su Historia: “Haz que tus alimentos sean tus medicinas” (Hipdcrates,
siglo IV a. C.) (Figura 7).
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