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RESUMEN

La microbiota intestinal es una poblacion compleja y dinamica de diferentes
especies bacterianas, representa una importante contribucién a la salud del
hospedero. Esta microbiota juega un papel clave mediante la promocion de la
integridad de la barrera epitelial y el desarrollo de la inmunidad de la mucosa.

El término "probidtico” se defini6 por un Panel de Expertos de la OMS como
"Microorganismos vivos que cuando se administran en cantidades adecuadas
confieren un beneficio a la salud del hospedero” (FAO / OMS, 2002).

Estos probidticos juegan un papel importante en la salud humana por lo que han
sido objeto de numerosos estudios cientificos y publicaciones que demuestran su
eficacia en el tracto gastrointestinal. En los ultimos afios ha habido un aumento
significativo en la investigacion sobre la caracterizacion y verificacion de los
posibles beneficios para la salud asociados con su uso.

Los principales efectos atribuidos a los probiodticos han sido probados en ensayos
clinicos, otros han sido adquiridos a partir de los ensayos in vitro que requieren la
transposicion in vivo con el fin de ser validados. Los principales informes en la
literatura para la aplicacion de probioticos se han hecho para el tratamiento de
enfermedades infecciosas como la diarrea, el alivio de enfermedades inflamatorias
intestinales crénicas, inmuno-modulacion, la reduccion de colesterol, disminucion
del riesgo de cancer de colon, mejora de la digestiébn de lactosa, reduccién de
alergias, y el efecto sobre la microbiota intestinal nativa; siendo estos algunos de
los principales efectos benéficos a la salud humana por mencionar algunos.

A pesar de las numerosas investigaciones de los beneficios para la salud, la
informacion sobre las cepas probidticas, su aplicacion especifica, y la dosis
suficiente, no estd completamente estudiada.

En este trabajo monografico de actualizacion se presenta la informacion mas
relevante que existe en la literatura con respecto a los probidticos, examinandose
cOmo se estan aplicando para la mejora de la salud humana; en que situaciones
se estan empleando; y ademas se revisa la evidencia cientifica detras de su uso
mediante una investigacion bibliografica exhaustiva de los ensayos
experimentales, clinicos, terapéuticos, que demuestran dichos beneficios a la
salud.
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OBJETIVOS

General.

Mostrar el panorama actual de los probi6ticos y su impacto en la salud
humana, asi como la investigacion cientifica que demuestra los beneficios a

la salud.

Particulares.

Establecer la definicion actual de probidtico y las caracteristicas que debe

cumplir para que sea considerado como tal.

Establecer como la modulacion de la microbiota intestinal del hospedero a
través de la administracion o el consumo de microorganismos probiéticos

proporcionan beneficios para la salud.

Establecer cuales son los beneficios a la salud que se han atribuido a los
probidticos mediante ensayos clinicos, experimentales, terapéuticos, entre

otros.
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INTRODUCCION

Louis Pasteur desarroll6 la teoria de los gérmenes, lo cual senté las bases para la
comprension de la patogénesis microbiana, también fue uno de los primeros en
postular que nuestra salud se entrelaza con la vida de los microorganismos no
patogenos residentes en el organismo. Ahora sabemos que nuestras superficies
mucosas estan colonizadas por una coleccién enormemente grande, compleja y

dinamica de microorganismos.

El impacto de estas comunidades microbianas nativas en nuestra fisiologia es
probable que sea méas pronunciado en el intestino, ya que este 6rgano alberga la
gran mayoria de nuestras bacterias. El colon es el sitio principal de la colonizacion
microbiana y, por lo general, la microbiota nativa se considera que se compone de
mas de 500 especies diferentes de bacterias. Estudios moleculares recientes han

confirmado este punto de vista de la diversidad microbiana en el intestino.

Los microorganismos intestinales llevan a cabo una multitud de reacciones
bioquimicas y pueden ser considerados de forma colectiva como metabdlicamente
activos. Sin embargo, el papel de dichos microorganismos del intestino en la
fisiologia humana fue subestimado en gran medida hasta la década de 1980 por
varias razones:

En primer lugar, porque so6lo una pequefa fraccion de las bacterias podia ser
cultivada, y por lo tanto el papel y la taxonomia de miles de millones de bacterias
eran desconocidos. Por otra parte, el interés en el papel metabdlico de la bacteria
se centré principalmente en su potencial para fermentar los alimentos y producir
toxinas. Como consecuencia, la investigacion médica se dedicé principalmente a
abordar como luchar contra los microorganismos patdgenos para evitar una
epidemia mundial o para gestionar infecciones responsables de enfermedades

graves y la mortalidad.
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Estos puntos de vista han cambiado en las Ultimas décadas. La microbiota
intestinal se ha revisado de manera mas positiva, con el concepto de probioticos,
basado en el argumento de que algunas bacterias actian positivamente sobre la
salud del hospedero, lo que afectd claramente dicha evolucion del estudio de los

microorganismos en el intestino.

Durante los ultimos afios, han surgido nuevas tecnologias que incluyen enfoques
metagenodmicos, el uso de ratones libres de gérmenes, modelos animales
genéticamente modificados, y modelos animales inflamatorios. Estos avances nos
han permitido comprender mejor las interacciones entre la microbiota intestinal
nativa y la fisiologia del hospedero; por lo que los probiéticos han sido
reconocidos como agentes promotores de la salud. Dichos avances en las
metodologias moleculares ilustran el potencial de los probidticos en contra de una

multitud de condiciones.

El concepto de prebidticos se introdujo en 1995 por Gibson y Roberfroid como un
enfoque alternativo para la modulacion de la microbiota intestinal. A lo largo de los
afos los probidticos se han definido de varias maneras, dependiendo de nuestra
comprensiéon de los mecanismos de accion de sus efectos sobre la salud y el
bienestar de los seres humanos, hasta que finalmente "Probiotico” se definié por
las Naciones Unidas y el Panel de Expertos de la OMS como "Microorganismos
vivos que cuando se administran en cantidades adecuadas confieren un beneficio

a la salud del hospedero™ (FAO/OMS, 2002).

Por lo tanto los probidticos juegan un papel importante tanto en la salud humana
como en la enfermedad. La funcién principal de los probiéticos, desde el punto de
vista del hospedador es prevenir la colonizacibn por microorganismos
potencialmente patégenos, fuentes importantes de energia para la pared del
intestino, moduladores importantes del sistema inmune, no sélo educando al
sistema inmune sino también sirviendo como fuente importante de estimuladores

inmunes a lo largo de la vida en individuos sanos.
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Para ser caracterizado como "probidticos”, los microorganismos deberan
demostrar que ejercen un efecto benéfico sobre el consumidor, no patdégeno, no
toxico y libre de efectos secundarios adversos significativos, mantener la
estabilidad durante la vida atil prevista del producto, contener un nimero suficiente

de células viables para conferir el beneficio para la salud, entre otros.

Hoy en dia con todos los estudios cientificos que se han realizado con probidticos,
no hay duda que ayudan a equilibrar las funciones vitales esenciales para el

hospedero y participa en el mantenimiento de la salud.

En este contexto, la vinculacion de alimentos y la salud, los probidticos aun
contindan siendo objeto de numerosos estudios cientificos y publicaciones que
demuestran su eficacia terapéutica en el tracto gastrointestinal. Al mismo tiempo,
la industria esta explotando estos resultados y la promocion de sus productos,
haciendo afirmaciones que sugieren que el consumo de estos alimentos sera

benéfico para la salud.
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CAPITULO I

PROBIOTICOS
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1. Probiodticos

1.1 Historia de los probidticos

Los humanos han consumido cultivos de bacterias vivas por siglos en forma de
leches fermentadas sin ningun conocimiento de los ingredientes activos o de su
funcionamiento. Metchnikoff atribuyd la buena salud de los campesinos bulgaros a
la ingestion de kéfir, un producto de leche fermentada. El aislé6 un microorganismo
que lo nombré Bulgarian bacillus, que ahora se conoce como Lactobacillus

delbrueckki bulgaricus.

Por otro lado, durante la primera guerra mundial el médico Nissle aisl6 una cepa
de Escherichia coli (E. coli Nissle 1917) del Unico soldado saludable de un grupo
que sufria diarrea. Nissle sugiri6 que esta cepa era la responsable de que el

soldado no estuviera padeciendo dicha enfermedad (Kolida et al. 2006).

Tales observaciones empiricas proporcionaron los cimientos sobre los que el

concepto de probidticos se basa y se desarrolla hoy en dia.

1.2 Definicion

El término probidtico se deriva de dos palabras griegas: “mpo” y “Biog” que

literalmente significan “para la vida”.

Es dificil identificar con certeza la primera vez que el término probiotico fue usado,
pero se cree que una de las primeras menciones fue por Vergin en 1954 cuando

sugirié que el equilibrio microbiano intestinal puede ser perturbado por el uso de
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antibioticos y se puede restaurar por una dieta de probidticos, incluyendo

alimentos fermentados (Vergin 1954).

El término fue reintroducido en 1965 por Lilly y Stillwell quienes definieron a
probidticos como: “Sustancias producidas por microorganismos que promueven el
crecimiento de otros microorganismos”, es decir, el antonimo de antibibticos (Lilly
et al. 1965). La definicion fue mejorada cerca de 10 afios después por Parker quién
definié probidticos como: “Organismos y sustancias que contribuyen al equilibrio
de la microbiota intestinal” (Parker 1974); que es similar a la definicion propuesta por
Fuller en 1991: “Suplementos alimentarios microbianos que afectan benéficamente

al hospedero mejorando el equilibrio microbiano intestinal” (Fuller 1991).
En los siguientes afios se fue mejorando la definicion de Fuller:

“Probidtico es una preparacion o un producto que contiene microorganismos
viables, definidos en un ndamero suficiente que alteran la microbiota (por
implantacion o colonizacion) y ejercen efectos benéficos para la salud del
hospedero (Havenaar et al. 1992).

Un probidtico es un cultivo de microorganismos vivos o productos lacteos
cultivados que influyen benéficamente a la salud y a la nutricion del hospedero

(FAO/OMS 2002) (Salminen 1996).

Probidticos son microorganismos vivos que cuando se administran en adecuadas

cantidades confieren un beneficio a la salud del hospedero (FAO/WHO 2002).

Como se puede observar, los probioticos han sido definidos en diferentes formas,

dependiendo de su mecanismo de accion o de sus efectos en la salud.

Actualmente la definicibn mas comunmente usada es: “Probidticos son
microorganismos vivos que confieren beneficios en la salud del hospedero cuando

se administran en una cantidad adecuada” (FAOMWHO 2002)(Isolauri et al.
2004)(Salminen et al. 1999)(Kamlesh et al. 2011)(Servin et al. 2003)(Eamonn et al. 2010)(Correia
etal. 2012).
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Sin embargo, existe otra definicion, la cual es la siguiente: “Los probidticos son
células microbianas o compuestos de células microbianas que proporcionan un
efecto benéfico a la salud humana” (Salminen et al. 1999). Esta definicién implica que

los probidticos no necesariamente necesitan estar viables.

Formas de probidticos no-viables también han demostrado proporcionar efectos a
la salud humana. Existen estudios que indican que la viabilidad no es necesaria
para todos los efectos de los probidticos (Salminen et al. 1998)(Salminen et al.
1998)(Ouwehand et al. 1998)(Saavedra 1995).

Las definiciones mas aceptadas en la literatura son aun la definicion de Fuller

1991 y la propuesta por la OMS en 2002.

Por otro lado, para que una cepa pueda ser llamada probiética requiere que la
eficacia y la seguridad de esta sea verificada y, por tanto, la evaluacion de esto es
una parte importante de su caracterizacion para el uso humano.
El potencial probidtico de cada cepa es diferente incluso dentro de la misma
especie; diferentes cepas de la misma especie pueden tener diferentes zonas de
adherencia (site-specific) y efectos inmunoldgicos (Isolauri et al. 2004). Por lo tanto,
las propiedades de una cepa prebidtica son especificas y no pueden ser

extrapoladas a otra cepa.

1.3 Requisitos de cepas probidticas

Para que un microorganismo sea caracterizado como probiético, debe cumplir un

cierto numero de criterios: (Kolida et al. 2006)(Dunne et al. 2001).

1. Origen humano. Aunque los principales probiodticos disponibles no son de
origen humano, se cree que si el probidtico es aislado del tracto
gastrointestinal, es seguro para el consumo humano y quizas sea mas

efectivo en la colonizacion del intestino delgado.
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2. Estatus GRAS, (Generally Regarded as Safe) Generalmente Reconocido
como Seguro. Estatus GRAS es concedido por la FDA a alimentos o
componentes de alimentos que son seguros para el consumo humano,
probados a través de procedimientos cientificos, de la experiencia basada
en el uso comun de los alimentos y en la historia sustancial de consumo por

un numero significativo de consumidores.

3. Los probidticos deben ser capaces de ser preparados en gran escala de
manera viable. Es importante que sean viables y activos en un vehiculo

especifico determinado.

4. Los probioticos tienen que ser resistentes a la acidez gastrica y a la
toxicidad de los acidos biliares. El bajo pH gastrico, es una de los
principales mecanismos de defensa del hospedero contra los

microorganismos ingeridos, incluidos los probiéticos.

5. Adherencia a las células epiteliales intestinales humanas (CEl) y a la
mucina intestinal, lo que mejora la persistencia y multiplicacion en el colon
de los probidticos y promueve la exclusion competitiva de patdgenos

potenciales de las superficies mucosas.

6. Produccion de sustancias antimicrobianas contra patdgenos intestinales

para la restauracion de la composicidon de la microbiota intestinal.

7. Eficacia y seguridad demostrada en estudio aleatorizados, doble ciego y en

estudios en humanos controlados con placebo.

Algunas otras propiedades deseadas que se han sugerido son las siguientes:

(Kamlesh et al. 2011)(Oyetayo et al. 2005).
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Propiedades antimutagénicas y anticarcinogénicas.

N

Tolerancia a sustancias antimicrobianas y habilidad de tolerar a otras
bacterias.

Inmunoestimulacion sin efectos inflamatorios.

Resistencia a fagos.

Tolerancia a oxigeno y calor.

Actividad metabdlica deseada.

Habilidad de crecer en leche.

Buenas propiedades sensoriales.

© © N o O b~ W

Retener viabilidad y estabilidad durante el procesamiento, almacenamiento

y consumo de alimentos.

La viabilidad y pureza de preparaciones de probiéticos, es lo mas importante para
su funcionalidad y su seguridad. Sin embargo, a diferencia de los productos
farmacéuticos y aditivos alimentarios, hasta ahora el criterio de calidad para

probidticos no ha sido definido muy bien.

En 2002 la OMS dictamind las directrices para la evaluacién de los probidticos y
requisitos minimos para la identificacion como estatus probiético que se resumen

en la Figura 1 (FAO/WHO 2002).

pag. 11



Identificacion de cepa através de metodologias genotipicas v fenotipicas:

Género, especie, cepa.

= [Depdsito en una coleccion internacional de cepas.

N

Criterios para la seleccion v evaluacion de bacterias probidticas:

Crigen humanao.

Resistencia a los procesos tecnoldgicos utilizados para su fabricacion
(viabilidad v actividad en producto)

Resistencia a |a acidez gastrica v |as secreciones de acidos biliares.
Actividad antimicrobiana contra patdgenos potenciales.

Adhesion a la mucosidad vio lineas de células epiteliales humanas.
Persistencia en el tracto gastrointestinal.

Evaluacion de 1a seguridad:

Determinacion de los patrones de resistencia a los antibidticos.
Evaluacion de efectos colaterales durante los estudios en seres
humanos.

Seguimiento para determinar los efectos adversos epidemiologicos
sobre los consumidores.

Determinacion dela produccion de toxinas.

Determinacion de la actividad hemaolitica.

Evaluacion de las actividades metabdlicas bacterianas, por ejemplo, la
produccion de D-lactato, desconjugacion de sales biliares.

Evaluacion clinica en estudios de fase 1.

¥

Estudios doble ciego, controlados con placebo, aleatorizados
en humanos para determinarla eficacia del producto / tensian
(estudios de fase 2).

¥

ALIMENTO PROBIOTICO / FORMULACION

Etiguetado:

=« Declaracion de propiedades saludables.

= (Género, especie v denominacion de |a cepa.

« Mamero minimo de bacterias viables al final de 1a vida de
anaqguel, dosis efectiva.

« Condiciones de almacenamiento apropiadas.

Figura 1. Directrices de la OMS para la evaluacion de los probitticos para uso alimentario

(FAO/OMS, 2002).

La mayoria de los alimentos probidticos no estan asociados con efectos

especificos a la salud. Cualquier efecto a la salud asociado con alimentos
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probidticos es estrictamente regulado por la NHPD por sus siglas en inglés Natural
Health Product Directorate (Direccion de Producto en Salud Natural) en Canada; la
FDA, por sus siglas en inglés Food and Drug Administration (Administracion de
Alimentos y Farmacos) en Estados Unidos y la EFSA, por sus siglas en inglés
European Food Safety Authority (Autoridad Europea en Seguridad Alimentaria) en

la Union Europea.

Estas tres autoridades requieren fuertes pruebas cientificas para asociar cualquier
efecto saludable a un alimento probiotico (Sanders et al. 2004).

1.4 Gama de cepas probidticas

Las cepas probioticos pueden ser bacterias, hongos y levaduras pero la gran

mayoria son bacterias.

Las cepas con propiedades benéficas a la salud humana y fuentes potenciales de
probioticos pertenecen frecuentemente al género de Bifidobacterium, Lactobacillus

y Stretococcus, asi como levaduras del género de Saccharomyces.

En la Tabla 1 se resumen las cepas probiéticas utilizadas actualmente (Saad et
al.2013)(Roos et al. 2010).
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Tabla 1. Microorganismos usados como probiéticos.

Otras bacterias acido

Lactobacillus Bifidobacteirum

lacticas (BAL)

L. acidophilus B. adolescentis Enterococcus faecium Escherlchlaltgoll;cepa NS
L. casei B. animalis Lactococcus lactis Saccharomyces cerevisae
L. crispatus B. bifidum Leuconostoc mesenteroides Saccharomyces bourlardii
L. curvatus B. breve Pediococcus acidilactici
L. delbrueckii B. infantis Streptococcus thermophilis
L. farciminis B. lactis Streptococcus diacetylactis
L. fermentum B. longum Streptococcus intermedius
L. gasseri B. thermophilum
L. johnsonii
L. paracasei
L. plantarum
L. reuteri
L. rhamnosus
L. coryniformis
L. calivarius

1.5 Condiciones que se deben cumplir para producir efectos a la salud

Para llevar a cabo la mayoria de los beneficios a la salud, es necesario que una
cantidad suficiente de probidticos viables lleguen al intestino humano, esta

cantidad se conoce como “dosis minima terapéutica”.

Con base en estudios previos que caracterizan una gran variedad de especies y
géneros de probidticos se establecié una dosis minima de 10® UFC/dia de

microorganismos probioticos viables y activos (Lourens et al. 2001).

El nimero minimo de viables para cada cepa, vida de anaquel, condiciones de
almacenamiento del producto y la dosis requerida para tener un efecto benéfico a
la salud deben estar reportados y disponibles en la etiqueta del alimento donde

sean usados (FAO/WHO 2002).
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1.6 Beneficios a la salud de los probiéticos.

Algunos de los efectos a la salud sugeridos por probioticos son: Incrementar el
valor nutricional (mejor digestibilidad, aumentan la absorcion de minerales y
vitaminas), promover la digestion de lactosa, prevenir infecciones
gastrointestinales, regular la motilidad del intestino (estrefiimiento, sindrome del
intestino irritable), mejorar el sistema inmune, entre otras; estos efectos benéficos

se encuentran resumidos en la Tabla 2.

Tabla 2. Efectos benéficos para la salud de algunos probidticos.

L. plantarum 299v

Alivio del sindrome del intestino irritable (SlI).
Reduccién de LDL-colesterol.

Reduccidn de la recurrencia de diarrea por
Clostridium difficile.

(Niedzielin et al. 2001)

(Bukowska et al. 1998)

(Tien et al. 2006)

L. casei DN114001

Modulacién inmune.

(Tien et al. 2006)

L. rhamnosus GG

Tratamiento de rotavirus agudo y diarrea
asociada a antibicéticos.
Modulacién inmune.
Tratamiento y prevencion de las alergias.

(Basu et al. 2008)

(Zhang et al. 2005)
(Gosselink et al. 2004)

L. acidophilus La5

Reduccion de rotavirus y diarrea asociada a
antibioticos.

(Sugita et al. 1994)

L. acidophilus M92

Activacion del sistema inmune en pacientes con

SlI.

Reduccién de colesterol en suero.

(Ohman et al. 2009)

(Kos 2001)

L. salivarius UCC118

Alivio de sintomas del Sll y modulacién de la
microbiota intestinal.

(Dunne et al. 2001)

L. reuteri DSM 12246

Reduccidn de rotavirus y diarrea asociada

(Rosenfeldt et al. 2002)

L. reuteri ATCC PTA
6475

Modulacién inmune.

(Lin et al. 2008)

Bifidobacterium breve

Modulacién inmune y estimulacién.
Reduccién de sintomas del SlI.

(Hoarau et al. 2006)
(Latvala et al. 2008)

B. animalis

Incremento de secreciones IgA.

(Bakker et al. 2006)

B. longum BB536

Tratamiento de alergias.

(Isolauri et al. 2008)

B. lactis Bb12

Reduccion de la frecuencia de rotavirus y la
diarrea del viajero.
Efectos inhibitorios contra Helicobacter pylori.

(Saavedra et al. 1994)

(Wang et al. 2005)

Escherichia coli Nissle
1917

Menos recaidas en la enfermedad del SlI.
Modulacién inmune.
Recuperacion de la colitis ulcerosa.
Exclusién de patégenos de E. coli.

(Niedzielin et al. 2001)

(Tien et al. 2006)
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Saccharomyces
boulardii

Menos recaidas en la enfermedad del SllI.
Reduccién de la diarrea asociada a antibidticos.
Prevencidn de diarrea recurrente por Clostridium

difficile.

(Gibson et al. 1994)

(Kotowska et al. 2005)

Streptococcus
thermophilus

Mejora de la intolerancia a la lactosa.
Prevencion de rotavirus diarrea.

(Saavedra et al. 1994)
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CAPITULO II

PREBIOTICOS
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2. Prebioticos

2.1 Definicion

Prebidtico es un “ingrediente alimenticio no digerible que afecta benéficamente al
hospedero, estimulando selectivamente el crecimiento y/o actividad de un limitado

namero de bacterias en el colon” (Gibson et al. 1995).

La modulacion dietética de la microbiota intestinal por prebidticos esta disefiada
para incrementar la salud, estimulando el crecimiento y/o actividad de
Bifidobacterium y Lactobacillus, entre otras cepas, teniendo asi a una 6Optima
microbiota intestinal que puede incrementar la resistencia a bacterias patdégenas,
ya que los sustratos prebioticos son utilizados selectivamente por dicha microbiota

intestinal (Gibson 2004).

Un prebidtico se definié por primera vez en 1995 por Gibson y Roberfroid como:
"Un ingrediente alimentario no digerible que afecta benéficamente al hospedero,
estimulando selectivamente el crecimiento y/o actividad de una o un numero
limitado de bacterias en el colon, y por tanto, mejorando la salud del hospedero”

(Gibson et al. 1995).

Esta definicibn ha sido actualizada por los autores a lo largo de los afios y el
prebibtico se define ahora como: "Un ingrediente, fermentado selectivamente por
la microbiota intestinal, que permite cambios especificos, tanto en la composicién
y/o actividad de la microbiota intestinal, lo cual confiere beneficios a la salud" (Saad

et al. 2013)(Gibson et al. 2004)(Roberfroid 2007).

De acuerdo con esta definicién, los prebiéticos deben cumplir los criterios citados

gue han de ser demostrados in vitro y, finalmente, en ensayos in vivo.
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En los ultimos afios, ha habido un gran interés considerable en el uso de los
prebidticos como alimentos funcionales con el fin de modular la composicion de la
microbiota intestinal para proporcionar beneficios a la salud del hospedero. Se ha
estudiado la cantidad que se requiere para producir dichos efectos benéficos a la
salud; en algunos estudios se reporta que es necesario una cantidad de 4 g/dia,
pero mas preferiblemente 8 g/dia de prebioticos para elevar significativamente
cepas probioticas en el intestino humano en un valor Log10 (Saad et al. 2013)(Coppa

et al. 2006)(Guarner 2007)(Sil et al. 2009).

2.2 Requisitos para ser prebidtico

Para que un sustrato dietético sea clasificado como un prebiotico, debe cumplir los

siguientes puntos: (Gibson 2004) (Dimitris et al. 2012).

1. El sustrato no debe ser hidrolizado u absorbido en el estbmago o en el

intestino delgado.

2. Debe ser selectivamente benéfico para las bacterias en el intestino.

3. La fermentacion de este sustrato debe inducir efectos benéficos en el

hospedero.

4. Los prebibticos que se incorporan en productos alimenticios no deben
afectar negativamente las propiedades organolépticas del producto y deben
de ser estables durante el proceso del alimento. Esto debido a que la
mayoria de los procesos en los alimentos implican altas temperaturas, pH
bajo, o una combinacion de los dos; ademas que estas condiciones

favorecen Reacciones de Maillard.
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2.3 Gama de prebidticos

Un rango de sustratos originales en la dieta, o producidos por el hospedero, estan

disponibles para la fermentacion por la microbiota intestinal y/o prebidticos.

A través de la dieta el almidon es el mas cuantitativamente importante. Otros

polisacéaridos forman la siguiente gran contribucion e incluyen sustratos de origen

vegetal como pectina, celulosa, hemicelulosa, goma guar y xilano. Azucares y

oligosacaridos como lactosa, lactulosa, rafinosa, y estaquiosa por ultimo.

Los grupos mas importantes de prebidticos son los siguientes:

Gluco-oligosacaridos (GOS). En general son muy estables a condiciones
acidas y altas temperaturas, por esta razén pueden ser potencialmente
adicionados a una gran cantidad de alimentos &cidos y calientes como
yogurt, leches fermentadas, suero de leche, frutas pasteurizadas, jugos y
productos de panaderia (Sangwan et al. 2011)(Torres et al. 2010).

Esta demostrado que GOS son estables en una solucion de agua a pH 3y
a una temperatura de 100°C hasta por 10 minutos. A pH 2 y a una
temperatura de 100°C solo el 5% de GOS es degradado; y a pH 2y 37°C
son estables durante el almacenamiento por varios meses (Playne et al. 1996).
Ademas, estd demostrado que los GOS no son degradados durante un
tratamiento de pasteurizacion, esto es debido a la presencia de enlaces 3 1-

4, los cuales son muy estables a la hidrolisis (Klewicki 2007).

Fructo-oligosacéaridos (FOS). Han sido sugeridos ser menos estables en
comparacion con otros oligosacaridos a condiciones de bajo pH y altas
temperaturas; esto es debido a que en condiciones acidas el enlace 8 (2-1)
entre las unidades de fructosa puede ser parcialmente hidrolizado (Bosscher
2009).

Mas especificamente se ha reportado que una solucion de FOS apH 3.5y

a 145°C durante 10 segundos, resulta en aproximadamente 10% de
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hidrélisis de FOS (voragen 1998). Ademas, se han hecho otros estudios
imitando la pasteurizacion a temperaturas de entre 60 a 70°C y pH 2.0-2.5;
resultando la degradacion entre 10 a 30% de FOS (Wang et al. 2009). Pero el
estudio que ha investigado el mayor tiempo de estabilidad de FOS
demostré que a pH 2, entre 38 a 63% de FOS fue hidrolizado después de
56 dias de almacenamiento a 37°C y 18 dias de almacenamiento a 4°C 8
(Courtin et al. 2009). La baja estabilidad de FOS a bajo pH y altas
temperaturas (>70°C) puede ser explicado debido a que la fragilidad del
enlace glicosidico entre fructosa-fructosa se hace mas débil mientras

aumenta la temperatura.

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

0 0 0 Q
OH OH OH OH
0 CH~O H o~ R
OH 2 T CH,
OH

OH OH OH

Figura 2. Estructura quimica de los FOS.

Inulina. Extracto obtenido principalmente de achicoria (Cichorium intybus)
por hidrdlisis enzimatica de los polisacaridos de la planta. Es un compuesto
de alta masa molecular, formada principalmente por cadenas lineales de a-
D-glucopiranosil-(3-D-fructofuranosil)n-1-B-D-fructofuranosido. La inulina
estd compuesta por una mezcla de oligdbmeros y polimeros con un grado de
polimerizacién que varia de 2 hasta 60 unidades. La inulina se disuelve
coloidalmente en agua caliente, es estable frente a los alcalis; puede ser
tratada hasta 140°C y pH 3 (Dimitris et al. 2012).
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Figura 3. Estructura quimica de la inulina. (A) Con una molécula terminal de glucosa (B-D-
glucopiranosil). (B) Con una molécula terminal de fructosa (B-D-fructopiranosil).

e Xilo-oligosacaridos (XOS). Cadenas de moléculas de xilosa unidas
mediante enlaces (B-(1-4), pueden estar sustituidos con arabinosil, restos de
acetilo o restos de glucoronil. Producidos por hidrélisis enzimaticas de
xilano de madera de abedul y de granos de cereales como avena y
mazorcas de maiz principalmente.

La estabilidad de los XOS llega hasta los 100°C en un pH de 2.5 (Dimitris et
al. 2012).

Figura 4. Estructura quimica de los XOS.

e Galacto-oligosacéaridos (GaOS). Producidos de lactosa principalmente

usando B-galactosidasa como el biocatalizador. Son hidratos de carbono
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gue contienen galactosa de la siguiente forma Glu a-(1-4)-[Gal B-(1-6)],, en
donde n= 2-5 (Torres et al. 2010).

El término GaOS es usado para cualquier mezcla de oligosacéridos
derivados de la actividad por B-galactosidasa (Ganzle 2012).

En la figura 5 se pueden observar algunas de las formas por la cual se

sintetizan GaOS.

GALACTOOLIGOSACARIDOS
a-D-Glu-(1-4)-[p-D-Gal-(1-6)-], donden=25

Transgalactosilacion por B-galactosidasa

LACTOSA
B-D-Gal-(1-4)-a-D-Glc

Isomerizacion alcalina + Sacarosa
Transfructosilacion por

p-fructofuranosidasa

LACTULOSA LACTOSACAROSA
B-D-Gal-(1-4)-8-D-Fru B-D-Gal-(1-4)-a-D-Glc-(1-2)-B-D-Fru

Figura 5. Sintesis de GaOS a partir de lactosa.

CH-OH CH,OH CH20H
0] 0 0 - 0
Gal1 )8 4Gal1 )B O 4Glc1 )H-OH

Figura 6. Estructura quimica de GaOS.

e Glucoproteinas de mucina. Las glucoproteinas son proteinas con

oligosacaridos unidos por enlaces covalentes. El contenido de hidratos de

pag. 23



carbono de estas moléculas es muy variable. Son producidas por las
células calciformes en el epitelio del colon, son sustancias enddgenas
predominantes en el colon (Gibson 2004)(Dimitris et al. 2012).

La mucina es una proteina que contiene una cantidad sustancial de hidrato
de carbono (conocido como glicoproteina). Existen dos tipos de mucina, el
secretado por el intestino y el producido como parte de la membrana de la
célula epitelial.

La mucina es el principal componente del moco gastrointestinal y, por lo
tanto, contribuye significativamente a incrementar el nitrégeno secretado

por el intestino hacia el lumen.

La funcién del moco (formado por la combinacion de agua y mucina) en el
intestino es lubricar la capa que recubre internamente (epitelio) al tracto
gastrointestinal, protegerlo contra el dafio mecanico y contra los efectos
nocivos del acido estomacal (el moco mantiene separados a los acidos y
las enzimas del tejido intestinal) asi como contra bacterias y virus

patdgenos (Montagne et al. 2000).

La presencia de mucina y moco en el intestino parece ser importante
también para la presentacion de enfermedades, pues el moco forma una
barrera fisicoquimica que protege las células epiteliales de dafio quimico,
enzimatico, mecanico y microbiano, y limita la adherencia y subsecuente
invasion microbiana. Al menos se han identificado 12 genes de mucina, y
de estos, MUC2 y MUC3 son los correspondientes a las mucinas
ileocoldnicas predominantes. EI gen MUC2 es expresado en las células
caliciformes de los intestinos delgado y grueso y corresponde a la principal
mucina secretada en el colon. El gen de la mucina asociada a membrana
MUCS3 no es altamente expresada en el colon pero es expresada tanto en
las células caliciformes como en enterocitos del intestino delgado (Montagne

et al. 2000).
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La mucina intestinal es muy rica en treonina y parece que el intestino utiliza
una gran cantidad de treonina para la produccién de esta proteina. La
deficiencia de treonina en la dieta puede reducir la produccién de mucina y,

por lo tanto, disminuir la capacidad del intestino de protegerse a si mismo.

HO

AcHN
HgN-Thr-Thr-Thr-Thr-Thr-Thr-Thr-Thr-Lys-Pro-Pro-OH

HN
OH un Ac
HGWB d
O oH
”G Ha‘é;e//%s
OH 0, oy
OH
HO 07 Yy
HoHO

Figura 7. Estructura quimica de glucoproteinas de mucina.

=]

Secreciones pancredticas y bacterianas estan también disponibles para la

microbiota intestinal (Gibson 2004)(Dimitris et al. 2012).

En general cualquier componente de la dieta que alcanza el colon intacto, es decir,

gue no es metabolizado en el colon, es potencialmente un prebidtico.

Seria posible tomar prebioticos naturales a través de la dieta ya que muchas frutas

y vegetales contienen prebidticos como oligosacaridos como FOS. Como por

ejemplo, cebolla, ajo, platano, esparragos, puerros, alcachofa y achicoria. Sin

embargo, la probable situacion es que los niveles de oligosacaridos en estos

alimentos son muy bajos como para producir un efecto significativo.
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La mayoria de los oligosacaridos prebiéticos mencionados anteriormente,
actualmente se obtienen por extraccidén a partir de plantas, posiblemente seguido
de una hidrélisis enzimatica o por sintesis quimica mediante reacciones de trans-

glicosilaciéon de mono- 6 disacéridos (Figura 8).

A Donador
R A% \
N RO \\/o\/O\‘ Ne=0e
N
o)
o A e \_—-X; Oligosacarido
N
Aceptor R=H, o Glucosil
HOS - \ "
. O-UDP HO \/\L’o - OR

Nucleotido-Azicar Donador

+
GlucosilTransferasa

~ o]
GT | MO owor

\ (o)
HO_~..OR

0 v O -0

A\ 4
Oligosacaridos

Figura 8. Sintesis de oligosacaridos por glicosilacion. (A) Proceso quimico. (B) Proceso
enzimatico con glucosilTransferasa.

La reaccion de glicosilacion (Fig. 8A) se obtiene por un proceso de condensacion
inter-glicosidico entre un donante de glicosilo protegido que tiene un excelente
grupo saliente tal como halogenuros en su posicion anomérica y un aceptor de
glicosilo que posee al menos un grupo hidroxilo libre. La generacion de donante y
aceptor del glicosilo especifico necesita muchos pasos de protecciones y
desprotecciones para poder combinar altos rendimientos de produccién de

oligosacaridos con altos procesos regio- y estereoselectivos (Barreteau et al. 2006).
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En las estrategias de glicosilacion enziméaticas, regio- y estereoselectiva
glicosiltransferasas y enzimas glicosilsintetasa se utilizan comunmente como
herramientas biotecnologicas para la sintesis de oligosacaridos. Familias de
Glicosiltransferasas catalizan la transferencia de restos de azucar de los donantes
glicosil-nucledtidos activados a receptores glicosil especificos que permiten la
formacion de enlaces glucosidicos como se ilustra en la Figura 8B.
Este proceso ha permitido la sintesis de oligosacéaridos bioactivos tales como
fructo-oligosacaridos (FOS) de sacarosa utilizando fructosiltransferasa o la
formacion de oligosacaridos galactosilados o galacto-oligosacéaridos (GaOS) de
lactosa y malto-oligosacéridos no reductor de gama ciclicos nombrados
ciclodextrinas mediante el uso de ciclodextrina-glucosiltransferasas bacterianas

(Barreteau et al. 2006).

Debido a la necesidad de querer obtener diferentes oligosacéaridos varios
mecanismos de degradacion de polisacaridos se han desarrollado, como los
tratamientos enzimaticos y quimicos, utilizando hidrdlisis acida y radical o

tratamientos fisicos con irradiaciones gamma y degradacion de ultrasonidos.

La despolimerizacién enzimatica de polisacaridos es el enfoque principal que se
utiliza actualmente para preparar grandes cantidades de oligosacaridos. Los
procedimientos son investigados para despolimerizar diversos polisacaridos ya
sea a partir de plantas, algas, microorganismos, etc. (Barreteau et al.2006)(Delattre et al.

2005).

2.4 Beneficios a la salud de los prebiéticos.

La mayoria de los efectos a la salud reivindicados por los prebioticos se asocia
con la funcién optimizada del colon y el metabolismo, tales como un aumento en la

expresion 6 cambio en la composicion de acidos grasos de cadena corta (AGCC),
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el aumento de peso fecal, una reduccion en el pH del colon luminal, un aumento

de la expresion de las proteinas de union 6 en ciertos biomarcadores en el campo

de lipidos y metabolismo mineral y la modulacién del sistema inmune (Saad et al.

2013)(Qiang et al. 2009).

Todos estos efectos sobre la microbiota intestinal y en la bioquimica e histologia

del intestino, apoyan la logica del uso de prebidticos para la promocion de

beneficios para la salud. Un resumen de dichos beneficios a la salud se presenta

en la Tabla 3.

Tabla 3. Efectos nutricionales y los beneficios potenciales para la salud de algunos prebiéticos.

Sustrato

Tipo de estudio

Beneficios a la Salud

Referencia

FOS y/o Inulina

In vitro

Inhibicion de patégenos humanos y

(Langlands et al. 2004)

animales.
inulina Est_udlo Estimulacion de Ca intestinal y absorcion (Demigné et al. 2008)
experimental de Mg.
Aumento de la absorcion de Ca y (Bosscher 2009)
Inulina contenido de mineral éseo.

enriquecida con
oligo-fructosa

Modelos animales

Modulacién inmune.
Prevencién de cancer.

(Nakamura et al. 2004)
(Pool 2005)

Inulina
enriquecida con
oligo-fructosa

Modelos animales y
humanos

Concentraciones plasmaticas de lipidos.

(Pereira et al. 2002)

FOS/GaOS

Doble ciego, ensayo
controlado aleatorio

Disminucion de Clostridium difficile
asociado a diarrea.
Efecto sobre el colesterol total infantil y el
colesterol LDL.
Aumento de Bifidobacterias.

(Lewis et al. 2005)
(Alliet et al. 2007)

(Boehm et al. 2005)

FOS

Modelos en rata

Aumento de AGCC en el intestino grueso.

Reduce el dafio de la colitis ulcerosa.

(Lewis et al. 2005)
(Lewis et al. 2005)

XOS

Voluntarios
humanos, modelos
en ratones y ratas

Efectos bifidogénicos y aumento del nivel
de AGCC en las heces.

(Campbell et al. 1997)

Arabinoxilo-
oligosacaridos
(AXOS)

Modelos en rata

Efectos sobre la microbiota intestinal y
lesiones de céncer de colon.

(Hsu et al. 2004)

Transgalacto-
oligosacaridos
(TGOS)

Ensayos clinicos

Alivio de la enfermedad inflamatoria
intestinal y aumento de Bifidobacterias en
el intestino.

(Silk et al. 2009)

Estudio doble ciego
controlado con
placebo

Estimulacion de la microbiota intestinal y
respuesta inmune en ancianos.

(Vulevic et al. 2008)

pag. 28




Como se puede observar en la Tabla 3 existen muchos efectos benéficos a la
salud proporcionados por prebioticos, cada uno de ellos sustentados por diversos
estudios; esto nos indica que el solo uso de prebidticos sin probiéticos, nos podria
llevar a un benéfico a la salud; lo cual podria ser investigado mas a fondo en

trabajos posteriores.

2.5 Mecanismo de accion de prebiodticos.

Una de las principales caracteristicas de los prebioticos es que, al contrario del
almidén, no son hidrolizados por la amilasa salival ni el acido clorhidrico del
estbmago y son resistentes a la accion de las disacaridasas y de la a-glucoamilasa
de la mucosa intestinal, tampoco son susceptibles a la accion de las enzimas
pancreaticas; por lo tanto, los prebiéticos llegan en una proporcién muy alta al
ciego, colon ascendente y transverso, donde sirven de sustrato a la microbiota
residente, que los somete a un proceso de fermentacion. Ademas, los prebidticos
funcionan como un factor de seleccién, ya que estimulan de manera selectiva el
crecimiento de bacterias benéficas para la salud, como por ejemplo, las

Bifidobacterias y los Lactobacillus (Roberfroid 2010).

Los prebidticos no son las Unicas moléculas que llegan indigeridas al colon; otras
moléculas que sufren igual proceso en el colon incluyen los almidones
retrogradados y resistentes a la digestion, mucinas de diversos tipos y proteinas y
péptidos resistentes a la digestién por la tripsina, quimotripsina y demas enzimas
proteoliticas. De manera que la microbiota residente del colon recibe una variedad
de moléculas que le sirven de fuente de nitrégeno y de energia y que permiten su

persistencia en dicho ambiente.

La fermentacion de los hidratos de carbono no absorbidos, incluyendo los
prebidticos produce la formacién de gases como el hidrogeno, el anhidrido

carbonico y el metano, y una variedad de compuestos entre los que se cuentan los
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acidos grasos de cadena corta (AGCC), el lactato, el piruvato, el succinato y el
etanol; algunos de estos compuestos son absorbidos por la mucosa coldnica y son
utilizados por el metabolismo del hospedero. Otros, como el hidrégeno, el metano
y el anhidrido carbdnico, son excretados en el aire espirado; por ultimo algunas
moléculas son excretadas por la orina y las heces. El transporte de los AGCC a

nivel del epitelio del intestino grueso se efectla junto con sodio y agua.

Los productos finales del proceso de fermentacion de los prebidticos en el colon
tienen diferentes destinos; algunos, como por ejemplo el etanol, se absorben
facilmente en el colon y sirven como drenaje de electrones que contribuye a
mantener la anaerobiosis del lumen; el lactato tiene acciones antimicrobianas y
junto con el piruvato sirve de sustrato a los colonocitos y contribuye a la sintesis
de acidos grasos en dichas células; por ultimo, el hidrégeno (cuya medicion en el
aire espirado es utilizada como indice de fermentacion en el colon) se excreta
parcialmente por el pulmén y ademas es consumido por las bacterias, que lo

utiizan para sus procesos de  Oxido-reduccidbn  (Roberfroid  2010).

El acetato, el propionato y el butirato son los &cidos grasos de cadena corta
(AGCC) mas importantes y su produccion depende del tipo de prebidtico que llega
al colon; por ejemplo, la inulina genera la formacion de mas butirato porque, al
parecer, su fermentacién es mas lenta; en cambio, cuando la fermentacion es mas
rapida, se forma de preferencia mas propionato y acetato. El acetato es
metabolizado por el musculo estriado, el cerebro, el rifidn y el miocardio e induce
aumentos de la sintesis hepatica de triglicéridos y de colesterol LDL. En cambio, el
propionato es un precursor de la glucogénesis hepatica y tiene un efecto opuesto
al del acetato, ya que inhibe la sintesis de colesterol en el higado y disminuye los
niveles de triglicéridos plasmaticos. La suma algebraica de los efectos metabdlicos
del propionato y del acetato muestra que el primero tiene un efecto mucho mas
intenso que el acetato y, como resultado, el consumo de prebidticos hace
disminuir el nivel de los triglicéridos y colesterol LDL sanguineos (Delzenne et al.

2002).
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El butirato es un compuesto muy interesante desde el punto de vista de la
fisiologia del colon: los colonocitos, las células epiteliales que recubren el lumen
del colon, obtienen 75% de sus requerimientos de energia a partir de este
compuesto; ademas, al ser metabolizado por el epitelio colonico, actia como
regulador del crecimiento celular ya que retarda la proliferacién celular y favorece
la diferenciacion y la apoptosis o muerte celular programada de aquellas células
que han cumplido su vida util o que han sufrido algin dafio metabdlico. A través
de estos mecanismos el butirato favorece el establecimiento de un epitelio
colonico diferenciado y ejerceria un efecto preventivo sobre la aparicion de

tumores malignos en el epitelio colon (Roberfroid 2010).

La disminucibn moderada de la excrecion urinaria de calcio es debido a la
presencia de un prebidtico en el lumen del colon el cual induce una disminucion
del pH local debido a la formacién de compuestos acidos (lactico, piravico, acidos
grasos de cadena corta) y al aumento del contenido acuoso en el lumen,
secundario a su efecto osmético, lo que favorece la absorcion del calcio (Bosscher

2009).

El aumento diario de la retencion de calcio estimulado por los prebioticos
contribuye a establecer un balance positivo de este mineral y a disminuir los
riesgos asociados con este fendmeno en ausencia de aumentos de la ingesta de
calcio. En la Figura 9 se puede observar un resumen general de los posibles
mecanismos de interaccion de los prebiéticos cuando se encuentran en el

organismo del hospedero.

Otra accion especifica y directa de los prebio6ticos para prevenir la infeccién, es su
capacidad de actuar como analogos solubles de los receptores del tracto
gastrointestinal, a los que se unen bacterias Gram (-). Para algunos investigadores
este es el elemento principal de la proteccion de los oligosacaridos contra la
infeccion. El principio se basa en el reconocimiento proteina-hidrato de carbono
gue se establece entre las lectinas microbianas y los glucoconjugados de la
superficie celular. Lo anterior permite a la bateria adherirse y posteriormente

colonizar e invadir al epitelio intestinal. Este es el mecanismo que siguen por
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ejemplo, Escherichia coli, Helicobacter jejuni, y algunas especies de Salmonella y
Shigella. La Figura 10 indica como el oligosacarido seria capaz de prevenir la
adhesidén bacteria y por lo tanto la infeccion (Dominguez et al. 2009).

Todas estas propiedades prebidticas de los oligosacaridos pueden ser

influenciadas por los siguientes factores: (Dimitris et al. 2012)

1. Composicion del monosacarido.
2. Enlace glicosidico. Es un factor crucial en determinar la selectividad de la
fermentacion y la digestibilidad en el intestino delgado.

3. Peso molecular.

Reduccién de
infecciones
intestinales por
patdgenos exdogenos

bacterias benéficas

Proliferacion de ’

Disminucién del
metabolismo de
proteinas y

aminoacidos Prebiodtico Reduccién de
microorganismos
patogenos
‘ Disminucién de ’ .
metabolitos toxicos Produccion de acidos
grasos de cadena corta
(AGCC)

Reduccidén de
: triglicéridos y
MIEHOT riesgo de Reduccion del pH colesterol en sangre
cancer de colon

intestinal

I

Aumento de la
absorcion de
minerales

Figura 9. Posibles mecanismos de accién de los prebidticos y su efecto en la salud.
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Célula del epitelio intestinal

Oligosacarido

Figura 10. Modelo de accion directa de los oligosacaridos en la prevencion de infecciones
(Dominguez et al. 2009). (A) Las adhesinas bacterianas reconocen a los receptores oligosacéaridos
en las células del epitelio intestinal. (B) Inhibicion de la adhesién bacteriana por prebiéticos con

estructuras similares a los glicanos receptores.
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CAPITULO III

MODO DE ACCION DE CEPAS
PROBIOTICAS
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3. Modo de accion de cepas probiodticas

3.1 Mecanismo de adhesion

El mecanismo de los probidticos estableci6 por primera vez que muchas
enfermedades gastrointestinales ocurren por el desequilibrio de la microbiota
intestinal. Los probidticos influyen en la salud del hospedero, equilibrando la
microbiota intestinal, de esta forma evitan enfermedades gastrointestinales

(Salminen et al. 1999).

Se han descubierto diversos factores que estan implicados en la adhesién a la
mucosa intestinal, pero estos factores son propios de cada cepa; como por
ejemplo, se ha identificado el acido lipoteicoico en L. johnsonii, &cidos teicoicos en
L. animalis; estos compuestos se han identificado en las paredes celulares de las

cepas ayudando a la adhesion a la mucosa (Servin et al. 2003).

Las BAL muestran varias superficies que estan implicadas con la interaccion de
células epiteliales intestinales (CEI). El proceso microbiano de adhesion incluye
fuerzas pasivas, interacciones electrostaticas, hidrofobicas, fuerzas estéricas y

estructuras especificas (Servin et al. 2003).

El epitelio intestinal, ademas es muy importante porque proporciona una gran area
de superficie de aproximadamente 100 m?, compuesta de una sola capa de CEl.
No s6lo actia como una barrera fisica, sino también como una interfaz para la
microbiota intestinal y las células inmunes locales. Ayuda en la realizacion de
varias funciones como: absorcion de los nutrientes, secrecion de
citocinas/quimiocinas que afectan a la colonizaciébn microbiana, deteccion del
microambiente intestinal, deteccion de la microbiota benéfica y perjudicial,

induccion y modulacion de la respuesta inmune (Artis 2008)(Maloy et al. 2011).
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El epitelio intestinal también mantiene la homeostasis intestinal por responder a

las sefales de la microbiota nativa y leucocitos locales (Hooper et al. 2010).

3.2 Habilidad de probidticos para alterar microbiota intestinal

Los probidticos promueven un balance positivo en la microbiota intestinal mediante
el incremento de la concentracion de microorganismos benéficos y la

antagonizacion de bacterias patdgenas.

Este antagonismo ocurre mediante varios mecanismos, que incluyen efectos
antimicrobianos directos como la elaboracion de bacteriocinas (Ng et al. 2009) que
llevan al aumento de la liberacion de defensinas que son producidas por las
células de Paneth (Correia et al. 2012). Esto trae como consecuencia la produccion
de un entorno fisiolégicamente restrictivo. El entorno restrictivo es asociado con el

pH, potencial redox y la produccion de sulfuro de hidrogeno.

Por otra parte algunos probiéticos compiten por sustratos limitantes que son
requeridos para la fermentacion como son por ejemplo, glucosa, lactosa y
pentosa. Ademas los probidticos mejoran la secrecién de la capa de moco que
recubre el revestimiento epitelial del intestino (Correia et al. 2012), que produce que el
area de superficie disponible para absorcion sea mayor y con esto sea mayor la

absorcion de componentes de la comida digerida.

3.3 Captura de informacion entre células del hospederoy probidticos

Se cree que la captura de informacién entre las células del hospedero y los
probidticos se da mediante la liberacion de moléculas bioactivas de bajo peso
molecular. La sintesis, liberacién y la funcion de estas biomoléculas activas esta

estrictamente regulado (Shenderov 2011). Por ejemplo, especies Gram-negativas
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para su comunicacion con otras bacterias usan pequefias moléculas difusibles
(aminoacidos maodificados tipicamente). En el caso de las bacterias Gram-
positivas parecen favorecer sefales con oligopeptidos sintetizados como
precursores inactivos.  Modificaciones postraduccionales como la escision
proteolitica y/o glicosilacion convierten el precursor en un ligando receptor activo.
Después de la activacion proteolitica y de la secrecion de moléculas de
sefalizacion se reconocen por receptores especificos de la bacteria y/o superficie
celular (Shenderov 2011). Por lo tanto la comunicacion entre probioticos y células del
hospedero se basa en un intercambio de sefiales moleculares en ambas

direcciones.

Estas moléculas de sefializacion y/o metabdlicas pueden desencadenar eventos
relacionados con la expresion y estabilidad de varios cientos o miles de genes
regulatorios y estructurales entre probiotico-probidtico, comunicacion entre células

del hospedero-probidtico y procesos metabdlicos.

Los mecanismos pueden variar entre probiéticos, es decir, se puede llegar al
mismo beneficio a través de diferentes medios. La variedad de los procesos
biolégicos estan bajo el directo o control No-directo de estas moléculas de bajo
peso molecular (BPM), como estabilidad, replicacion, modificaciones
postraduccionales y expresiones fenotipicas de genes, respuesta de estrés,
funciones fisioldgicas y comportamiento de reacciones bioquimicas (Shenderov

2011).

Diversas cepas de probiéticos pueden formar varias moléculas bioactivas de BPM
(Shenderov 2011), lo cual significa que no todos los probidticos son igualmente
eficaces y hay multitud de mecanismos mediante los cuales los probiéticos pueden

producir efectos positivos a la salud humana.

Los efectos benéficos de la microbiota intestinal pueden estar relacionados con la
habilidad de los probiéticos para producir estas moléculas bioactivas de BPM,
producir antioxidantes, factores de crecimiento, diferentes moléculas de

sefalizacion, receptores para adhesion y proteinas de estrés.
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Algunas caracteristicas de estas moléculas bioactivas de bajo peso molecular son

las siguientes: (Shenderov 2011)

1. Son moléculas de membrana permeable, libremente difusibles como por
ejemplo, amino&cidos modificados, oligopéptidos y &cidos grasos de BPM.

2. Tienen la necesidad de ser interceptadas por receptores especificos en la
superficie celular para poder establecer una comunicacion entre probidticos
y células del hospedero; si no fueran interceptadas estas moléculas no

existiria dicha captura de informacion entre ambas células.
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CAPITULO IV

PROBIOTICOS Y METABOLISMO
HUMANO

pag. 39



4. Probioticos y Metabolismo Humano

4.1 Enfoque simbidtico

La microbiota intestinal fermenta un rango de sustancias provenientes de la dieta
qgue no pueden ser digeridas por el hospedero en el intestino delgado, y por lo
tanto, estan disponibles para la microbiota intestinal (Gibson 2004). Esto incluye
almidon, otros polisacaridos (fibora dietética), oligosacaridos, proteinas,

aminoacidos, etc.

Los dos tipos de fermentacion que se llevan a cabo en el intestino es la
sacarolitica y la proteolitica, los principales productos finales de estas
fermentaciones son AGCC, principalmente acetato, propianato y butirato (Gibson
2004). Esto provee energia al hospedero creando asi un efecto simbidtico entre

ambos.

4.2 Contribuciones microbianas al metabolismo de hidratos de carbono

La fermentacion de diferentes tipos de oligosacaridos es benéfico para el

hospedero porque provee energia adicional en forma de AGCC (Isolauri et al. 2004).

Azucares de la dieta no absorbidos, son fermentados por las disacaridasas
bacterianas, obteniendo como principal producto de la fermentacion AGCC vy asi,
pudiéndose usar como fuente de energia, principalmente como acido acético,

acido propioénico y acido butirico.
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Ademas los AGCC promueven el crecimiento de células epiteliales intestinales y
controlan su proliferacion y diferenciacion. Esto es debido a que el colon humano
absorbe una cantidad significativa de dichos AGCC. Estos tienen un pKa alrededor
de 4,8 y estan ionizados en mas del 99%, debido a esto son rapidamente

absorbidos por el epitelio del colon.

La absorcion de los AGCC ionizados se produce por medio de un transportador
neutro, por intercambio de iones: HCO3/AGCC. Estos transportadores existen en
el ribete y en la membrana basolateral de los colonocitos. La absorcion de AGCC
estimula la absorcion de Na*, K' y agua. Este proceso significa, ademas, una

conservacion de energia considerable (Eamonn 2010).

Por otro lado, el butirato de sodio es un AGCC que tiene efectos a nivel molecular,
celular y tisular. Es conocido por modificar la expresion de un grupo de genes que
contienen elementos de respuesta al butirato. El butirato de sodio también induce
la detencién del crecimiento, diferenciacién y apoptosis de células cancerosas
(Domokos et al. 2010). Ademas, suprime la inflamacidon, en parte reduciendo la
expresion de citoquinas pro-inflamatorias como el interferén-y, la interleucina (IL) 6

y la IL-1B por medio de la inhibicion especifica de la ruta NF- kB (Kim et al. 2004).

Los AGCC protonados son lipido-solubles y se difunden a través de las
membranas de las células, mientras que la forma ionizada es lipido-insoluble y
por lo tanto requiere diferentes rutas (intercambios aniénicos con bicarbonato
mediados por AGCC, interaccion entre AGCC y el transporte de Na+) para
atravesar el epitelio (WACHTERSHAUSER et al. 2000). El butirato de sodio es una
fuente de energia de rapida proliferacion en las células del epitelio luminal y los
enterocitos, y puede acelerar el crecimiento y la diferenciacion de la mucosa
luminal e intestinal (aumento de la longitud de las papilas en el epitelio luminal e
incremento del nimero de vellosidades intestinales, que incrementan el area de
absorcion), linfocitos activados (que mejoran el estado del sistema inmune), lo que
puede asegurar una rapida reparacion de la mucosa dafiada. La presencia de
butirato en el intestino delgado puede ser un factor esencial en el mantenimiento y

reparacion de la mucosa (WACHTERSHAUSER et al. 2000). El butirato propicia efectos
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sistémicos indirectos, como la instalacion de los AGCC en el colon que estimula la
proliferacion de células no solo en la mucosa del colon sino también en tejidos no
expuestos, como el epitelio del colon adyacente, el ileon o el yeyuno. El butirato
aumenta la produccion de hormonas enterotropicas, y estimula el sistema nervioso

entérico (Rombeau et al. 1995).

4.3 Modificacion de niveles de triglicéridos y colesterol

Las lipoproteinas son complejos moleculares de lipidos y proteinas especificas,
denominadas apoproteinas. Los triglicéridos y los ésteres de colesterol se ubican
en el centro hidrofébico de las lipoproteinas mientras que los grupos polares de los
fosfolipidos, colesterol y apoproteinas se ubican en la parte externa de la misma,
en contacto con la fase acuosa. Estas particulas son dinamicas y estan en un
estado constante de sintesis, degradacion y remocion del plasma. Las
lipoproteinas permiten tanto el transporte de los lipidos como su liberacion en los
tejidos (Eisenberg 1991).

Apoproteina

Fosfolipidos ”~ ./

TrT vy
.

Triglicéridos \ Colesterol
\

Esteres de colesterol

Figura 11. Representacién de la estructura de una lipoproteina (Eisenberg 1991).
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Las diferentes lipoproteinas presentan una composicion relativa de lipidos y

proteinas caracteristica (Tabla 4), o que les otorga una densidad diferencial.

Tabla 4. Composicion quimica de las fracciones lipoproteicas (expresadas en %).

Apoproteina Colesterol Triglicéridos Fosfolipidos

IDL 20 28 28 24
LDL 25 45 8 23
HDL 50 18 7 25

A medida que aumenta la proporcion de lipidos en una lipoproteina su densidad
disminuye y cuanto mayor es su proporcion de proteinas su densidad aumenta. De

acuerdo a su densidad las lipoproteinas se pueden dividir en cinco fracciones:
(Eisenberg 1991)

* Quilomicrones (Qm): Son las lipoproteinas menos densas y de mayor tamafio.
Se sintetizan en el intestino y su funcion es la de transportar los triglicéridos y el
colesterol de la dieta hacia el higado. No aparecen en el plasma luego de un
ayuno de 12 a 14 horas en condiciones normales. Su persistencia en la circulacién

determina el aspecto turbio y/o lechoso del suero.

* Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL): Son sintetizadas y secretadas por el
higado y tienen la funcién de transportar hacia la circulacion los triglicéridos de
sintesis endbégena, permitiendo redistribuir los acidos grasos a los tejidos que los
requieran. El aumento de su concentracion sérica determina el aspecto turbio del

suero.

* Lipoproteinas de densidad intermedia (IDL): Son el producto del catabolismo
parcial de las VLDL, presentando mayor contenido de colesterol y menor de

triglicéridos. En estado postprandial aumenta progresivamente la concentracion de
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IDL en el plasma, alcanzando su pico maximo a las seis horas después de la

ingesta. Luego de un ayuno de 12 a 14 horas no se detecta IDL en el plasma.

* Lipoproteinas de baja densidad (LDL): Son las lipoproteinas més pequefas, muy
ricas en colesterol esterificado, que surgen de la degradacion final de la IDL en el
plasma. Su funcion es la de distribuir colesterol a los tejidos que lo requieren para
la reposicion de sus componentes de las membranas celulares o para la sintesis

de hormonas esteroides o de sales biliares.

* Lipoproteinas de alta densidad (HDL): Son las lipoproteinas mas densas y
pequefias. Las HDL pueden provenir de la sintesis hepética e intestinal. Las HDL
recién sintetizadas o nacientes son discoidales y se las conoce como pre-3 HDL.
Luego, se convierten en HDL maduras, proceso en el cual interviene el
catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. La funcion de las HDL es
vehiculizar el colesterol, desde los tejidos periféricos hacia el higado, proceso
conocido como transporte reverso del colesterol.

Estd demostrado que aumentar los niveles de colesterol y/o triglicéridos en la
sangre representa un factor de riesgo para enfermedades coronarias del corazén.

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) son las mas preocupantes (Gibson 2004).

Hay evidencia que las BAL son capaces de reducir los niveles totales de colesterol
LDL. ElI mecanismo por el cual las BAL influyen en esto no esta claramente
entendido hasta el momento. Se ha pensado que es posible que alguna BAL sea
capaz de asimilar el colesterol directamente y con esto se reduzca el nivel de

colesterol (Gibson 2004)
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CAPITULO V

PROBIOTICOS Y MICROBIOTA
INTESTINAL
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5. Probioticos y Microbiota Intestinal

5.1 Microbiota Intestinal

Antes de nacer el feto, su intestino es estéril. EI nacimiento causa un fin abrupto
de esta esterilidad. La colonizacion microbiana comienza inmediatamente después

del nacimiento.

Naturalmente el nifio es expuesto a la vagina maternal y a la microbiota intestinal
de la madre, la cual le proporciona Lactobacillus y Bacteroides; los cuales
constituyen la fuente inicial de bacterias en el intestino del recién nacido (Isolauri et

al. 2004)(Eamonn et al. 2010)(Dugas et al. 2000).

Los niflos nacidos mediante cesarea se colonizan inicialmente por bacterias
procedentes del medio ambiente hospitalario (Long et al. 1977). Mientras que en
recién nacidos por via vaginal, encontramos bacterias en sus heces en el primer
dia de vida, generalmente Escherichia coli y Enterococcus spp. inicialmente,

seguidos de Lactobacillus y Bacteroides (Harmsen et al. 2000).

Un estudio que data de 1999 en el que se analizaron muestras fecales de 64 nifios
sanos que habian nacido via vaginal y 60 nifios via cesarea arrojo los siguientes
resultados: Los nifios nacidos por cesarea fueron colonizados mas tarde que los
nifos nacidos via vaginal. Las heces de los bebés nacidos via vaginal tenian
Bifidobacterias y Lactobacillus a los 10 dias de edad, mientras que las heces de
los nacidos por cesarea no mostraron restos de estas bacterias hasta el mes de

vida.

Ademas, los que nacieron por cesarea se colonizaron menos por bacterias del tipo
Bacteroides, que los que nacieron vaginalmente, a los 6 meses las tasas fueron

del 36% y 76%, respectivamente (Groniund et al. 1999). Es decir, incluso a los 6
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meses, la microbiota intestinal de los bebés es diferente segun hayan nacido de
una u otra manera. A pesar de todo esto, durante los 6 meses de edad que los
nifos fueron controlados no hubo diferencias en cuanto a infecciones

gastrointestinales.

Otro estudio realizado en el afio 2006 realiz6 también analisis a las muestras
fecales de bebés, en este caso de 1032 nifios, analizando las bacterias que
contenian en comparacion al tipo de parto que habian tenido. Las muestras se
tomaron cuando los bebés tenian un mes de edad y los resultados obtenidos

fueron los siguientes:

Los bebés nacidos por ceséarea tuvieron menor numero de Bifidobacterias y
Bacteroides, mientras que eran mas a menudo colonizados por Clostridium difficile
en comparacion con los bebés nacidos por via vaginal (Mushinski 2006). Por lo tanto
se puede decir que el nacimiento por via cesérea o vaginal modifica la microbiota

intestinal del recién nacido.

La microbiota intestinal estd distribuida a lo largo del intestino, la mayor
concentracion de microorganismos y actividad metabolica se ha encontrado en el

intestino grueso (Isolauri et al. 2004).

Se tiene una compleja microbiota que consiste en microorganismos facultativos y
microorganismos anaerobios estrictos. Mas de 500 especies de bacterias se
pueden presentar en el intestino grueso de un humano adulto, incluyen bacterias
externas y nativas (Eamonn 2010), por lo tanto, la microbiota intestinal podria ser
considerada como un “superorganismo”, ya que tiene genes codificantes
implicados en la descomposicion de las fibras dietéticas, aminoacidos, drogas, y

produccién de metano y/o vitaminas.

Se estima que el microbioma intestinal contiene 150 veces mas genes que el
genoma humano. Analisis microbianos fecales de 124 comunidades europeas

revelé que la mayoria de estos genes son de funciones desconocidas (Xiaofei et al.
2013).
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El desarrollo de la microbiota intestinal en el tiempo, estd determinado por un
juego entre factores genéticos, el ambiente, la dieta y las enfermedades. Como
resultado de esto cada individuo tiene microbiota Unica.

Diferentes microorganismos son encontrados a lo largo del tracto gastrointestinal
porque el ambiente a lo largo del tracto cambia. Por lo que la composicion de la
microbiota intestinal es compleja. En la Figura 12 se presenta un esquema de la

microbiota dominante a lo largo del tracto gastrointestinal.

Esofago

Microbiota No propia.
Microorganismos de los
alimentosy la cavidad oral

Estomago

104 UFC/g
Candida albicans
Helicobacter pylori

Duodeno ,

2104 Lactobacillus
18(;0;2{052‘2/9 Streptococcus
Candida albicans
Lactobacillus
Streptococcus

Yeyuno
103-107 UFClg
Colon Bacteroides
101011 Candida albicans
;g;;;?oidg; Clg Lactobacillus
¢ Streptococcus
Bacillus
Bifidobacterium
Clostridium
Enterococcus
Eubactenium
Fusobacterium =
Peptostreptococcus lleon
Ruminococcus 107-10% UFC/g
Streptococcus Bacteroides
Clostridium
Enterobacterniaceae
Enterococcus
Lactobacillus
Veillonella

Figura 12. Los géneros microbianos numéricamente dominantes en el tracto gastrointestinal
humano adulto (modificado de (Isolauri et al. 2004)).

La microbiologia del ileon terminal representa una zona de transicion con el

yeyuno, conteniendo predominantemente anaerobios facultativos y la densa
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poblacion de bacterias anaerobias se encuentran en el colon. Los recuentos de
colonias bacterianas pueden llegar hasta 10° UFC/g. Inmediatamente en la valvula
ileocecal hay un predominio de organismos Gram-negativos y anaerobios (Eamonn

2010).

El colon del humano adulto es el ecosistema bacteriano mas complejo en el
cuerpo humano, ademas que la variedad de la microbiota entérica cambia
dramaticamente. Se pueden encontrar hasta concentraciones de 10 UFC/g;
debido al &cido gastrico del estomago y a las tasas de lavado rapido en el intestino
delgado, el colon es el sitio principal de colonizacion bacteriana, se encuentran
principalmente  microorganismo  anaerobios tales como  Bacteroides,
Bifidobacterium, Lactobacillus y Clostridium, con bacterias anaerdbicas superando

en nimero a las bacterias aerobias en un factor de 100-1000:1 (Eamonn 2010).

El predominio de anaerobios en el colon se debe a que las concentraciones de
oxigeno en el colon son muy bajas, aun asi la composicion de este complejo y
diverso ecosistema varia mucho de acuerdo a las caracteristicas de la anatomia

local como condiciones de pH y tiempo de transito de contenidos.

Se debe decir que el verdadero tamafio y diversidad de la microbiota humana es

desconocido.

Durante la edad adulta la microbiota intestinal es estable. En la vejez de nuevo la
microbiota cambia, por ejemplo disminuyendo los niveles de Bifidobacterium
(Salminen et al. 1999). Este cambio implicaria la disminucion de asimilar
determinados azlcares y una mayor probabilidad de adquirir enfermedades
gastrointestinales. Debido a todo esto la microbiota intestinal humana ha sido

objeto de investigaciones extensivas por varios afos.
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5.2 Factores que influyen en la composicion de la microbiota intestinal

La dieta es el principal factor que controla la microbiota intestinal, es posible
modular la microbiota intestinal a través del los alimentos. En un recién nacido
alimentandose con la lactancia materna su microbiota es de un 60 a 90% de
Bifidobacterium. Con la introduccion de alimentos solidos sufre un dramatico
cambio y comienza a ser mas diverso, predominando Lactobacillus, Bacteroides,

Streptococcus y Peptococcus (Isolauri et al. 2004)(Gibson 2004).

En humanos, la composicibn de la microbiota es también influenciada por
enfermedades, factores genéticos y sobre todo por el uso de antibi6ticos (Eamonn
2010)(Correia et al. 2012), asi como pais de origen, estilo de vida y edad (Xiaofei et al.
2013).

5.2.1 Factores genéticos del hospedero y ecosistema de la microbiota

intestinal

De los ratones a los seres humanos, los gemelos y en modelos animales
humanizados se ha encontrado que la comunidad microbiana intestinal es Unica

(Goodman et al. 2011)(Li et al. 2008)(Turnbaugh et al. 2009).

Por pirosecuencia cuantitativa se encontré que la microbiota intestinal vario en la
mayoria de los animales, esto se ha asociado a la diversidad del microbioma del
individuo (Benson et al. 2010). Estos resultados sugieren que la microbiota intestinal
del hospedero es genética especifica; lo cual se puede apreciar en padres e hijos,
gemelos monocigoticos y dicigbticos, ya que muestran una estructura de
comunidad bacteriana fecal diferentes (Li et al. 2008)(Turnbaugh et al. 2009)(Benson et al.

2010).
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5.2.2 Dieta y sistema microbiano intestinal

Se dice que los factores ambientales tienen un mayor impacto que los factores
genéticos en la microbiota intestinal. Por lo tanto, la dieta juega un papel crucial en
el cambio de la microbiota intestinal. Las bacterias del género Bifidobacterium son
dominantes en los bebés alimentados con leche materna. Sin embargo, los bebés
alimentados con formula albergan una mayor proporcion de Bacteroides y
Clostridium coccoides (Fallani et al. 2011), observandose asi un cambio importante

en la microbiota intestinal por la dieta diferente.

Las dietas con alto contenido calérico y/o con alto contenido en grasa también
pueden cambiar la composicion de la microbiota intestinal. Se ha descrito que la
proporcion de Firmicutes aumentd en el intestino de individuos obesos y la
proporcién de Bacteroides disminuyd en el intestino de individuos delgados que
consumen dietas con alto contenido caldrico y/o grasa (Jumpertz et al. 2011)(Saiful et
al. 2011). Por lo tanto, el aumento de Firmicutes y la disminucién de Bacteroides se
ha asociado con un aumento de energia proveniente de la dieta y por ende con la

obesidad.

Para estudiar la relacion entre los componentes de la dieta y la dindmica de la
microbiota intestinal, se colonizaron ratones en un estudio con bacterias
intestinales humanas, empleandose cuatro géneros predominantes (Firmicutes,

Bacteroides, Actinobacterias y Proteobacterias).

Los cuatro géneros se utilizaron para investigar la abundancia relativa y la
expresion génica microbiana en respuesta a los cambios en la dieta de acogida.
Un modelo estadistico que se empled en dicho estudio predijo el 60% de la
variacion observada entre la abundancia de las especies y cuatro ingredientes de
la dieta (caseina=proteina, aceite de maiz=grasa, almidon de maiz=polisacarido,

sacarosa=azucar simple).
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Una dieta rica en caseina llevdo a un aumento en ADN total aislado a partir de
muestras de heces y los cuatro géneros se correlacionaron positivamente con la
concentracion de caseina (Faith et al. 2011). Estos resultados indican que los
nutrientes de la dieta tienen impactos complicados en la comunidad de la
microbiota intestinal. Para entender mejor el valor nutricional de los alimentos y la
creacion de nuevas directrices para la alimentacion humana en diferentes etapas
de la vida, la interaccion entre la dieta y la estructura y dindmica de la microbiota

intestinal requiere mayor investigacion.

En otro estudio se caracterizaron las muestras fecales de 98 individuos, se
encontré que los enterotipos estaban fuertemente asociados con las dietas a largo
plazo. Grasa saturada y proteinas animales se encontraron altamente asociados
con Bacteroides, mientras que los hidratos de carbono y los azlcares simples

(glucosa y fructosa) se asociaron altamente con Firmicutes (Wu et al. 2011).

5.2.3 Envejecimiento y composicion de la microbiota intestinal

Cambios fisioldgicos relacionados con la edad producen cambios en el tracto
gastrointestinal, como son hormonas digestivas, microbiota intestinal, absorcién de

nutrientes y funcionalidad del sistema inmune del hospedero (Fahey et al. 2008).

El proceso de envejecimiento afecta significativamente a las comunidades de la
microbiota intestinal humana, asi como su homeostasis con el sistema inmune del
hospedero. La microbiota intestinal humana se somete a grandes cambios de
bebé a la edad adulta y se altera ain méas con la edad, esto se puede ver

representado en la Figura 13.

La microbiota intestinal inicial en lactantes, se caracteriza en general por bajos
niveles de carga total de bacterias y bacterias del género Bifidobacterium son las
dominantes (Fallani et al. 2011)(Mariat et al. 2009). Se ha sugerido que la expresion del

gen de pilus IVb y la fuerte adherencia de Bifidobacterium, son los responsables
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de la colonizacion de acogida y la persistencia en el tracto gastrointestinal del
recién nacido (Xiaofei et al. 2013). Sin embargo, dentro de 1 afio la microbiota
intestinal del bebé se desarrolla de manera similar a un adulto (Collado et al. 2007).

Firmicutes
Bacteroides Edad

Actinobacteria 15% 2% | Adulta
Proteobacteria

Nifez

6.7%

oo0Om B

19.0%

22.4%
63.7% 76.0%

Vejez
2.0%

0.4%

40.0%

Figura 13. Comparacion de la distribucidn principal de filos de bacterias en las heces en diferentes
etapas de la vida (Modificado de Ref. (Claesson et al. 2011)).

Mediante 16S rRNA pirosecuenciacion de muestras fecales, se revel6 que las
comunidades microbianas en sujetos de edad avanzada son significativamente
diferentes en comparacién con la de los adultos mas jovenes (Fig. 13), como por
ejemplo, Bacteroides dominan la microbiota de los ancianos. Este fenébmeno
puede indicar que la microbiota intestinal con una mayor capacidad para digerir los
alimentos son mas requeridas en los sujetos mayores, esto con el objeto de

compensar su sistema digestivo degenerativo (Claesson et al. 2011).
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5.2.4 Antibioticos

Ademas de los factores mencionados anteriormente, el uso de antibioticos afecta
la composicion de la microbiota, alterando el equilibrio de la microbiota intestinal,
causando que la microbiota intestinal presente una menor capacidad de
produccion de proteinas y moléculas esenciales, asimilacion de hierro y la

digestién de determinados sustratos (Xiaofei et al. 2013).

Algunos antibiéticos ejercen su funcion en regiones y organelos intracelulares
dirigidos a bloquear la sintesis, exportacion, organizacién o formacion de la pared
celular, especificamente los enlaces cruzados del peptidoglicano que es el
principal componente de la pared celular de bacterias, sin interferir con los
componentes intracelulares. Esto permite alterar la composiciéon intracelular del
microorganismo por medio de la presién osmatica. Como la maquinaria intracelular
permanece intacta, ello aumenta la presion interna sobre la membrana hasta el
punto en que ésta cede, el contenido celular se libera al exterior, y la bacteria

muere (Harrison 2006).

Otros antibidticos actian bloqueando la sintesis del ADN, ARN, ribosomas, &cidos
nucleidos o las enzimas que participan en la sintesis de las proteinas, resultando

en proteinas defectuosas..

Algunos otros pueden lesionar directa o indirectamente la integridad de la
membrana celular de las bacterias al inhibir la sintesis de los constituyentes. Las
polimixinas, por ejemplo, son antibiéticos que actian como surfactante o
detergente que reacciona con los lipidos de la membrana celular de las bacterias.
Ello destruye la integridad de la permeabilidad de la membrana y por lo tanto la
bacteria muere. Y por ultimo, aproximadamente la mitad de los antibioticos actiian
por inhibicidbn de los ribosomas bacterianos, los organelos responsables de la

sintesis de proteinas (Harrison 2006).
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Por otro lado el uso de antibioticos también puede causar otros problemas, como
son el aumento de bacterias resistentes a dichos antibioticos, reduccion de la
cantidad de péptidos antimicrobianos (Jarchum et al. 2011)(Kinnebrew et al. 2010) Y
reduccion de los niveles de la mayoria de las moléculas metabdlicas en las heces

(Antunes et al. 2011).

5.2.5 Pais de origen, estilo de vida y edad

Por otra parte, estudios recientes han revelado que la proporcidn principal de
géneros microbianos intestinales varia por pais, estilo de vida y edad. Esta

informacion se encuentra resumida en la Tabla 5.
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Tabla 5. Principales géneros microbianos presentes en diferentes nacionalidades, edad y enfermedades en el intestino humano.

Estado

Principales géneros

Composicion

Muestras

Edad (afios) y

Referencia

fisiolégico microbianos (%) numero de sujetos
Bifidobacterium 36.5 Un mes de recién
Infantil Clostridium coccoides 14.0 Heces . 5 paises Europeos (Fallani et al. 2011)
- nacido
Bacteroides 13.6
Firmicutes 27.3
Bacteroides 57.7 . . A ”
Actinobacteria 101 Heces 1 a 6 (14 sujetos) Burkina Faso, Africa (De Filippo et al. 2010)
Nifiez Proteobacteria 0.8
Firmicutes 63.7
Bacteroides 22.4 . . i
Actinobacteria 6.7 Heces 1 a 6 (15 sujetos) Italia (De Filippo et al. 2010)
Proteobacteria 6.7
Firmicutes 76
Bacteroides 19 . . L
Actinobacteria 35 Heces 25 a 40 (20 sujetos) Italia (Biagi et al. 2010)
Proteobacteria 1.2
Firmicutes 51.0
Bacteroides 41.0 .
Actinobacteria 08 Heces 28 a 46 (9 sujetos) Irlanda (Claesson et al. 2011)
Proteobacteria 5.0
Firmicutes 65.0
Bacteroides 32.0 . . .
Adulto Actinobacteria 05 Heces 18 a 30 (3 sujetos) China (Li et al. 2008)
Proteobacteria 3.0
Firmicutes 52.0
Bacteroides 46.0 .
Actinobacteria 0.2 Mucosa 43 a 50 (3 sujetos) USA (Eckburg et al. 2005)
Proteobacteria 0.5
Firmicutes 64.0
Bacteroides 33.0 .
Actinobacteria 0.2 Heces 43 a 50 (3 sujetos) USA (Eckburg et al. 2005)
Proteobacteria 1.2




Tabla 5. Principales géneros microbianos presentes en diferentes nacionalidades, edad y enfermedades en el intestino humano. (Continuacién)

Estado Principales géneros Composicion Muestras Edad (afios) y . .
e ! 8 , ’ Referencia
fisiolégico microbianos (%) numero de sujetos
Firmicutes 40.0
Bacteroides 57.0 : (Claesson et al.
Actinobacteria 04 Heces 65 a 96 (161 sujetos) Irlanda 2011)
Proteobacteria 2.0
Firmicutes 79.0
. Bacteroides 16.0 . . ..
Vejez Actinobacteria 3.0 Heces 63 a 76 (22 sujetos) Italia (Biagi et al. 2010)
Proteobacteria 1.0
Firmicutes 73.0 .
CRGETTES 20l Heces 99 a 104 (21 sujetos) ala (Biagi et al. 2010)
Actinobacteria 4.0 I 9 ’
Proteobacteria 2.5




Como se puede observar en la Tabla 5, se presenta una mayor diversidad de
géneros dominantes en la nifiez (1 a 6 afios), en comparacion cuando se tiene un

mes de recién nacido, observandose un aumento en Bacteroides en la nifez.

En los nifios de Burkina Faso predominan los Bacteroides mientras que en nifios
de Italia predominan los Firmicutes, observandose un cambio del género que

domina de acuerdo al pais de origen.

Por otro lado se observa que en la edad adulta (18 a 50 afios) el género
predominante es Firmicutes, y en segundo lugar Bacteroides, esto se puede
relacionar con un cambio en el estilo de vida, que ocurre cuando se pasa de la
nifiez a la etapa adulta, es decir ocurren cambios en la dieta y habitos alimenticios
afectando la composicion de la microbiota intestinal, esto ocurrié de la misma
forma para 4 paises (ltalia, Irlanda, China y USA), sin embargo la composicion de
Actinobacteria y Proteobacteria no fue en la misma proporciéon para todos los
paises, ya que sujetos de Irlanda, China y USA presentan una mayor proporcion
de Proteobacteria que Actinobacteria, y esto es al revés para lItalia; observandose

nuevamente diferencias de acuerdo al pais de origen.

Por ultimo se observa un cambio cuando se pasa de la edad adulta (18 a 50 afios)
a la vejez (65 a 104 afios), en sujetos de Irlanda cuando en la edad adulta la
composicién mayor de su microbiota era de Firmicutes, al pasar a la vejez cambio
mayoritariamente a Bacteroides; pero este cambio no se observo en sujetos de

Italia, ya que prevaleci6 Firmicutes mayoritariamente también en la vejez.

De acuerdo a todos estos datos presentados en la Tabla 5, se puede concluir que
la microbiota intestinal varia en los individuos de acuerdo a su edad y al pais de
origen, esto va de la mano con el estilo de vida, ya que de acuerdo a la edad que
se tenga, seran las costumbres y habitos alimenticios que se tengan, los cuales
cambian de acuerdo al pais de origen, porque la cultura y la dieta es diferente de

igual manera.
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5.3 Principal funcién de la microbiota intestinal desde el punto de vista

del hospedero

El rol principal de la microbiota intestinal es rescatar energia de la dieta, que no ha
sido digerida en el tracto gastrointestinal a través de los procesos de fermentacion.
Diferentes grupos de la microbiota bacteriana colaboran para degradar la materia
organica. Se estima que cerca del 7 a 8% de energia diaria total en el hospedero

es derivada de la fermentacion de la microbiota intestinal (Kolida et al. 2006).

Otros aspectos benéficos son la estimulacion de la respuesta del sistema inmune,
la competencia con patégenos mediante una resistencia no especifica. Ademas, el
establecimiento de la microbiota proporciona al hospedero un fuerte efecto
estimulador para la maduracion del tejido linfoide asociado al intestino (Isolauri et al.

2004).

Otra importante funcion de la microbiota intestinal es proveer proteccién contra
microorganismos entrantes (Isolauri et al. 2004); y por ultimo influye en varias
funciones intestinales, jugando un rol importante en la nutricidn, en mantener la
integridad de la barrera epitelial y en el desarrollo de la inmunidad de la mucosa
(Eamonn 2010).
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CAPITULO VI

PROBIOTICOS Y SISTEMA INMUNE
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6. Probioticos y Sistema Inmune

La microbiota intestinal provee un importante estimulo para la maduracion del
sistema inmune Yy el desarrollo de sus funciones (Isolauri et al. 2004)(Xiaofei et al.

2013)(Smith et al. 2011).

En el nacimiento el sistema inmune es inmaduro y se desarrolla exponiéndose con
microorganismos, el numero de inmunoglobulinas (lg) incrementa con la presencia
de la microbiota intestinal, promoviendo asi la barrera inmunolégica de la mucosa

intestinal.

Las células que monitorean los sitios de entrada de patdgenos y coordinan los
principios de defensa por el sistema gastrointestinal innato incluyen macréfagos,
neutrdfilos, eosindfilos, células asesinas naturales, CEIl y células M (Dugas et al.
2000).

Las células dendriticas han mostrado ser cruciales para el desarrollo local de una
respuesta inmune adaptativa. De hecho, la mayoria de estas células reconocen
los antigenos bacterianos a través de una nueva serie de receptores de la
superficie celular, como por ejemplo los receptores Toll que interactian

especificamente con las paredes bacterianas y/o antigenos (Dugas et al. 2000).

El sistema inmune innato de la mucosa es presentado como un sistema interactivo
continuo que puede discriminar antigenos patdégenos de antigenos alimentarios
y/o teratogénicos (Dugas et al. 2000). Esto sugiere que las CEIl juegan un rol
importante en la regulacion durante estos diferentes procesos, por lo que el
sistema inmune depende de mecanismos precisos para distinguir lo no patégeno
de los componentes patégenos, que dan como resultado diferentes respuestas

para mantener la homeostasis inmune.
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El reconocimiento del antigeno por las CEIl puede ser crucial para inducir la
tolerancia de los diversos antigenos incluidos los de los alimentos. Por lo tanto las
posibles alteraciones funcionales de las CEIl inducidas por los probioticos pueden

ser una via importante para la induccion de la tolerancia.

La idea principal es que los probidticos pueden afectar al sistema inmune de la

mucosa mediante la alteracion de todo el sistema inmune innato.

Los probidticos han reportado modular favorablemente tanto la inmunidad innata
como la adquirida (Dugas et al. 2000). Estos microorganismos podrian interactuar con
bacterias enddgenas y/o alojar células de la mucosa para inducir o modular la

respuesta inmune.

La inmunidad innata controla la infeccion hasta que la respuesta inmune
adaptativa puede asumir el control, y por lo tanto tiene que discriminar entre el yo
y el no-yo perfectamente. Esto podria estar mediado por la activacion de
receptores de las células que conducen a la sefializacion intracelular y la induccion

de citoquinas.

Por lo tanto bajo la participaciéon de CEI, la microbiota intestinal y el sistema
inmune del hospedero se mantiene un equilibrio fragil, lo cual se puede ver

ejemplificado en la Figura 14.
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Microbiota
Intestinal

Th1/Th17y
T respuestas
Mocoy péptidos tolerantes
antimicrobianos
Seriales
TLRs/NLRs
Desarrolloy
modulacioén
Citoquinas y
Quimiocinas
Células > Sistema
Epiteliales < Inmune
Intestinales Citoquinas

Figura 14. Relacion entre la microbiota intestinal, las CEl y el sistema inmune del hospedero.

La microbiota intestinal activa parentales y sefiales de estrés TLRs/NLRs
(receptores tipo Toll) en las CEl, lo que resulta en la proliferacion de CEI, una
funcién de integridad en la barrera, produccién de péptidos antimicrobianos, moco
y secrecion de citoquinas tales como IL-18, IL-18, IL-25, que modulan la funcion
del sistema inmune.

La microbiota intestinal contribuye al desarrollo del sistema inmune porque las
bacterias nativas activan dicha funcion junto con las sefales de CEl resultantes
en respuesta de tolerancia, mientras que las bacterias patdégenas resultan en

TH1/TH17 respuestas. Por lo tanto, cualquier perturbacion que rompa la
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homeostasis de este fragil equilibrio puede resultar en inflamacién incontrolada,
dafio tisular, cancer de colon y enfermedades metabdlicas (Xiaofei et al. 2013).

Por otro lado, las células T reguladoras (CTreg) son frecuentes en el intestino
delgado y el colon. Esto es importante ya que algunos estudios han demostrado
que las CTreg juegan un papel critico en el mantenimiento de la homeostasis
inmune, ya que estas células inducen la secrecion de IL-10 y TGF-B, las cuales

inducen la tolerancia del sistema inmune (Atarashi et al. 2011)(Barnes et al. 2011).

Por ultimo, se ha observado que el aumento de las CTreg en el colon podria
aumentar la resistencia a la colitis y las respuestas sistémicas IgE en ratones

(Atarashi et al. 2011).
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CAPITULO VII

PROBIOTICOS Y PATOGENOS
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7. Probioticos y Patogenos

Algunos mecanismos han postulado que los probidticos pueden mejorar la salud
intestinal, incluyendo la competicion por nutrientes limitantes, inhibicion de la
adherencia de patégenos a células epiteliales y a la mucosa, inhibicibn de una
invasion epitelial por patdégenos, la produccidn de sustancias antimicrobianas y/o

la estimulacion de la inmunidad de la mucosa.

Estudios de Reid y colaboradores (Reid et al. 1987) han demostrado
experimentalmente que cepas de Lactobacillus de origen urovaginal tienen
propiedades adhesivas que permiten inhibir y/o prevenir la colonizacion de CEI por
patdogenos. Este mismo mecanismo de accién se ha propuesto para cepas de

Lactobacillus y Bifidobacterium (Servin et al. 2003).

Estudios experimentales in vitro han demostrado que ciertas cepas de BAL son
efectivas contra bacterias diarreicas. Produciendo metabolitos como acido lactico y
acido acético y asi disminuyendo el pH, un gran nimero de cepas del género de
Lactobacillus inhiben asi el crecimiento de bacterias patégenas (vandenbergh 1993).
Sin embargo la inhibicién del crecimiento de Shigella sonnei no es causado
solamente por el pH sino también por ciertas sustancias inhibitorias extracelulares

y difusibles que producen ciertas cepas de Lactobacillus (Apella et al. 1992).

Otros ejemplos son L. casei rhamnosus inhibe el crecimiento de nueve bacterias
patdbgenas en humanos, como E. coli enterotixigenica, E. coli enteropatogenica,
Klebsiella pneumoniae, Shigella flexneri, Salmonella Typhimurium, Enterobacter
cloacae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis y Clostridium difficile

(Servin et al. 2003).

L. acidophilus HNO17 inhibe la colonizacion de células intestinales por E. coli
0157:H7 y también reduce la invasion celular por cepas enterovirulentas (Gopal et
al. 2001).
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Ademas ahora estan aumentando los reportes en donde se indica que varias
cepas probidticas son capaces de inhibir la adherencia de bacterias patégenas a
las células epiteliales intestinales a través de la habilidad de incrementar la

produccion de mucina intestinal.

En general se puede decir que los microorganismos probioticos pueden eliminar o
suprimir microorganismos indeseables a través de la produccion o estimulacion de
moléculas bioactivas de bajo peso molecular, 4cidos organicos y sustancias como
bacteriocinas. Las moléculas de bajo peso molecular pueden neutralizar o suprimir

las toxinas y metabolitos de microorganismos patdgenos (Eamonn 2010).

El mecanismo de accion de los probidticos contra patdégenos gastrointestinales

(Figura 15), consiste principalmente en: (Saad et al. 2013)(Tien et al. 2006).

Competicidn por nutrientes y sitios de adhesion.
Produccién de metabolitos antimicrobianos.

Cambios en condiciones ambientales.

A w NP

Modulacion de la respuesta inmune del hospedero.
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3. Competicién
por nutrientes

4. Sustancias
antimicrobianas y
() —— antagonismo directo.
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Probidtico | 5
Py | 2 Simulacion \/~ Patogeno
1. Exclusion Y |inmme
de patéaenos o
e Al r\ é\ o
\ \ | 6. Reduccion 5. Funcion
O O l\ﬂ de inflamacion de barrera
O O —
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t TNF-a, y y-IFN,
IL-2, IL-8. IL-6,
IL-4.IL-5. IL-12

Figura 15. Algunos mecanismos de probiéticos con los que inducen varias respuestas benéficas al
hospedero; 1) Exclusion y competicion con patdgenos en las células epiteliales de adherencia, 2) la
simulacién inmune innata, 3) la competencia por los nutrientes, 4) la produccién de sustancias
antimicrobianas y el antagonismo con ello del patégeno, 5) la protecciéon de la integridad de la
barrera intestinal y 6) la regulacion de citoquinas antiinflamatorias y la inhibiciéon de la produccion
de citoquinas pro-inflamatorias. IEC: células epiteliales intestinales, DC: células dendriticas, IL:
interleucina; M: células M.
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8. Probioticos y Enfermedades

8.1 Probidticos y obesidad

La obesidad es el resultado de la ingesta en exceso de energia en comparacion
con el gasto caldrico; la prevalencia de obesidad esta incrementando cada vez

mas en adultos, adolescentes y nifios (Sanza et al. 2013).

Las causas subyacentes de la obesidad parecen ser complejas, incluyen factores
genéticos, neuronales y endocrinos, asi como la dieta, actividad fisica, habitos y

ambiente socio-cultural (Sanza et al. 2013).

Ultimamente la obesidad se ha asociado con alteraciones estructurales en la
microbiota intestinal, lo que sugiere causa potencial entre taxones microbianos
especificos o funciones de los genes (Sanz et al. 2010). Existen estudios en
animales, con el objetivo de investigar los mecanismos subyacentes relacionados,
estos estudios han establecido que la microbiota intestinal juega un papel
importante en la homeostasis de la energia. Especificamente, la microbiota
intestinal coopera con las CEIl para controlar el almacenamiento y el gasto de

energia (Backhed et al. 2007)(Turnbaugh et al. 2009)(Semova et al. 2012).

La actividad metabdlica de la microbiota puede mejorar la capacidad del
hospedero para extraer energia de la dieta, la mediacion de la ruptura de los
polisacaridos no digeribles de otro modo puede representar hasta el 10% del
suministro de energia diaria (Sanza et al. 2013). Ademas influye en el balance de
energia, en la modificacion de la expresion de genes implicados en las vias
metabolicas de macronutrientes y en la produccion de factores neuroendocrinos

en el intestino (Samuel et al. 2008).
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Estudios en ratones especulan que la microbiota intestinal nativa puede modular la
adiposidad central a través de la via de sefializacion de GPR41 (receptor acoplado
a proteinas G) (Samuel et al. 2008). Estos receptores traducen la unién de moléculas
extracelulares de sefalizacion en la activacion de proteinas G (proteinas de unién

con guanosin trifosfato).

GPRA41 se activa por AGCC, tales como el acido propiénico, acido butirico, y &cido
pentanoico. Este receptor se expresa en el tejido adiposo y las células inmunes,
pero también se encuentra expresado en un subconjunto de células

neuroendocrinas en el epitelio intestinal (Xiong et al. 2004).

La activacion de GPR41 esta involucrada en la adipogénesis y la produccion de
leptina por tejido adiposo. En el intestino, GPR41 esta involucrada en las
respuestas a AGCC derivados del metabolismo de la microbiota intestinal de los
hidratos de carbono complejos. GPR41 intestinal juega un papel fundamental en la
homeostasis de la energia y en el control de los comportamientos de alimentacién

a través de la liberacion de hormonas intestinales tales como PYY (Xiong et al. 2004).

Por otro lado, en otro estudio se observd que al colonizar ratones libres de
gérmenes con "microbiota obesa" cosechada de ratones obesos, provocd un
incremento de grasa corporal en comparacién con los ratones colonizados con la
microbiota de un donante magro (Turnbaugh et al. 2006). En comparacion con ratones
delgados, los ratones obesos tienen una reduccion del 50% en la abundancia de
Bacteroides y un aumento en Firmicutes. Resultados similares se han observado

en la microbiota fecal de los adultos obesos y delgados (Ley et al. 2006).

Estos cambios sugieren que la manipulacion de la comunidad microbiana intestinal
puede ayudar a regular el equilibrio de energia en los individuos obesos. La
investigacién adicional revel6é que las comunidades microbianas intestinales en
personas obesas son mas eficientes en la extraccion y el almacenamiento de
energia a partir de una dieta en comparacion con individuos delgados (Turnbaugh et

al. 2006).
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En los nifios obesos, la microbiota intestinal también presenta actividad metabdlica

mas alta que la de nifios delgados (Payne et al. 2011).

Por otra parte, estudios metagendémicos han revelado que el complejo de ATPasa
de la microbiota intestinal en obesos y el indice de masa corporal del hospedero

tienen una capacidad de captacion de energia mas alta (Turnbaugh et al. 2006).

Se ha observado que la abundancia de Bacteroides aumenta y Firmicutes
disminuye cuando a los individuos se les administra ya sea una dieta baja en
calorias de grasa o restringida en hidratos de carbono (Ley et al. 2006). Por lo tanto
el aumento de Bacteroides se ha correlacionado con la pérdida de peso corporal.
Este resultado se puede complementar con otro estudio en donde se sometieron a
los pacientes a una cirugia de bypass gastrico, y después de dicha operacion los
pacientes obesos mostraron una disminucién en la abundancia de Firmicutes,
junto con la pérdida de peso (Zhang et al. 2009). Cambios similares han sido
reportados por otros investigadores en los pacientes obesos y las mujeres
embarazadas con sobrepeso (Santacruz et al. 2010). Sin embargo se ha informado
gue Bacteroides, han sido significativamente menores en sujetos obesos (Schwiertz
et al. 2010). Por lo que, los autores sugieren que el metabolismo de AGCC debe ser
cuantificado en los obesos debido al mayor contenido de AGCC en heces. Por
ejemplo, Kimura et al. (2011) encontraron que los AGCC promueven el flujo
simpético y los cuerpos cetdnicos pueden controlar el gasto de energia del cuerpo.
Por lo tanto se necesitan mas estudios para confirmar el papel de AGCC en la
homeostasis de la energia humana. Estos resultados expuestos sugieren que la
microbiota intestinal no es la Unica contribucion a la obesidad. Las variaciones de
la masa grasa y genes asociados a la obesidad también pueden estar vinculados
a la obesidad en los seres humanos.

Se puede observar un resumen general de las caracteristicas de la microbiota

intestinal en sujetos humanos obesos y de peso normal en las Tablas 6y 7.
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Tabla 6. Estudios en observaciones humanas reportando diferencias entre microbiota intestinal de sujetos humanos con obesidad en

comparacion con controles.

Grupo microbiano
que disminuyé en

Dieta'y Grupo microbiano que aumenta en sujetos obesos o
Grupo de estudio y tamaiio Técnica usada control de la pacientes obesos o con una negativamente Referencias
P y actividad correlacién positiva con la obesidad, correlacionado con
fisica el IMC, la masa grasa (ver notas) la obesidad, el IMC,
la masa grasa (ver
notas)
Secuenciacidn No
2 delgados y 12 obesos Firmicutes Bacteroides Ley et al. 2006
& y 16S rADN controlado (Ley )
31 pares de gemelos . o
- . Pirosecuenciaci . )
monocigdticos, 23 parejas de , No . , Bacteroides y varias (Turnbaugh et al.
e 6n 16S rADNy Actinobacteria .
gemelos dicigéticos, (sobrepeso y controlado bacterias 2009)
. metagenoma
obesidad)
BALy
13 sujetos control delgados y 30 PCR q Control L : , L
. o en tiempo . " :
con obesidad mérbida (IMC 40 | P dietético E?:ggfgi'ge?gfsesupéusezg;'qu'“:,g'a Bifidobacterias (Furet et al. 2010)
s P 9 después de la cirugia

kg/m? con 7 diabéticos tipo 2)

Lactobacillus sélo al comparar un

20 obesos, 20 de peso normal,y  pcg e tiempo No subconjunto de pacientes con cifras . (Armougom et al.
9 pacientes | trolad maltas (umbral de 10° copias de genes Bacteroides 2009)
con anorexia nerviosa rea controlado nimeros/q de hgces) 9
i Control Staphylococcus LIRS
13 de peso normal y 34 mujeres PCR en tiempo pny ) Bifidobacterium
(Santacruz et al. 2010)

dietético Enterobacteriaceae y

embarazadas con sobrepeso a
Escherichia coli®

las 24 semanas de embarazo

Akkermansia

real
muciniphila®




Tabla 6. Estudios en observaciones humanas reportando diferencias entre microbiota intestinal de sujetos humanos con obesidad en

comparacion con controles. (Continuacion)

Grupo microbiano
que disminuyé en
sujetos obesos o
negativamente
correlacionado con
la obesidad, el IMC,
la masa grasa (ver
notas)

Grupo microbiano que aumenta en
pacientes obesos o con una
correlacién positiva con la obesidad,
el IMC, la masa grasa (ver notas)

Dietay
control de la
actividad
fisica

EENHES

Grupo de estudio y tamaiio Técnica usada

27 mujeres con
sobrepesp_/obesos con trastorno FISH y Control
metabolico, 47 mujeres con ; . L E. rectale o
: citometria de dietético ) = Bacteroides (Munukka et al. 2012)
sobrepeso/obesos sin flui C. coccoidesc
0 ujo

enfermedad metabdlica, y 11

mujeres de peso normal

i i S iacid Control .

1 sujeto obeso y 1 sujeto de peso ecuenciacion .On, r.o NS® Bacteroides (Ferrer et al. 2012)
normal 16S rADN dietético
PCR en tiempo
18 mujeres con sobrepesp y 36 real No Blaeanaiies .
con peso normal en el primer y FISH y lad Staphl NS (Collado et al. 2008)
tercer trimestre del embarazo citometria de MEIEEe TP EISREEE ETELS
flujo
3 de peso normal, 3 Secuenciacion No Prevotellaceae y Archaea
morbidamente obesos y 3 16S rADN y PCR y NS’ (Zhang et al. 2009)
. controlado
obesos. en tiempo real
e o A e FISH Control
e peso normal y 14 sujetos PCR en tiempo dietético NS’ NS’ (Mai et al. 2009)
obesos real




Tabla 6. Estudios en observaciones humanas reportando diferencias entre microbiota intestinal de sujetos humanos con obesidad en

comparacion con controles. (Continuacion)

Grupo microbiano que
disminuyd en sujetos
obesos o
negativamente Referencias
correlacionado con la

Dietay Grupo microbiano que aumenta en
control de la pacientes obesos o con una

Grupo de estudio y tamafio Técnica usada actividad correlacién positiva con la obesidad,
fisica el IMC, la masa grasa (ver notas) obesidad, el IMC, la

Firmicutes/Bacteroides
35 con sobrepeso, 33 obesos y . Control C. leptum :
' PCR en tiempo ... . .
30 de peso normal p e NS R. flavefaciens (Schwiertz et al
real . . d 2010)
Bifidobacterium
Methanobrevibacter®
Methanobrevibacter
68 sujetos de peso normal y PCR en tiempo No Lactobacillus reuteri smithii (Million et al.
470besos real controlado Lactobacillus spp. Bifidobacterium 2012)
animalis
Los datos no
Medio selectivo se - ]
: ; : . Similar a Akkermansia l.
20 con sobrepeso/obesidad de Lactobacillus informaron Enterobacteriaceae iniohil (Karl;sg;lnz)e: ta
y MALDI-TOF. enel muciniphila
documento
Los datos no
.~ se . .
- R . . Similar a Akkermansia .
20 nifios pre escolarNes de peso Analisis T-RFLP informaron Enterobacteriaceae s (Karlsson et al
normal (4-5 afios) en el muciniphila 2012)
documento




Notas:

® La obesidad/sobrepeso se define de acuerdo con el indice de masa corporal (IMC) Criterios para los adultos y de acuerdo con la puntuacién z del IMC para
nifios/adolescentes. En casos particulares, el IMC de corte se indica en la tabla.
b . .

Los aumentos o reducciones correlacionadas con el aumento de peso durante el embarazo.
¢ Correlacionada con el peso corporal o IMC y la masa grasa.

Disminuye y esta correlacionado con el aumento de indice de masa corporal.
e . oy . 3 3

Correlacionada positivamente o negativamente con el IMC o parametros metabdlicos.

NS, se registraron diferencias significativas.



Tabla 7. Estudios que informan las diferencias en la microbiota intestinal relacionada con la pérdida de peso o la absorcion de energia en el ser

humano adulto o adolescente.

Grupo microbiana
gue aumenta en
paralelo ala pérdida

Grupo microbiana que
disminuye en paralelo a
la pérdida de peso (o la
reduccion de la
absorcion de energia)®

Grupo de estudio y tamafio Técnica usada Intervencion

de peso (o la
reduccion de la
absorcion de energia)®

Baja en hidratos de carbono o
dietas bajas en grasa y sin Secuenciacié

12 sujetos obesos Bacteroides NS®

REEIEHMES

(Ley et al. 2006)

ninguna otra informacién n 16S rADN
sobre la dieta durante 1 afio
Dieta baja en calorias (10-
o hy
36 adolescentes con aurr?gn/tood(?er?;:ggl/?g;g f?éica FISHY C. histolyticum, C. (Nadal et al
sobrepeso y obesidad (13-15 (15-23 kcallkg peso citometria de Bacteroides lituseburense y C. 2009)

anos) flujo coccoides

corporal/semana) durante 10
semanas.

Dieta controlada, tanto en el
mantenimiento de peso dieta
durante 3 dias y la pérdida de

33 su;etos obesos (IMC> 30
kg/m) y 14 no obesos (IMC
<30 kg/m?) y 23 de los 33
sujetos obesos fueron
sometidos a la pérdida de
peso intervencion dietética

peso de la intervencién
dietética con alto contenido de
proteinas baja en hidratos de
carbono, o alta en proteinas
moderada en hidratos de
carbono, ofrece en un disefo
cruzado durante 4 semanas
en cada dieta

PCR en
tiempo real

Bacteroides
Lactobacillus

Roseburia—Eubacterium
Rectal, solo después de
la pérdida de peso por
intervencion de la dieta

(Santacruz et al.
2009)




Peso mantener la dieta
durante 3 dias y cambiar ya
sea a 2400 o 3400 kcal/dia

dietas con perfil
macronutriente similar y el
contenido de fibra de otros 3
dias

12 sujetos de peso normal y 9

Secuenciaci6 . L Jumpertz et al.
g Bacteroides?® Firmicutes?® (Jump
sujetos obesos

n 16S rADN 2011)

Notas:

 Correlacionada con la ingesta de energia y la absorcién de energia sélo en sujetos delgados, no en los sujetos obesos.

® NS, se registraron diferencias significativas.

° La obesidad/sobrepeso se define de acuerdo con el indice de masa corporal (IMC) Criterios para los adultos y de acuerdo con la puntuacion z
del IMC para nifios/adolescentes. En casos particulares, el IMC de corte se indica en la tabla.

Por ultimo se puede observar un resumen de los efectos de los probiéticos en el peso corporal o parametros relacionados

en estudios en humanos en la Tabla 8.




Tabla 8. Resumen de los estudios de informes en humanos de los efectos de las cepas probiéticas en el peso corporal u otras medidas

antropomeétricas.
Cepas/producto o CD(;?]tt?Oyl
placebo en L . ~ Caracteristicas . Duracion de Resultados: .
. Disefio Sujetos Tamafio fisico de la . ; . Referencias
diferentes brazos y basales ividad consumo primario / secundario
las dosis activida
Grupo 85-
86/
(2) L. rhamnosus GG El Grupo
y B. lactis Bb12 mas de Ios Las medidas de resultado
asesoramiento Mui . : primario relacionado con el
L ujeres  célculos del A partir del :
dietético. o . metabolismo de la glucosa
DBPC normoglu  tamafio de Reportado por tercer trimestre i
(@) PlEeco (EElives excepcion cémicas muestra no ser diferente de la gestacion (EEMEEMEION €5 EIETEE G
microcristalina y : e = La ingesta ; plasma, sangre de Hb
; del grupo de  de primer primarias a excepcion de hasta el final de C "
Dextrosa anhidra), ; evaluada : glicosilada A1C, etc.). (Laitinen et
. control trimestre  basadas en  que el IMC fue la lactancia :
ademas de X en cada Los resultados secundarios al. 2009)
asesoramiento (el e Ia e E trimestre materna fueron la dieta nutrientes
o ciego) embarazo sensibilizac dieta / grupo de exclusiva .
dietético. S . o ; productores de energia No
: en ion infantil. probidticos (media de 6 : :
(3) Placebo sin adelante Estimacion meses) hay cambios en la ganancia
asesoramiento ‘ secundaria de peso durante el
dietético basada en embarazo.
(placebo/control)
la glucosa
en sangre.
Grupo probiético
Ensayo era mayor (48~,6
(1) Puritan suplemento abierto Sujetos frente a 41,2 afos
probiético (2,4 mil (cegamiento con para el control), Diferencias de resultado
millones de células de  no descrito).  obesidad tenian una mayor o L ali q
Lactobacillus La ingesta de morbida Grupo 19- tasa de diabetes primarias en €l a lento de Ha.
spp./Pastilla). Una lacebo en el después 22/ No mellitus No 6 meses La pérdida de peso mejora a (Woodard et
ilggr.a diaria F;ride® pru o control de Rpoux- estimacion preoperatorias los 3 meses, el efecto marginal al. 2009)
32) Grupo de control g pno se on-y estadistica  (18,2% vs 52,6%) alos 6 meses, y no
sin eFI) placebo describe bypass y casi el mayor significativos a los 8 meses.
: ypd peso
gastrico. preoperatoria

(306,4 vs 276,6
kg)




Tabla 8. Resumen de los estudios de informes en humanos de los efectos de las cepas probiéticas en el peso corporal u otras medidas

Dietay
Cepas/producto o
L control L, .
placebo en L . ~ Caracteristicas . - Duracién de Resultados: .
. Disefio Sujetos Tamafio fisico de la . ; . Referencias
diferentes brazos y basales actividad consumo primario / secundario
las dosis
IMC<30
(1) Yogur kg/m?
convencional (con los (23.0 £
cultivos iniciadores L. 2.4 para
delbrueckii bulgaricus el yogur;
i + . : . p
y S.Gther7mophllu§ 240 £ 2.4 Grupo20- Dieta El resultado primario no esta
() WI=E e SEVELE 30/ controlada claramente definido, los
300g/dia)). Ensayo producto Reportado no ' e ' (Sadrzadeh
: ) No ; no hay 6 semanas principales resultados fueron
(2) El mismo yogur abierto en : . ser diferente . Py . et al. 2010)
.. estimacién cambios se los lipidos séricos.
SUIEMEEED cuestion; estadistica reporto No tiene efecto sobre el IMC
también con B. lactis 23,8+ 3,0 P ‘
Bb12 y L. acidophilus para el
La5 (3.9x10" UFC/g; control)
300g/dia). 19 a 49
(3) Ningun producto. afos de
edad.
() La eche e prmaro e ¢ e
f_erm(_en_ta_da con IMC 24,2- Disminucion de la grasa
cultivos iniciadores de 30,7 visceral, subcutanea y areas
yogur. kg/m?y Grupo 43- No ha totales en el grupo activo en
(2) La leche area de 44/ cambiado comparacion con el grupo de
fermentada con las DBPC rasa Estimacion Reportado no en la dieta 12 semanas control a las 12 semanas. (Kadooka et
mismas culturas, v?sceral estadistica ser diferente” yenla Disminucié_n del peso corporal, al. 2010)
ademas de L. gasseri . clara actividad el IMC, la cintura, la cadera y la
SBT2055 (5x10'° albgimzuna fisica’ relacion cintura-cadera en el
‘ 2 a grupo activo en comparacion
UFC/100g). 200g/dia 178,5 cm? con el grupo control alas 8y 12

en dos porciones
para ambos.

semanas, y de la masa grasa
corporal en 12 semanas.




Tabla 8. Resumen de los estudios de informes en humanos de los efectos de las cepas probiéticas en el peso corporal u otras medidas

Cepas/producto o

placebo en
diferentes brazos y
las dosis

(1) L. rhamnosus GG
y B. lactis Bb12 (10™
UFC cada
bacteria/dia), ademéas
de asesoramiento
dietético.

(2) Placebo (celulosa
microcristalina y
Dextrosa anhidra),
ademas de
asesoramiento
dietético.

(3) Placebo sin
asesoramiento
dietético (de control).

Disefio

DBPC
Excepto para
el grupo de
control
(simple
ciego)

Sujetos

Mujeres
normoglu
cémicas
de primer
trimestre
de
embarazo
en
adelante

Tamafo

Grupo 76/
Los
calculos del
tamafo de
muestra
primaria se
basaron en
la
sensibilizac
i6n infantil.
Estimacion
secundaria
sobre la
base de la
suposicién
de que una
disminucién
en el IMC
de 2 kg/m2
podria ser
relevante
para el
riesgo de
trastorno
metabdlico

Caracteristicas

basales

Informd no ser
diferente a
excepcion de
qgue IMC fue
menor en la
dieta / grupo
probiético y, por
lo tanto, los
resultados se
ajustaron para
el IMC basal

Dietay
control

fisico de la

actividad

La ingesta
alimentaria
registré
mas de 12
meses
posparto.
No hay
diferencia
entre el

grupo ly
2

La
actividad
fisica
(reportado
frecuencia
semanal de
al menos
sesiones
de 30 min
de ejercicio
provoca
sudoracioén
y falta de
aliento)

Duracién de
consumo

A partir del
tercer trimestre
de la gestacion
hasta el final de

la lactancia

materna
exclusiva (~ 6
meses)

Resultados:
primario / secundario

El resultado primario fue
mediciones antropométricas
madres (el IMC y adiposidad

central definida como una
circunferencia de cintura de
80 cm o mas, y la proporcion
de grasa corporal).

Los resultados secundarios
fueron la ingesta diaria y un
indice de alimentacion
saludable.

No hay diferencias en la
ganancia de peso total y
pliegues cutaneos o
circunferencias durante el
embarazo.

El riesgo de adiposidad
central rebajado en la dieta /
grupo de los probidticos en
comparacion con el grupo
control / placebo, pero no en
comparacion con el grupo de
placebo / dieta a los 6 meses
pero no a los 12 meses
después del parto.

No se observaron diferencias
en la pérdida de peso y
porcentaje de grasa corporal.

REEIEHMES

(Rehman et
al. 2010)




Tabla 8. Resumen de los estudios de informes en humanos de los efectos de las cepas probiéticas en el peso corporal u otras medidas

Dietay
control
fisico de la

Cepas/producto o placebo

Caracteristicas Duracion de Resultados:

en diferentes brazos y las Sujetos Tamafio . ; .
) basales . consumo primario / secundario
dosis actividad

REEIEHMES

(1) "Yogur" con S.
thermophilus (23x10°
UFC/g), L. acidophilus

(23x10° UFC/g) y B. infantis Peso
(21x10" UFC/g), normal
suplementado con B. breve los
CBG-C2, E. faecalis FK-23, individuos
y otros ingredientes sanos
(Fibersol-2 [maltodextrina IMC El resultado primario no esta
resistente], pino solucion de 22,63 + Grupo 48- claramente definido.
extracto de hoja de arbol, 3,26 53/ Reportado 8 semanas Disminucién del peso
Peptigen SI-3090 [de kg/m2 Estimacion Reportado no P corporal y el IMC en la (Chang et al.
. DBPC ‘o . no ser
proteina de suero para el estadistica ser diferente . b prueba frente al grupo 2011)
hidroxilado] RGP-HC-90 producto clara diferente control.
[extracto de germen de de prueba No hay diferencias en la
arroz en polvo] y Q-2 [Yucca y 22,13 circunferencia de la cintura.
schidigera y Quillaja 2,8 kg/m®
saponaria extracto)). para el
(2) El yogur de control sélo placebo
contiene S.thermophilus 20-65
(23x109 UFC/g), L. afios

acidophilus (=3x10” UFC/qg),
B. infantis (21x10'° UFC/g),
300 ml al dia.




Tabla 8. Resumen de los estudios de informes en humanos de los efectos de las cepas probiéticas en el peso corporal u otras medidas

Dietay
control
fisico de la

Cepas/producto o Duracién de Resultados:

consumo primario / secundario

Caracteristica

REEIEHMES
s basales

placebo en diferentes Disefio Sujetos Tamafio
brazos y las dosis actividad

El resultado primario no esta
claramente definido.
(1) L, salivarius Ls-33 Los resultados principales
(1010 UFC/diaria en Adolescentes 50 total . iy .
" No inflamacion y los parametros
capsulas). DBP obesos con o Reportado no No ; c (Gobel et al.
. C estimacion . 12 semanas relacionados con el sindrome
(2) Cépsulas de placebo IMC 2,6 + 0,5 estadistica  S€' diferente controlado A ! L 2012)
S S 12-15 afios metabolico (presion arterial;
(celulosa, dioxido de silicio
; glucosa en ayunas y la
y el arroz-maltodextrina). : X - :
insulina, citoquinas, etc.).
No hay cambios en las
mediciones antropomeétricas.
28 sujetos
. 9 con
(1) L casei shirota 6.5x10 Obesa con MS  sindrome
UFC en 65 mI Yakut tres en el grupo metabodlico
veces/dia dado al grupo probidtico (13 enel No es
de probidticos con el (IMC235¢ 1,4 grupo diferente entre
sindrome metabolico kg/m?)y 51,5  probidtico los Estados Resultados primarios
(SM). afios de edad y15de miembros del permeabilidad intestinal,
(2) Se le dio el tratamiento ob media. VS grupo de grupo de endotoxemia y la actividad
estandar, pero no con Ensayo esacon terapia probidticos y No fagocitica de los neutrdfilos.  (Leber et al.
. en el grupo estandar) y 3 meses .
placebo para MS grupo abierto control (IMC 10 control a controlado No tiene efecto en el peso 2012)
empleado como control. 31.6+36 controles  €xcepcion de corporal 0 IMC entre los
(3) Ninguin produ_cto o] kg/m?) y 54,5 sanos. que el IMC fue grupos de probidticos y
placebo se administré a afios de edad Tamafio de mayor en el control con EM.
sujetos sanos utilizados media. la muestra grupo
también como controles Controles estadistica probidtico
para algunas sanos 35 afios  estimado a
comparaciones. de edad. partir de la
capacidad
fagocitica




Notas:

4 DBPC: doble ciego, controlado con placebo.
b Algunos datos que carecen (fi datos en bruto no informaron los valores de p no se informa, no se informaron datos de seguimiento).



8.2 Probidticos y diabetes mellitus

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas
no produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la
insulina que produce. La insulina es una hormona que regula el azucar en la
sangre. El efecto de la diabetes no controlada es la hiperglucemia (aumento del
azucar en la sangre), que con el tiempo dafia gravemente muchos érganos y

sistemas, especialmente los nervios y l0s vasos sanguineos (Alberti et al. 2007).
Existen dos tipos de diabetes mellitus: (Alberti et al. 2007)
e Diabetes de tipo 1

La diabetes de tipo 1 (también llamada insulinodependiente, juvenil o de inicio
en la infancia). Se caracteriza por una produccion deficiente de insulina y

requiere la administracién diaria de esta hormona.

Sus sintomas consisten, entre otros, en excrecion excesiva de orina (poliuria),
sed (polidipsia), hambre constante (polifagia), pérdida de peso, trastornos

visuales y cansancio. Estos sintomas pueden aparecer de forma subita.
e Diabetes de tipo 2

La diabetes de tipo 2 (también llamada no insulinodependiente o de inicio en la
edad adulta). Se debe a una utilizacion ineficaz de la insulina. Este tipo
representa el 90% de los casos mundiales y se debe en gran medida a un peso

corporal excesivo y a la inactividad fisica.

Los sintomas pueden ser similares a los de la diabetes de tipo 1, pero a
menudo menos intensos. En consecuencia, la enfermedad puede
diagnosticarse sélo cuando ya tiene varios afios de evolucion y han aparecido

complicaciones.
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Con el tiempo, la diabetes puede dafar el corazén, los vasos sanguineos, 0jos,

rinfones y nervios. Algunas de las consecuencias de la diabetes mellitus son:

(Emerging et al. 2011).

La diabetes aumenta el riesgo de cardiopatia y accidente vascular cerebral.
Un 50% de los pacientes diabéticos mueren de enfermedad cardiovascular
(principalmente cardiopatia y accidente vascular cerebral).

La neuropatia de los pies combinada con la reduccién del flujo sanguineo
incrementan el riesgo de Ulceras de los pies y, en dUltima instancia,
amputacion.

La retinopatia diabética es una causa importante de ceguera, y es la
consecuencia del dafio de los pequefios vasos sanguineos de la retina que
se va acumulando a lo largo del tiempo. Al cabo de 15 afios con diabetes,
aproximadamente un 2% de los pacientes se quedan ciegos, y un 10%
sufren un deterioro grave de la vision.

La diabetes se encuentra entre las principales causas de insuficiencia renal.
Un 10 a 20% de los pacientes con diabetes mueren por esta causa.

La neuropatia diabética se debe a lesion de los nervios a consecuencia de
la diabetes, y puede llegar a afectar a un 50% de los pacientes. Aunque
puede ocasionar problemas muy diversos, los sintomas frecuentes
consisten en hormigueo, dolor, entumecimiento o debilidad en los pies y las
manos.

En los pacientes con diabetes el riesgo de muerte es al menos dos veces
mayor que en las personas sin diabetes.

En investigaciones recientes, los probidticos han demostrado ser importantes para

el uso de los diabéticos tipo 1 y 2. Al usar probidticos para alterar el tipo de

bacterias en el intestino se podria prevenir la diabetes tipo 1, ademas que estos

probioticos podrian ser una estrategia de tratamiento para la diabetes tipo 1y 2.

En un estudio por Lin et al. en 2013 una bacteria probiotica Lactobacillus reuteri

GMN-32, fue evaluada por su potencial para reducir los niveles de glucosa en la

sangre en ratas con diabetes mellitus inducidas por estreptozotocina. Se observo
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gue los niveles de glucosa en sangre de las ratas con diabetes mellitus inducidas
por estreptozotocina cuando son tratadas con L. reuteri GMN-32 existe una
disminucién de 4480 a 3620 mg/L con 10’ UFC/d y a 3040 mg/L con 10° UFC/d.
El tratamiento con probioticos también redujo los cambios en el corazon causados

por los efectos de la diabetes mellitus (Lin et al. 2013).

Dichos resultados destacan que un tratamiento con L. reuteri GMN-32 reduce los
niveles de glucosa en la sangre y promueve la funcion cardiaca en ratas con

diabetes mellitus.

En otro estudio se explord el efecto de Lactobacillus reuteri GMNL-263 contra la
resistencia a la insulina y el desarrollo de esteatosis hepatica en ratas alimentadas
con alto contenido de fructosa. Por otra parte, también se investigaron las vias de
regulacion pertinentes involucradas.
En el estudio se utilizaron ratas macho Sprague-Dawley, las cuales fueron
alimentadas con una dieta de alto contenido de fructosa con o sin L. reuteri GMNL-
263, la administracién se realizé durante 14 semanas. Se midié la composicién de
la microbiota fecal, la tolerancia oral a la glucosa, hemoglobina glicosilada,
insulina, leptina, péptido C y a las incretinas. También se investigaron los
marcadores de la lesion en el higado, el suero y perfil de lipidos hepatico,
actividad de la enzima antioxidante hepdtica, y las citocinas proinflamatorias en el
tejido adiposo. Ademas, también se estudid la expresidon de genes hepéticos
lipogénicos e insulina de sefalizacion relacionadas con los genes en el tejido
adiposo. Las secciones de higado se examinaron para esteatosis hepética
mediante la tincion de hematoxilina-eosina. Al final de estudio se obtuvo que los
niveles de glucosa en suero, insulina, leptina, péptido C, la hemoglobina
glicosilada, marcadores de dafio del higado, el perfil de lipidos en suero e higado
fueron significativamente superiores en las ratas alimentadas con una dieta con
alto contenido de fructosa. Sin embargo, después de la administracion de L. reuteri
GMNL-263, la elevacion de estos parametros se suprimio significativamente. Las
actividades de la disminucion de las enzimas antioxidantes hepaticas se revirtieron

dramaticamente por el tratamiento con L. reuteri GMNL-263. Las concentraciones
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de IL-6 y TNF-a en el tejido adiposo que se elevan en el tratamiento de alta
fructosa se redujeron notablemente después del tratamiento con L. reuteri GMNL-
263. La administracion de L. reuteri GMNL-263 mejoro significativamente la
esteatosis hepatica observada en las ratas tratadas con alto contenido de fructosa

(Hsieh et al. 2013).

Por otra parte las alteraciones metabdlicas inducidas por la diabetes mellitus son
la base de la accion de muchos sistemas incluyendo algunas de las funciones
superiores del cerebro, tales como el aprendizaje y la memoria. Existe mucha
evidencia que apoya los efectos de los probidticos en la funcion de muchos
sistemas incluyendo el sistema nervioso. En un estudio realizado por Davari et al.
en 2013 se mostro el efecto del tratamiento con probidticos en los aspectos
conductuales y electrofisiolégicos de los trastornos del aprendizaje y la memoria.
Se emplearon ratas diabéticas y de control, las ratas diabéticas se hicieron a
través de inyeccién intraperitoneal de estreptozotocina. Las ratas de control y
diabéticas fueron alimentadas con un régimen normal y con un régimen normal
mas suplementacion probidtica durante 2 meses. Los animales fueron introducidos
por primera vez a la tarea de aprendizaje espacial en el laberinto de agua de
Morris. Entonces, en experimentos electrofisiologicos estimulando las colaterales
de Schaffer el potencial postsindptico excitatorio basico y potenciado se registro
en el area CAl del hipocampo. Por ultimo, se midieron los niveles séricos de

glucosa, insulina, superoxido dismutasa y 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina.

En el estudio se encontr6 que la administracion de probiéticos mejora
considerablemente el deterioro de la memoria espacial en los animales diabéticos.
Ademas que, la administracion de suplementos probidticos en las ratas diabéticas
hizo que se recuperara la transmision sinaptica basica disminuyendo vy
restaurando alun mas la potenciacion del hipocampo a largo plazo. Por otra parte,
se observo que la administracion de probidticos aumenta la activacion de la

superéxido dismutasa y aumenta el nivel de insulina del suero, produciendo que
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tanto el nivel de glucosa del suero y el factor de 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina se

reduzcan (Davari et al. 2013).

De acuerdo a los resultados presentados en aquel estudio se puede concluir que
los probidticos pueden revertir eficazmente las funciones cerebrales deterioradas
en los niveles de rendimiento cognitivo y sus mecanismos sinapticos causados por
la diabetes mellitus. Estas consideraciones implican en la necesidad de una
funcion 6ptima del eje microbioma-intestino-cerebro en el comportamiento, asi

como los aspectos electrofisiolégicos de la accion del cerebro.

8.3 Probidticos y cancer de colon rectal (CCR)

El segundo cancer en humanos mas prevalente en humanos es el cancer de colon
(Gibson 2004). Los prebibticos han sido postulados para evitar el desarrollo de este
tipo de cancer.

La mortalidad por CCR es la segunda solo después del cancer de pulmén en los
hombres y el cancer de mama en las mujeres y ha mostrado pocas sefales de
disminuir en los ultimos 20 a 30 afios. La dieta hace una importante contribucion al
riesgo de CCR (hasta el 75% de los casos se cree que estan asociadas con la
dieta), lo que implica que el riesgo de CCR es potencialmente reducible. La
evidencia de una amplia gama de fuentes apoya la opiniéon de que la microbiota
del colon esta implicada en la etiologia del CCR, porque se cree que los tumores
surgen 100 veces mas seguido en el intestino grueso que en el intestino delgado
(Gibson 2004); por lo que algunos estudios creen que la microbiota en el colon juega
un importante rol en el desarrollo del CCR.

Esto ha conducido a un intenso interés en los factores tales como probioticos y
prebioticos. La evidencia de los efectos protectores de los pro- y prebidticos sobre
el cancer se deriva de los estudios in vitro, modelos animales, la epidemiologia y

estudios de intervencion en humanos. En general, La evidencia de estudios en
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animales proporciona el apoyo mas fuerte para los efectos anticancerigenos, y los
datos de estudios en humanos (epidemiologia y experimental) son limitados (Rafter
2003).

A continuacién se presenta un resumen del mecanismo sugerido por el cual los

probioticos podrian inhibir el cancer del colon.

1. Suprimen el crecimiento de microbiota intestinal que tiene como
consecuencia la produccion de mutagénos putativos/ carcinégenos y
promotores.

2. Producen compuestos antimutagénicos en el colon.

Enlazan mutagenos y carcindgenos potenciales.

Alteran las condiciones fisiologicas en el colon (disminucion del pH) que
afectan al metabolismo, a la actividad de la microbiota intestinal y la accién
de los &cidos biliares.

5. Mejorar el sistema inmunolégico del huésped.

8.3.1 Mecanismos por los que las bacterias probiédticas pueden inhibir
CCR

Los mecanismos precisos por los cuales las BAL pueden inhibir el CCR no se
conocen actualmente. Tales mecanismos podrian, sin embargo, incluir: una
alteracion de las actividades metabdlicas de la microbiota intestinal; una alteracion
de las condiciones fisicoquimicas en el colon, la unién y la degradacion potencial
de carcindgenos; alteraciones cuantitativas y/o cualitativas en la microbiota
intestinal incriminado en la produccién de carcinégenos putativos y promotores
(por ejemplo, bacterias que metabolizan acidos biliares), la produccion de
compuestos antioncogéenicos o antimutagénicos, un incremento de la respuesta

inmune del huésped y efectos sobre la fisiologia de acogida (Rafter 2003).

Estos mecanismos potenciales se tratan individualmente a continuacion:
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Alteracion de las actividades metabodlicas de la microflora intestinal.

Muchos compuestos extrafios se destoxifican en el higado antes de entrar
en el intestino a través de la bilis. Debido a su amplia especificidad de
sustrato, la enzima bacteriana B-glucuronidasa tiene la capacidad de
hidrolizar muchos glucuronidos y por lo tanto puede liberar agliconas
cancerigenas en el lumen intestinal. Otras enzimas bacterianas también se

han sugerido estar implicadas en el proceso carcinogénico,

En un estudio se demostrd que las BAL y la suplementacion de la dieta en
roedores disminuyeron significativamente las actividades de algunas de
estas enzimas fecales (Kulkamni et al. 1994). Las BAL también redujeron las
actividades especificas de enzimas fecales en estudios con voluntarios

humanos (Ayebo et al. 1980).

Goldin y Gorbach (Goldin et al. 1984) estudiaron el efecto de la alimentacion
con cepas de L. acidophilus NCFM y N-2 en la actividad de tres enzimas
bacterianas B-glucuronidasa, nitrorreductasa y azorreductasa en 21
voluntarios sanos. Ambas cepas tuvieron un efecto similar y causé una
disminucion significativa en la actividad especifica de las tres enzimas en
todos los sujetos después de 10 dias de alimentacion. Se observo una
reversion del efecto dentro de 10 a 30 dias de interrupcién de la lactancia
con Lactobacillus, lo que sugiere que el consumo continuo de estas
bacterias es necesario para mantener el efecto. Por lo tanto, en resumen,
los estudios en animales y humanos indican que la alimentacion de ciertos
cultivos lacticos puede resultar en una disminucién en los niveles de las
enzimas fecales que pueden estar implicados en la formacion de
carcindgenos. Es importante mencionar que los informes publicados hasta
la fecha no siempre encuentran una reduccion de las mismas enzimas, sin
embargo, aun no se sabe concretamente si una reduccién de las

actividades de estas enzimas afecta a la tasa de cancer en los seres
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humanos. De hecho, el origen de los carcinbgenos que causan esta

enfermedad en los seres humanos es auln en gran medida desconocido.

Alteracion de las condiciones fisicoquimicas en el colon.

Modler et al. han sugerido que el CCR podria ser influenciado directamente
por la reducciéon del pH intestinal, evitando de este modo el crecimiento de
bacterias de putrefaccion.

En un estudio con ratas que recibieron dietas que contenian inulina con o
sin B. longum, se observo un aumento en el peso fecal y en la actividad de
B-glucosidasa y una disminucién en el pH fecal (Rowland et al. 1998).

Por otra parte, la grasa de la dieta ha sido considerado como un factor de
riesgo para el CCR, y se ha sugerido que este fenbmeno puede ser
mediado por un aumento del nivel de los acidos biliares (acidos biliares
secundarios, principalmente producidos por la accion bacteriana de 7a-
deshidroxilasa en la bilis primaria &cidos) en la colon (Weisburger et al.1987).
Una hipétesis con respecto a la carcinogénesis de colon implica un efecto
citotoxico sobre el epitelio del colon ejercido por los acidos biliares en la
fase acuosa de las heces (&cidos biliares solubles), seguido por un

aumento de la proliferacion de las células en el intestino.

En un estudio se administro durante 6 semanas L. acidophilus en
suplementos lacteos fermentados a 14 pacientes de CCR, esto resulté en
una menor concentracion de acidos biliares solubles en heces (Lidbeck et al.
1991). A pesar de la disminucion de la concentracion de &cidos biliares en
las heces no fue significativa (quizas debido a una baja numero de
pacientes o un periodo de suplementacion limitada), es de interés que se
haya observado un menor nivel de acidos biliares solubles en los pacientes
de CCR que recibieron L. acidophilus en suplementos lacteos fermentados.
En otro estudio, los pacientes con adenomas de colon participaron durante

3 meses en los que se administrd L. acidophilus junto con B. bifidum.
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Durante este periodo, el pH fecal se redujo significativamente y los
pacientes con una mayor actividad proliferativa en las criptas del colon
mostraron una disminucién significativa después de la terapia con BAL

(Biasco et al. 1991).

Encuadernacion y la degradacion de carcin0genos potenciales.

Las células bacterianas pueden ser un factor importante en la
determinacion de la relacion de toxinas disponibles en el intestino.
Compuestos mutagénicos, que se encuentran comunmente en la dieta rica
en carne, se pueden unir a las BAL, correlacionando la union con la
reduccion de la mutagenicidad observada antes de la exposicion a las
cepas de las bacterias (Orrhage et al. 1994).

Aungue se sabe poco sobre el destino de los mutagenos consolidados en el
sistema gastrointestinal humano, Zhang y Ohta (zhang et al. 1993) mostraron
que las células liofilizadas de BAL, bacterias intestinales y levaduras
redujeron significativamente la absorcién del Trp-P-1 en el intestino delgado
en ratas y que esto fue acompafado por una disminucion del nivel de este
mutagéno de alimentos en la sangre.

Ademas, el consumo de Lactobacillus por voluntarios humanos ha
demostrado que reduce la mutagenicidad de la orina y las heces asociados
con la ingestion de carcinégenos en carne cocida (Lidbeck et al. 1991). En
vista de los resultados in vitro mencionados anteriormente, es posible que
los suplementos de BAL estén influyendo en la absorcién y/o la excrecion
de mutagenos simplemente mediante la unidon en el intestino. Los
lactobacillus también han demostrado ser capaces de degradar

nitrosaminas (Rowland et al. 1975).

Alteraciones cuantitativas y/o cualitativas de la microbiota intestinal.
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El consumo de leche fermentada que contiene L. acidophilus ha
demostrado que reduce significativamente los recuentos de bacterias de
putrefaccion tales como coliformes fecales y aumenta los niveles de
lactobacillus en el intestino (Shahani et al. 1980). Esto sugiere que la
suplementaciéon con L. acidophilus tiene un efecto benéfico sobre la
microecologia intestinal mediante la supresion de los organismos de
putrefaccion que estan posiblemente involucrados en la produccién de
promotores tumorales. Los mecanismos que subyacen a estos efectos son

aun poco conocidos.

Produccion de compuestos antitumorigénicos o0 antimutagénicos.

BAL o compuestos solubles producidos por las bacterias pueden interactuar
directamente con las células tumorales en cultivo e inhibir su crecimiento

(Reddy et al. 1983).

BAL reducen significativamente el crecimiento y la viabilidad de la linea
celular de cancer de colon humano en cultivo, con un aumento significativo
de la dipeptidilpeptidasa IV (Baricault et al. 1995), |0 que sugiere que estas

células podrian haber entrado en un proceso de diferenciacion.

Por otra parte, leche fermentada por B. infantis, B. bifidum, B. animalis, L.
acidophilus y L. paracasei inhibi6 el crecimiento de la linea celular de
cancer de mama MCF7 (Challa et al. 1997). Estos hallazgos sugieren la
presencia de un compuesto soluble producido por BAL durante la
fermentacién de la leche o la transformacién microbiana de algunos

componentes de la leche en una forma biolégicamente activa.

Mejora de la respuesta inmune del hospedero.
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Una explicacion para la supresion tumoral por BAL puede ser que esti
mediada a través de una respuesta inmune en el hospedero. Sekine et al.
sugieren que B. infantis estimula la respuesta mediada por el hospedero,
gue conduce a la supresion del tumor o la regresion. Ademas, hay estudios
que sugieren que las BAL juegan un papel, en donde su funcién importante
es en el sistema inmune como inmunoprotectoras del hospedero mediante
el aumento de mecanismos especificos y no especificos para ejercer un
efecto antitumoral (Schiffrin et al. 1995).

L. casei shirota, se ha demostrado que tiene efectos antitumorigénicos
potentes en las células tumorales trasplantables y para suprimir la
carcinogénesis inducida quimicamente en los roedores. Ademas, la
administracion intrapleural de L. casei shirota en ratones portadores de
tumores han demostrado inducir la produccién de varias citoquinas, tales
como interferdn-y, interleucina-p y el factor de necrosis tumoral-a, en la
cavidad toracica de ratones, lo que resulta en una la inhibicion del
crecimiento del tumor y el aumento de la supervivencia (Rafter 2003). Estos
hallazgos sugieren que el tratamiento con L. casei shirota tiene el potencial
de probidticos mejorarando o preveniendo la tumorigénesis a través de una
modulacién del sistema inmune del hospedero, especificamente las
respuestas inmunes celulares.

También se ha demostrado que B. longum y B. animalis promueven la
induccion de citoquinas inflamatorias (interleucina-6 y factor de necrosis

tumoral-a) en las células peritoneales de ratones (Sekine et al. 1994).

Efectos sobre la fisiologia de acogida.

Los lactobacillus son una de las especies dominantes en el intestino
delgado, y estos microorganismos presumiblemente afectan a las
reacciones metabodlicas que ocurren en esta parte del tracto
gastrointestinal. La mucosa tiene la capacidad de absorber compuestos

mutagénicos de la luz intestinal, después de lo cual se pasan al torrente
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sanguineo, ya sea sin cambios o0 como metabolitos de los compuestos (Fang
et al. 1978). Ademas, se ha demostrado que algunas BAL pueden aumentar
la actividad de P-450 reductasa (Pool et al. 1996) y niveles de glutation S-
transferasa (Challa et al. 1997). Estas enzimas estan involucradas en el

metabolismo de carcinégenos en ratas.

Por otra parte se ha demostrado que la administracion dietética de cultivos
liofilizados de B. longum suprime fuertemente el desarrollo de tumores de
colon, este efecto se asocié con un aumento en la produccién de moco en

el colon y con las actividades de la ornitina descarboxilasa (Rafter 2003).

8.4 Probidticos y Enfermedades Inflamatorias Intestinales (EII)

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) se caracterizan como un
trastorno inflamatorio cronico del tracto gastrointestinal. Hay dos formas clinicas: la
enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) (Kaser et al. 2010). Son varios
los factores que probablemente contribuyen a la Ell, estos incluyen cambios en la
microbiota intestinal, la funcidén del sistema inmune y los factores genéticos del

huésped.

Estudios metagendmicos han revelado una disminucion en la abundancia del total
de las bacterias fecales en los pacientes con Ell (Sokol et al. 2006) y se observo una
disminucién en la diversidad de Firmicutes en la microbiota fecal de pacientes con
EC (Manichanh et al. 2006). Por lo tanto se puede concluir que la microbiota intestinal
juega un papel importante en la patologia de la Ell; esto se puede observa en los
pacientes con EC, en donde la microbiota intestinal inicia y activa el sistema

inmune que conduce a una respuesta inflamatoria cronica.

En los pacientes con Ell hay menos Bacteroides, Lachnospiraeae, y Bacillus en la
mucosa del colon (Frank et al. 2007). Sin embargo, se ha encontrado que

Bacteroides tienen mas actividad transcripcional que otras poblaciones de la
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microbiota del colon asociado a mucosa, mientras que Firmicutes es menos activo
en pacientes con EIl (Rehman et al. 2010). Estos hallazgos indican que las

poblaciones bacterianas especificas son posibles dianas terapéuticas en la Ell.

Existen estudios en donde se ha realizado hibridacion in situ fluorescente
combinada con citometria de flujo, observdndose que Clostridium coccoides
(perteneciente a Firmicutes) se redujo significativamente en los pacientes con CU

(Sokol et al. 2006).

Otros investigadores han encontrado que el grupo Faecalibacterium también es
menor en la microbiota intestinal de la mucosa de los pacientes con Ell que en
los sanos (Frank et al. 2007)(Sokol et al. 2009). Estos resultados sugieren que los

niveles bajos de Faecalibacterium pueden estar asociados con Ell.

Con todos los avances logrados hasta la fecha, si la alteracion de la microbiota
intestinal es la causa o el resultado de la Ell es todavia poco clara. Se necesitan
mas estudios para investigar como la microbiota intestinal afecta a las citoquinas
inflamatorias, que a su vez alteran la composicion de la microbiota. Con la
creciente comprension de la patogénesis de la Ell, el conocimiento detallado de la
microbiota intestinal en la salud y la enfermedad podran eventualmente desarrollar
nuevos métodos terapéuticos tales como el trasplante de la microbiota fecal o la

manipulacion de la microbiota intestinal de pacientes con Ell.

8.5 Probidticos y mala digestion de lactosa

El termino intolerancia a la lactosa describe la incapacidad de digerir cantidades
significativas de lactosa. Esta incapacidad es resultado de la falta de la enzima
lactasa que es normalmente producida por las células en el intestino delgado. Los
probioticos se pueden alimentar de lactosa, por lo que la lactosa es hidrolizada por

las cepas probidticas (Patil et al. 2006).
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Cuando la actividad de la lactasa en el intestino delgado no es suficiente para
hidrolizar toda la lactosa ingerida, la lactosa residual entra en el colon donde es
fermentada por la microbiota colénica (Fig. 16). La lactosa es hidrolizada primero
en glucosa y galactosa; algunos gases como CO,, H, y CH; son también
metabolitos finales de la fermentacién bacteriana de la lactosa. Algunos
metabolitos intermedios son por ejemplo, lactato y succinato, los cuales son
posteriormente metabolizados a AGCC. Sin embargo, el lactato se ha demostrado
que se acumula cuando la fermentacion es rapida, por lo que bajo esas
circunstancias puede también ser encontrado en el plasma (Koen 2012).Los AGCC

y lactato se eliminan desde el colon a través de las siguientes rutas:

e Absorcion por el colon.
e Ultilizacion por los colonocitos.
e [Excrecion en las heces.

e Incorporacion en la biomasa bacteriana.

Mientras que los gases son parcialmente absorbidos desde el intestino a la sangre
y luego se excretan a través del pulmon y parcialmente también se excretan en

forma de gases (Koen 2012).
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Figura 16. Destino de la lactosa en el tracto gastrointestinal.

En las personas con actividad de lactasa adecuada, la mayor parte de la lactosa ingerida sera
digerida en el intestino delgado. En la deficiencia de lactasa, la lactosa se fermenta por la
microbiota intestinal en AGCC y gases. (Modificado de Ref. (Koen 2012)).

Los sintomas comunes de la intolerancia a la lactosa incluyen nauseas, dolores
abdominales, hinchazén, gases y diarrea, que comienzan alrededor de 30 minutos
a 2 horas después de comer o beber alimentos que contienen lactosa. Intolerancia
a la lactosa es un trastorno comun que puede afectar hasta el 70% y el 75% de la

poblacién mundial (Kolida et al. 2006).

Las causas de los sintomas de la intolerancia a la lactosa aun no se entienden
bien, varios factores se consideran que estan implicadas en el desarrollo de los
sintomas como son la dosis de lactosa ingerida, transito gastrointestinal, género,
edad y factores tales como la sensibilidad visceral o anormalidades motoras

intestinales.

El alivio a la intolerancia a la lactosa por los probioticos fue uno de sus primeros

efectos demostrados (Marteau et al. 1990).
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S. thermophilus y L. delbrueckii bulgaricus son ahora los probioticos considerados
como los mas eficientes en mejorar la digestion de la lactosa y aliviar los sintomas

de la intolerancia a la lactosa.

8.6 Probidticos y diarrea

Bacterias como E. coli enterotoxigenica, E. coli enteroagregativa, Campylobacter,
Salmonella y Shigella, son causas comunes de la diarrea, que afecta a millones de

personas en paises en desarrollo cada afo (Kolida et al. 2006).

Numerosos estudios han encontrado que el consumo de probidticos es bueno
para el tratamiento de diferentes tipos de diarrea. Las especies probidticas mas
estudiadas en estos estudios son Lactobacillus GG, Lactobacillus casei,

Bifidobacterium bifidum y S. thermophilus (Kamlesh et al. 2011).

8.6.1 Diarrea asociada con antibidticos (DAA)

La diarrea asociada con antibioticos (DAA) es definida como una inflamacion
aguda de la mucosa intestinal causada por la administracion de antibiéticos de
amplio espectro. El tratamiento con antibioticos altera el equilibrio de la microbiota
intestinal, causando que la microbiota intestinal presente una menor capacidad de
produccion de proteinas y moléculas esenciales, asimilacion de hierro y la

digestion de determinados sustratos. (Kolida et al. 2006).

Los mecanismos de accion de los antibioticos difieren en los diferentes
microorganismos, dichos mecanismos estan basados en las caracteristicas vitales
de cada microorganismo como se revisé en el apartado 5.2.4 de este trabajo

monogréfico de actualizacién.
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Se ha demostrado que el consumo de probidticos disminuye la incidencia de DAA.
S. boulardii y L. rhamnosus han demostrado ser efectivas contra la DAA en
numerosos estudios humanos con un gran namero de sujetos, algunos de estos

estudios se pueden ver resumidos en la Tabla 9.
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Aleatorizado, controlado con

Tabla 9. Estudios clinicos con probi6ticos utilizados en diarrea asociada a antibiéticos.

L. rhamnosus GG no redujo la tasa

L de aparicion de la diarrea en esta
. : 10 muestra de pacientes adultos que
placebo 267 Pacientes rhargrg)sus 2x10 toman antibisticos administrados (Thomas et al. 2001)
inicialmente en el ambito
hospitalario.
L. rhamnosus GG reduce la
L. incidencia de la diarrea asociada a
Controlado con placebo 188 pacientes rhamnosus 10" antibiéticos en los nifios tratados con  (Vanderhoof et al. 1999)
GG antibiéticos orales para las
infecciones comunes de la infancia.
L. rhamnosus GG es eficaz en la
Aleatorizado, controlado con Nifios con infeccién 5 2x10% dos FrEvETEE C [ Gl e e
’ . . rhamnosus veces que reciben tratamiento (Arvola et al. 1999)
placebo respiratoria aguda o — : ; .
GG diario. antimicrobiano de las infecciones
respiratorias
. . 246 nifios con otitis 2x10™~ dos
Doble ciego, aleatorizado, . . S. . . . o
y/o infecciones de . veces por Baja prevalencia de diarrea en niflos  (Kotowska et al. 2005)
controlado con placebo . . . boulardii .
las vias respiratorias dia.
. 113g dos No hay evidencia de que el uso de S. :
ARSIBTELD, CEMiTElEED Co 69 pacientes S, - veces por boulardii con antibidticos altere o (Loms 2.0, [P, (L~
placebo boulardii P . ; and Barry, R.E. 1998)
dia. prevenga la aparicion de diarrea.
La combinacién de antibidticos
estandar y S boulardii ha demostrado
Doble ciego. aleatorizado 124 adultos con s 1d/dia ser una terapia eficaz y seguro para
g0, ' enfermedad por C. Lo durante 4  estos pacientes con DAA recurrente; (McFarland 1994)
controlado con placebo o boulardii - D h
difficile semanas ningun beneficio de S boulardii se
demostré para aquellos con un
episodio inicial de DAA.
Hubo una diferencia significativa en
Doble ciego, aleatorizado, 180 pacientes S. la incidencia de la diarrea (22% en el (Surawicz et al. 1989)
controlado con placebo hospitalizados boulardii grupo placebo frente al 9% en el ‘
grupo que recibié el probidtico)




8.6.2 Diarrea infecciosa

La diarrea infecciosa es la causa mas comun de diarrea en todo el mundo y es la
principal causa de muerte en la infancia, especialmente en los paises en

desarrollo. Puede ser viral, parasitaria y bacteriana (Casburn et al. 2004).

En un reciente resumen por Allen et al. (2004) se analizaron 33 ensayos
controlados por placebo, se concluyé que los probidticos L. caseli, L. bulgaricus y
S. thermophilus parecen ser un complemento util a la terapia de rehidratacion en
el tratamiento agudo de diarrea infecciosa en adultos y nifios pero que se
necesitan mas investigaciones para definir el uso de determinados regimenes
probiéticos en grupos especificos de probidticos. Los estudios también sugieren
que la eficacia de los probidticos es mas prominente si la suplementacién se
produce en las etapas iniciales de la enfermedad, es decir, si la administracion de
los probidticos se realiza inmediatamente después que el sujeto presenta los
sintomas de la diarrea infecciosa que generalmente comienzan con dolores de
estbmago seguidos por diarrea que suele durar algunos dias. Las infecciones con
muchos de los virus, bacterias o parasitos que causan diarrea, también pueden
traer consigo otros sintomas como por ejemplo: Fiebre, pérdida del apetito,

nausea, vomitos, pérdida de peso y deshidratacion.

8.7 Probidticos y Enfermedades atdépicas

Durante las ultimas dos décadas han aumentado las incidencias de enfermedades

atOpicas como eczema, asma, rinitis alérgica y alergia a leche de vaca.

El establecimiento de la microbiota proporciona al anfitrion un fuerte efecto
estimulador para la maduracion del tejido linfoide asociado al intestino (Isolauri et al.

2004).
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Esto ha llevado al uso de probidticos para fortalecer las defensas del hospedero
cuando se desarrollan enfermedades infecciosas, inflamatorias y alérgicas

asociadas con una alteraciéon del intestino.

La microbiota intestinal juega un rol central en la regulacidén del sistema inmune,
en la regulacion de la mucosa intestinal asociada al tejido linfatico, que a su vez es

muy importante para la sensibilizacion atopica.

Las recientes evidencias sugieren que la ingestion de ciertas cepas probidticas
pueden ser eficaces para mediar efectos antialérgicos y aliviar sintomas de

enfermedades atOpicas.

Un resumen de los estudios sobre los prebiéticos contra los trastornos atépicos es

presentado en la Tabla 10.
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Tabla 10. Estudios clinicos con probioticos probados para aliviar los sintomas de las enfermedades atdpicas.

Doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo

230 nifios
menores de un
afio con alergia
a leche de vaca.

L. rhamnosus GG o

mezcla de cuatro
probiéticos (L.
rhamnosus GG, L.
rhamnosus
LC 705, Bb99,
Propionibacterium
JS)

5x10%/dia
durante 4
semanas.

L. rhamnosus GG alivi6 los
sintomas de alergia a la
leche de vaca.

(Viljanen et al. 2005)

Doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo

53 nifios entre 6
y 18 meses con
dermatitis
atopica.

L. fermentum PCC

3x10° dos

veces por
dia, durante
8 semanas.

Mejora de la extension y
severidad de la dermatitis
atopica

(Weston et al. 2005)

Doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo, estudio
cruzado

Nifios (edad
promedio 4.6
meses) con
dermatitis
atopica.

L. rhamnosus
19070-2y
L. reuteri DSM
122 460

Cepas benéficas en el
tratamiento de la dermatitis
atopica. Efecto mas
pronunciado en pacientes
con respuesta prueba
cutanea positiva y aumento
de los niveles de IgE..

(Rosenfeldt et al.
2003)

Doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo

Prenatal en las
madres y
postnatal
durante 6

meses en sus

hijos.

L. rhamnosus GG

L. rhamnosus GG fue eficaz
en la prevencion de la
enfermedad atépica
temprana en nifios con alto
riesgo

(Kalliomaki et al.
2001)

Aleatorizado, controlado con
placebo

27 nifios con
eczema atépico
con una edad
promedio de 4.6
meses.

L. rhamnosus GG y
BB12 en las férmulas
extensamente
hidrolizadas de suero

3x10%-10%/g
durante 2
meses.

Eficacia de probiéticos para
modificar la inflamacion
alérgica.

Se observo una mejora
significativa en la condicion
de la piel en los pacientes
que recibieron férmulas
suplementadas con
probidticos.

(Isolauri et al. 2000)




38 adultos y

5x10°/dia,
durante 6 El tratamiento no alivia los
Doble ciego, aleatorizado ad,ole_scentes meses sintomas durante la .
' ' alérgicos a la L. rhamnosus GG (Helin et al. 2002)
controlado con placebo (temporada temporada de polen de
madero de
de polen de abedul.
abedul.
abedul)
13 105 GEM Mejora significativa de los

Controlado con placebo dermatitis B. breve M-16V ! g

atopica.

sintomas alérgicos. (it & &tk 2T

Aunque existe mucha evidencia que apoya la eficacia probiotica contra las enfermedades atopicas, seria recomendable

que se realizaran mas estudios de investigacion de los mecanismos de la patogénesis de la enfermedad.




8.7.1 Infecciones del tracto urogenital

Mas de 300 millones de mujeres en el mundo actualmente sufren de infecciones
urogenitales, no sexualmente transmitidas, como la infeccion del tracto urinario
(ITU), vaginosis bacteriana y vaginitis por levaduras. Aunque estdndares de
higiene se han mejorado durante los ultimos 40 afios, la incidencia de infecciones

urogenitales se ha triplicado (Reid et al. 2003).

El tracto femenino urogenital es poblado dominantemente por Lactobacillus,
similar al intestino grueso, actia como una barrera contra microorganismos
potencialmente patégenos. Algunos estudios indican que el nUmero de especies
predominantes de Lactobacillus en el tracto urogenital son L. crispatum, L. iners, L.

acidophilus, L. gasseri y L. delbrukii que existe en nimeros bajos (Burton et al. 2003).

Debido a todo esto, un cambio en la poblaciéon de Lactobacillus es considerado
una causa de la patogénesis de las infecciones urogenitales y antibioticos parecen
contribuir esto. Tratamientos alternos han sido considerados como el uso de

prebidticos.

El posible uso de probidticos contra infecciones urogenitales se basa en tres

posibles mecanismos:

1. Incremento del numero de Lactobacillus u otras bacterias probiéticas desde
el recto hasta la vagina.

2. Mejoramiento de la composicién de la microbiota, por lo que los patégenos
potenciales no infectan el tracto urogenital.

3. Mejoramiento de la inmunidad de la mucosa intestinal, por lo que también

mejora la inmunidad vaginal.
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8.8 Probidticos y cirugias gastrointestinales

En los Ultimos afios, avances en la medicina y técnicas quirargicas han disminuido

las complicaciones post-operacion en cirugias gastrointestinales.

Entre las principales causas de las complicaciones post-operacion se encuentra la
interrupcion de la barrera intestinal, aumentando la permeabilidad intestinal, el
desequilibrio microbiano intestinal y el compromiso inmunoldgico del hospedero
con las translocaciones bacterianas subsiguientes; donde la translocacion es el
paso de microorganismos viables desde el tracto gastrointetsinal a los tejidos de
los sitios extraintestinales(normalmente estériles, tales como los ganglios linfaticos
mesentéricos y otros Organos internos), todo esto a través de la barrera de la

mucosa (MacFie et al. 2006)(Gorski et al. 2006).

La translocacion se considera un mecanismo fisiopatolégico que es responsable

de las complicaciones infecciosas en pacientes quirargicos.

Partiendo del supuesto que las complicaciones infecciosas en pacientes
quirargicos a menudo se pueden originar a partir de microorganismos derivados
del intestino, se considera que la microbiota intestinal puede ser una potencial
alternativa para prevenir o tratar dichas infecciones.

La evidencia reciente y mas relevante ha indicado el papel potencial de los
probiéticos en muchos tipos de cirugia gastrointestinal. Varios estudios sobre los
probioticos y la reseccion hepatica han demostrado efectos positivos, tales como
una disminucién de la incidencia de las infecciones postoperatorias, mejora de la
calidad de vida de los pacientes, menor estancia en el hospital y disminucion en la
administracion de antibioticos, algunos de los estudios mas relevantes del rol de

los probidticos en cirugias gastrointestinales se resumen en la Tabla 11.
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Tabla 11. Resumen de los estudios sobre el efecto de los probidticos en cirugias gastrointestinales.

Duracién del .
Resultados Referencias

Procedimiento .
tratamiento

09 - o eF La incidencia de las infecciones
Cirugia abdominal mayor DT LesiivloR el Vs PEERIM 2255 o7 4 dias después de la postoperatorias: 10% en el
_ de avena. ) o (Rayes et al. 2002)
(n=90). operacion. grupo con probiéticos, 30% en
el grupo convencional.

1x10™ cada uno: Pediococcus pentosaceus,

Leuconostoc mesenteroides 77:1, . o . : .
: X . 1 dia antes de la La incidencia de infecciones
. Lactobacillus paracasei paracasei F19, - . g
El trasplante de higado : operacion, 14 dias postoperatorias: 48% en el
_ Lactobacillus plantarum 2362. . ! (Rayes et al. 2005)
(n=66). o ) . después de la grupo con fibras, el 3% en el
(Synbiotic 2000); 2,5 g de cada uno: b- s o .
S . S operacion. grupo con probioticos y fibras.
glucano, la inulina, pectina m, y almidén
resistente.
La incidencia de infecciones
extrg;\gea:)%?iga\g?:st:giirgr? del .4)(1010 Lagtobacillus GEEC] shirc_)ta, bqo.lo ar?tgg gs Izeg;rig?a p;ritgg i?rgocrl’)ist.elsgi}?\g;éetirlg | (Sugawara et al
- Bifidobacterium breve; galacto oligosacaridos ; O : :
conducto (n=101). (15g/dia) 14 dias después de postoperatorio, 12,1% en el 2006)
9 ‘ la operacion. grupo con céctel simbiotica

preoperatoria p postoperatorio.

Higado y vias biliares La incidencia de infecciones

extrahepéticas reseccion del 1x10° Bifidobacterium breve, 1x10° 14 dias después de postoperatorias: 19% en el (Kanazawa et al.
conducto (n=44). Lactobacillus; galacto oligosacaridos. la operacion. grupo con simbidticos, 52% en 2005)
el grupo control.

La incidencia de las infecciones

postoperatorias: 48% en el
grupo con la descontaminacion

9 ; s
El trasplante de higado el Lactobacnluzvgzalﬁgtarum AR 1T e 12 dias después de intestinal selectiva, 13% en el

(n=95). la operacion. grupo con la fibra y los
probioticos, 34% en el grupo
con la fibra y muertos por calor
Lactobacillus plantarum 299.

(Rayes et al. 2002)




Pancreatoduodenectomia
(n=30).

1x10" cada uno: Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium infantis, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei,
Lactobacillus salivarius, Lactococcus lactis.

7 dias antes de la
cirugia, 7 dias
después de la

operacion.

Los probiéticos no influyeron en
la translocacion bacteriana, la
permeabilidad intestinal, o la

expresion de mediadores
inflamatorios.

(Diepenhorst et al.
2011)

Pancreatoduodenectomia
(n=64).

Enterococcus faecalis T-110, Clostridium
butyricum A-A.

3 a 15 dias antes de
la operacion, desde
segundo dia del
postoperatorio hasta
el alta hospitalaria.

La incidencia de infecciones
postoperatorias: 23% en el
grupo con probidticos, 53% en
el grupo control.

(Nomura et al.
2007)

Pancreatoduodenectomia
(n=80).

1x10™ cada uno: Pediococcus pentosaceus,
Leuconostoc mesenteroides 77:1,
Lactobacillus paracasei ssp. paracasei F19,
Lactobacillus plantarum 2362 (Synbiotic
2000); 2,5 g de cada uno: b-glucano, la
inulina, pectina, y almidon resistente.

1 dia antes de la
cirugia, 8 dias
después de la

operacion.

La incidencia de las infecciones
postoperatorias: 2,5% en el
grupo con bacterias acido
lacticas vy fibras, 40% en el
grupo con fibras.

(Rayes et al. 2005)




PERSPECTIVAS

A principios del siglo XXI estamos listos para explorar las contribuciones de la
microbiota intestinal en la nutricion a nivel molecular. El uso de la tecnologia libre
de gérmenes y organismos modelo genético manipulables, junto con los enfoques
de gendmica funcional han introducido potentes sistemas experimentales para
definir las contribuciones relativas de los factores del hospedero, la microbiota
intestinal y la dieta en la configuracion del entorno de alimentos del intestino. A
pesar de la importancia de la microbiota intestinal en la nutricibn humana y la
fisiologia, los componentes de la microbiota humana siguen estando aun no muy
bien definidos. Los métodos moleculares, tales como la secuenciaciéon de amplia
gama de 16S rRNA sin duda, han facilitado la definicion de la diversidad
microbiana en el intestino.

La capacidad de definir la diversidad biol6gica en los seres humanos es un
requisito previo para cualquier esfuerzo para disefiar, seguir e interpretar
experimentos con probidticos, por lo que la capacidad para enumerar mejor la
microbiota representa un primer paso en la mejora de la comprension de las

contribuciones moleculares de esta microbiota intestinal en la fisiologia humana.

Para definir plenamente el propio potencial metabdlico de un ser humano, sera
necesario definir el potencial metabdlico de la microbiota. Este esfuerzo debe
incluir el comienzo de un esfuerzo sistematico para secuenciar el microbioma en el
intestino y para desarrollar métodos para el seguimiento de la expresion genética
microbiana in vivo (en modelos de ratdon genobidticos y mas tarde en los seres
humanos). Durante la historia evolutiva, los componentes de la microbiota del
intestino han soportado una seleccion rigurosa para convertirse en "maestros
qguimicos fisiolégicos", es decir, que se han tenido que desarrollar estrategias
guimicas para regular el procesamiento de nutrientes en formas que beneficien a
ellos y a nosotros. Mediante la identificacion de estos genes de acogida, se debe

ser capaz de identificar nuevas dianas moleculares y nuevas estrategias quimicas
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para manipular el procesamiento de los alimentos, su absorcion y su utilizacion.

Es importante entender mejor la conexién entre los alimentos y la dinamica de los
ecosistemas microbianos intestinales y la funcionalidad de los alimentos en la
salud del hospedero. Esta comprension nos proporcionard numerosas
oportunidades para ilustrar cada vez mejor los mecanismos por los que la
microbiota intestinal afecta a la homeostasis intestinal e inmune. Para lograr este
objetivo, las técnicas de cultivo de anaerobios de alta resolucidon son necesarias
para investigar las especies funcionales de microbiota intestinal y estimar el
impacto de los nutrientes y las especies funcionales en la fisiologia de acogida. Se
ha descrito una técnica de cultivo anaerdbico de alto rendimiento en el medio “gut
microbiota” 0 GMM. El uso de estas técnicas de cultivo anaerobias, permitiran que
una proporcioén notable de la microbiota fecal humana que aun no se ha podido
cultivar, ahora si pueda ser cultivada y en combinacion con un modelo de ratén
libre de gérmenes, podran proporcionarnos un enfoque prometedor para investigar
mejor los mecanismos de interaccion entre el hospedero, estados fisioldgicos,
microbiota intestinal y componentes de los alimentos (por ejemplo, proteinas,
lipidos, hidratos de carbono, hidratos de carbono no digeribles, probiéticos,

vitaminas y minerales).

Por otra parte, en muchos estudios la composicion especifica de cada individuo de
la microbiota intestinal refleja las diferencias genéticas y ambientales de acogida.
Sin embargo, estas diferencias ambientales se derivan de una combinacion de
muchos factores tales como la dieta, estilo de vida, edad, estado de salud y pais
de origen, como se vio a lo largo de este trabajo. Por lo tanto, los factores
individuales en un entorno definido deben ser considerados y bien controlados
para explorar completamente la correlacion entre la microbiota intestinal, la

fisiologia de acogida, y la patologia de las enfermedades.

Como se observa a lo largo de todo el trabajo monografico de actualizacion,

existen numerosos estudios de alimentacidon en humanos que han demostrado
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gue la microbiota intestinal humana puede ser modulada con probidticos, dando
resultados positivos para la salud contra enfermedades especificas. Sin embargo,
aun existe una brecha en nuestro conocimiento que una los niveles elevados de
probioticos con los efectos especificos de salud; y existe una comprension limitada
sobre los mecanismos de la actividad probidtica in vivo.

Por lo que se sugiere ahora seguir aplicando técnicas moleculares modernas de
alta resolucién sobre la base de la informacion filogenética codificada por el gen
16S rARN para seguir caracterizando la microbiota intestinal en diferentes estados

de enfermedad.

Del mismo modo, la medicion de la actividad in vivo es crucial en el desarrollo de
cepas probidticas eficaces contra enfermedades particulares, especialmente
teniendo en cuenta la especificidad de cada cepa probidtica como se reviso a lo

largo del trabajo.

En Europa hay actualmente un esfuerzo concentrado para hacer frente a algunas
de las lagunas en los conocimientos tanto sobre la eficacia médica y los
mecanismos mediante los cuales los probidticos pueden mejorar la salud del
hospedero. Usando una combinacion de los sistemas in vitro, modelos animales
de la enfermedad y los estudios sobre alimentacibn humana se tiene como
objetivo desarrollar herramientas de gestion de la microbiota eficaces dirigidas
especificamente a las enfermedades del CCR y obesidad. También se tiene como
objetivo desarrollar y aplicar metodologias moleculares para estudiar mejor la
diafonia entre la microbiota intestinal, células del hospedero y el desarrollo de las

capacidades tecnoldgicas para la produccién de nuevos y seguros probidticos.

Por otro lado, las diferencias entre los probioticos viables y no viables deben ser
cuidadosamente evaluadas en los estudios in vitro y, especialmente, en los
estudios en humanos. Es importante entender la correlacion entre el consumo de
alimentos con tales microorganismos y la microbiota intestinal nativa. Ademas, los

efectos a largo plazo de cambios permanentes en la composicion de la microbiota
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en el intestino deben ser supervisados, ya que existen pocos datos sobre los
efectos a largo plazo de los probiéticos disponibles sobre la influencia en la

microbiota intestinal u otras funciones de destino de los seres humanos.

En varias cepas probioticas su actividad debe definirse primero y compararse con
otras cepas para justificar la razén para usar combinaciones de cepas. Ademas se
debe de estudiar el resultado de la combinacion de varias cepas y determinar si
existe un efecto sinérgico o aditivo sobre la actividad, o si se puede también dar

lugar a antagonismo entre diferentes cepas.

Por ultimo, uno de los principales obstaculos que aun se tiene que superar no es
sélo la falta de conocimiento en lo que respecta a los mecanismos de accion de
los probiéticos en si, sino también de las enfermedades que son objeto. En la
mayoria de los casos, la seleccidn de probibticos es una conjetura informada. La
comprension de la patogénesis de las enfermedades complejas como el Sll, CCR,
obesidad, etc. facilitara la seleccidon exitosa de los probidticos eficaces; asi como
la definicibn de una dosis minima efectiva para una cepa probibtica especifica
ejerza un efecto de salud especifico contra una enfermedad.

Diferentes condiciones pueden exigir diferentes dosis de probidtico que debe
administrarse, ademas la duracion del tratamiento y el vehiculo de entrega
también pueden ser diferentes. Parametros de la enfermedad objetivo siempre
deben ser cuidadosamente considerados como cuestiones relativas a la seguridad

de probidticos.

Por lo que se requieren estudios adicionales no so6lo para dilucidar los
mecanismos de accién de los probidticos en diferentes condiciones, sino también
en la etiologia de las enfermedades a las que va dirigido, mientras que los
estudios a gran escala, doble ciego controlados con placebo son esenciales para

fundamentar sus afirmaciones sobre la eficacia de los probidticos.
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Se debe de hacer un esfuerzo por la comunidad cientifica mexicana para empezar
a abordar estos temas con ensayos y experimentos con poblacion mexicana, ya
que la gran mayoria de los estudios que existen actualmente son en poblacion
europea y estadounidense; y como se observé en el trabajo influye también el pais
de origen de la poblacién en la microbiota intestinal presente en los individuos. Asi
que es necesario hacer dichos estudios para saber cudl es la composicion
microbiana intestinal caracteristica de nuestra poblacion, para poder tener una
mejor herramienta de las posibles interacciones que pudieran existir entre nuestra
microbiota y los probidticos. Y con esto poder extrapolar algunos beneficios a la
salud por el uso de probioticos en la poblacién mexicana. Por lo tanto, nuestra
poblacidbn comenzaria a hacer un mejor uso de esta tecnologia aplicada a la
mejora de la salud humana y con ello ir mejorando dia a dia la salud y la calidad

de vida de nuestras generaciones futuras.
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CONCLUSIONES

Actualmente la definicibn mas comunmente usada para los probidticos es
“Microorganismos vivos que confieren beneficios en la salud del hospedero

cuando se administran en una cantidad adecuada”

Basado en las investigaciones en el campo de los probiéticos, llevado a cabo por
numerosos estudios experimentales en animales y humanos en los dltimos 15
afos, se acepta cada vez mas que la modulacion de la microbiota intestinal del
hospedero a través de la administracion o el consumo de microorganismos
probidticos proporcionan beneficios para la salud y constituyen un buen medio de
prevencion y remediacibn contra una gama de infecciones y trastornos
intestinales. Dicha serie de beneficios para la salud atribuidos a los probidticos

tienen distintos niveles de evidencia que apoyan a cada uno.

Por otra parte, es bien aceptado que no se puede extrapolar algin beneficio a la

salud a todos los probidticos, ya que el beneficio se da por cepa especifica.

La funcion de la microbiota intestinal (probioticos) tiene un impacto directo en la
salud del intestino que es el érgano con mas actividad inmunolégica y es una
posible entrada a posibles agentes patdgenos externos. Las adhesinas, capsulas,
biopeliculas, endotoxinas, exotoxinas y los factores de virulencia, son mecanismos
de patogenicidad que usan las bacterias para entrar al intestino, provocando la
respuesta inmune especifica frente a una infeccion. Frente a estos mecanismos, la
microbiota intestinal actia bloqueando los sitios de adhesién, con la competencia
con nutrientes y la produccién de sustancias inhibitorias, que impiden que las
bacterias patdgenas puedan colonizar el intestino y llevar a cabo el proceso de
infeccion. La microbiota intestinal provee un importante estimulo para la
maduracion del sistema inmune y el desarrollo de sus funciones. La microbiota

intestinal se puede controlar mediante la dieta, el cual es el principal factor.
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Ademas la composicion de la microbiota intestinal es también influenciada por

enfermedades, factores genéticos, edad y pais de origen.

Algunos de los beneficios de los probiéticos que se han demostrado son:

Reduccion de los niveles totales de colesterol LDL, aunque el mecanismo
por el cual los probidticos influyen en esto no esta claramente entendido
hasta el momento. Se ha pensado que es posible que algunos probidticos
son capaces de asimilar el colesterol directamente y con esto se reduce el
nivel de colesterol.

Tomados en conjunto, algunos datos publicados sugieren que actualmente
se producen cambios especificos en la microbiota intestinal en pacientes
con sobrepeso u obesos y estan positivamente vinculados con la
adiposidad, la inflamacion, y la glucosa o la homeostasis de los lipidos.
Como por ejemplo el aumento de Bacteroides se ha correlacionado con la
pérdida de peso corporal. Estos enfoques probidticos son muy utiles en la
evaluacion de la relevancia de los tipos especificos de bacterias en la
aparicion o en la degradacion de patologias asociadas con la obesidad
incluyendo la diabetes.

Existen estudios que han demostrado que algunas cepas probidticas
reducen los niveles de glucosa en la sangre, promueven la funcién
cardiaca, reducen la resistencia a la insulina, revierten eficazmente las
funciones cerebrales deterioradas en los niveles de rendimiento cognitivo y
Sus mecanismos sinapticos causados por la diabetes mellitus en ratas
alimentadas con una dieta con alto contenido en fructosa o con
estreptozotocina. Se tendria que realizar ahora estudios en humanos con
dichas cepas probidticas para realmente demostrar dicho efecto en los
seres humanos.

La microbiota intestinal juega un papel importante en la patologia de la Ell,
aunqgue con todos los avances logrados hasta la fecha, si la alteracion de la
microbiota intestinal es la causa o el resultado de la Ell es todavia poco

clara. Se necesitan mas estudios para investigar como la microbiota
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intestinal afecta a las citoquinas inflamatorias, que a su vez alteran la
composicion de la microbiota. Con la creciente comprension de la
patogénesis de la Ell, el conocimiento detallado de la microbiota intestinal
en la salud y la enfermedad podran eventualmente desarrollar nuevos
métodos terapéuticos tales como el trasplante de la microbiota fecal o la
manipulacion de la microbiota intestinal de pacientes con Ell.

e Otras evidencias recientes sugieren que la ingestion de ciertas cepas
probibticas pueden ser eficaces para mediar efectos antialérgicos y aliviar
sintomas de enfermedades atdpicas.

e Por otro lado algunos estudios recientes han indicado el papel potencial de
los probidticos en muchos tipos de cirugia gastrointestinal. Varios estudios
sobre los probidticos y la reseccion hepatica han demostrado efectos
positivos, tales como una disminucién de la incidencia de las infecciones
postoperatorias, mejora de la calidad de vida de los pacientes, menor
estancia en el hospital y disminucion en la administracion de antibiéticos.

Por ultimo se puede concluir que se necesita utilizar un enfoque basado en la
evidencia y sistemético para la evaluacion de la eficacia médica de probioticos
para apoyar las recomendaciones de salud publica para las condiciones
especificas de salud y para ello seria necesario el soporte de apoyo financiero
publico y privado para fomentar el desarrollo de actividades de colaboracién
multidisciplinarios y para hacer frente a la amplitud de los temas de investigacion

gque se van a generar respecto a los probidticos y salud humana.

pag. 118



ANEXO A.

Cepas probioticas comercializadas en

alimentos

Cepa Marca Fabricante
Bifidobacterium animalis DN Activia Danone
173010
Bifidobacterium animalis lactis
Bb-12 Chr. Hansen
Befiene
Bifidobacterium breve Yakult Yakult
Bifidobacterium infantis 35624 Align Procter and Gamble

Bifidobacterium lactis HNO19
(DR 10)

Howaru™ Bifido

Danisco

Bifidobacterium longum BB536

Morinaga Milk Industry

Enterococcus LAB SF 68 Bioflorin Cerbios-Pharma
Escherichia coli Nissle 1917 Ardeypharm
Lactobacillus acidophilus LA-5 Mutaflor Chr. Hansen
Lactobacillus acidophilus NCFM Danisco
Lactobacillus casei DN-114 001 Actimel. DanActive Danone
Lactobacillus casei CRL431 ' Chr. Hansen
Lactobacillus casei F19 vakult Arla Foods
Lactobacillus casei shirota Yakult
Lactobacillus johnsonii Lal (Lj1)
LC1 Normejerier Nestlé

Lactoccocus lactis L1A

Lactobacillus plantarum 299v Goodgelly NextFoods Probi
ProViva
Lactobacillus reuteri ATTC 55730 BioGaia Biologics
Lactobacillus rhamnosus ATCC Reuteri Vifit Valio
53013 (LGG)
Lactobacillus rhamnosus LB21 verum Normeierier
Lactobacillus salivarius UCC118 )
Saccharomyces cerevisiae DiarSafe Wren Laboratories
(boulardii) lio Ultralevure Biocodex
Lactobacillus acidophilus CL : . .
1285 y Lactobacillus casei Lbc80r BN Blg [ s @
Lactobacillus rhamnosus GR-1y .
Lactobacillus reuteri RC-14 FemDophilus Chr. Hansen
Streptococcus thermophilus,
Lactobacillus spp. y VSL#3 Sigma-Tau Pharmaceuticals, Inc.
Bifidobacterium spp.
Lactobacillus helveticus R0052 y A'Biotica Institut Rosell

Lactobacillus rhamnosus R0011

pag. 119




Cepa

Lactobacillus spp.

Marca

Gastro Protect

Fabricante

Nestlé
Lactobacillus spp. Chamyto
Lactobacillus spp. Bene Gastro
. Danone
Bacillus spp. Flora

Lactobacillus casei Lala cult
Lactobacillus casei Bio 4 LALA

Bifidobacterium Bio Balance
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ANEXO B.

Proveedores de prebiodticos

Compafiia

Abaran Materias Primas S.L.

Descripcion

Produccién de Inulina

URL

www.afca-aditivos.org

Comercial Quimica Mass6
S.A.

Produccion de lactulosa,
Lactoferrina y péptidos

Www.cgqmasso.com

GTC Nutrition

Produccién de FOS derivados
de cafla de azUcar

www.gtcnutrtion.com

Innova Food S.L.

Produccion de Inulinay FOS
derivados de la achicoria

www.innovafood.net

Megafarma S.A. de C.V.

Produccidn de Inulina y FOS
derivados de la achicoria

www.megafarma.com.mx

National Starch

Almidén de maiz

www.hi-maze.com

Oratfti Produccién de BeneoSynergyl www.orafti.com
gue contiene inulina y
oligofructosa
Solvay Produccion de lactulosa www.solvay.com
Sensus Produccion de Inulinay FOS WWW.Sensus.us
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ANEXO C.
Glosario

Absorcion. La absorcién consiste en el paso de los productos obtenidos a través de la pared
intestinal. La absorcién se realiza principalmente en el intestino delgado (en el intestino grueso hay
absorcion de solo algunas sustancias).

Acetato. Un acetato es una sal o éster del acido acético. El anién acetato es [C,H3;0,] que es un
carboxilato y es la base conjugada del acido acético. El ion acetato esta formado por la
desprotonacion del acido acético: CH;COOH = CH;COO™ + H*

Acido graso de cadena corta. Los acidos grasos de cadena corta son un subgrupo de acidos
grasos con cadenas carbonadas de menos de seis carbonos. Su volatilidad se debe a la corta
cadena carbén que poseen. Algunos ejemplos de acidos grasos de cadena corta son: acido
acético, acido propiodnico, acido isobutirico, acido butirico, acido isovalérico, acido valérico, acido
caproico.

Acido lipoteicoico. Los &cidos teicoicos son polimeros de glicerol o ribitol unidos mediante
enlaces fosfodiéster. Estos acidos se encuentran en la pared celular de las bacterias Gram-
positivas. Las unidades combinadas compuestas de acidos teicoicos y lipidos se denominan acidos
lipoteicoicos. Los &cidos teicoicos estan cargados negativamente y por lo tanto contribuyen a la
carga negativa de la pared celular, ademas proporcionan soporte estructural a la pared celular.

Acidos biliares. Los acidos biliares son compuestos de 24 atomos de carbono dihidroxilados o
trihidroxilados, que derivan del colesterol. Los acido biliares mas importantes son el acido cdlico y
el quenodeoxicoélico que son sintetizados en el higado y secretados como sus conjugados con
glicina o taurina, en el intestino delgado.

Acidos gastricos. El jugo géastrico es un liquido incoloro o ligeramente colorido, turbio, acuoso y
acido, que es producido en el estomago como un fluido digestivo. Es una mezcla de secreciones
de varias células epiteliales especializadas tanto superficiales como de las glandulas géstricas. Su
composicién quimica consiste en agua, &cido clorhidrico, trazas de cloruro de potasio, cloruro de
sodio, bicarbonato, enzimas y moco.

Adenomas de colon. Son protrusiones del epitelio glandular. Configuran neoplasias que por
definicidn tienen a la displacia como caracteristica principal.

Adhesidn. La adhesién es la propiedad de la materia mediante la cual se une y se plasma en una
superficie y se mantiene unida mediante fuerzas intermoleculares.

Aditivo alimentario. Cualquier substancia permitida que, sin tener propiedades nutritivas, se
incluya en la formulacién de los productos y que actlle como estabilizante, conservador o
modificador de sus caracteristicas organolépticas, para favorecer ya sea su estabilidad,
conservacion, apariencia o aceptabilidad.

Administracion intrapleural. Es una administracién de anestésicos locales entre la pleura parietal
y pleura visceral. Esta técnica fue descrita por Kalheim y Reiestad en 1984.

Aglicona cancerigena. Agrupamiento no glucidico de un heterésido. Es el compuesto sin
azlcares que queda tras reemplazar por un atomo de hidrégeno el grupo glicosil de un glucésido.

pag. 122


http://es.wikipedia.org/wiki/Ani%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Carboxilato
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_conjugado
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_ac%C3%A9tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Ion
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cidos_grasos
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cidos_grasos
http://es.wikipedia.org/wiki/Cadena_carbonada
http://es.wikipedia.org/wiki/Carbono
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_ac%C3%A9tico
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_ac%C3%A9tico
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_propi%C3%B3nico
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_isobut%C3%ADrico
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_but%C3%ADrico
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%81cido_isoval%C3%A9rico&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_val%C3%A9rico
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_caproico
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_caproico

El aglicona se presenta bajo la forma de alcohol de fenol o de una sustancia que contenga
nitrégeno y azufre.

Alergia. Una Alergia es una reaccion la cual es conocida como 'reaccion extrafia'. Se trata de una
hipersensibilidad a una particula o sustancia (alérgenos) que si se inhala, ingiere o toca produce
unos sintomas caracteristicos.

Alimento. Cualquier sustancia o producto, solido, semisolido, natural o transformado que
proporciona al organismo elementos para su nutricion.

Almidoén. El almidon es un polisacarido de reserva alimenticia predominante en las plantas,
constituido por glucosa en sus dos formas poliméricas: amilosa y amilopectina.

Aminoéacido. Un aminoacido es una molécula organica con un grupo amino (-NH,) y un grupo
carboxilo (-COOH).

Antagonismo. Interaccién entre organismos 0 sustancias que causan la pérdida de actividad de
uno de ellos, como la accién de los antibidticos frente a las bacterias.

Antibidtico. Un antibiético es una sustancia secretada por un microorganismo, que tiene la
capacidad de afectar a otros microorganismos.

Bacteria anaerobia. Teniendo en cuenta la tolerancia al oxigeno las bacterias anaerobias se
clasifican en: Anaerobias estrictas que crecen en atmdsferas con una tension de oxigeno inferior a
0.5%. Anaerobias aerotolerantes que toleran el oxigeno hasta un 8% pero son incapaces de
utilizarlo para su metabolismo. La tolerancia al oxigeno de éstas bacterias esta dada por la
presencia de enzimas superdoxido dismutasa (SOD), catalasa y peroxidasa que catalizan la
conversion de radicales superéxido a peréxido de hidrégeno menos toxico y a oxigeno molecular.
Anaerobios Facultativos que no necesitan oxigeno para su desarrollo normal, pero si esta presente
lo pueden utilizar metabdlicamente, es decir que crecen bajo condiciones tanto aerébicas como
anaerobicas utilizando el oxigeno como aceptor final de electrones. Microaerofilicas que crecen en
presencia de tensiones de oxigeno minimas y lo metabolizan utilizandolo como aceptor final de
electrones. Necesitan atmésfera de CO2.

Bacteria Gram-negativa. Sonaquellas bacterias que NO se tifien de azul oscuro o violeta por la
tincion de Gram, y lo hacen de un color rosado tenue. Esta caracteristica esté ligada a la estructura
de la pared celular, por lo que refleja un tipo natural de organizacion bacteriana. Las bacterias
Gram-negativas presentan dos membranas lipidicas entre las que se localiza una fina pared celular
de peptidoglicano. Al ser la pared fina, no retiene el colorante durante la tincién de Gram.

Bacteria Gram-positiva. Son aquellas bacterias que se tifien de azul oscuro o violeta por la tincién
de Gram. Esta caracteristica Quimica esta ligada a la estructura de la pared celular. La pared
celular de las bacterias Gram-positivas comprende la membrana citoplasmatica y una pared celular
compuesta por una gruesa capa de peptidoglucano, que rodea a la anterior. La pared celular se
une a la membrana citoplasmatica mediante moléculas de &cido lipoteicoico. La capa de
peptidoglicano confiere una gran resistencia a estas bacterias y es la responsable de retener el
tinte durante la tincién de Gram.

Bacteria. Las bacterias son microorganismos unicelulares que presentan un tamafio entre 0,5 y
5um, por lo general y diversas como cocos, bacilos y espirilos. Las bacterias son procariotas y, por
lo tanto, a diferencia de las células eucariotas (de animales, plantas, hongos, etc.), no tienen el
nucleo definido ni presentan, en general, organulos membranosos internos. Generalmente poseen
una pared celular compuesta de peptidoglicano. Muchas bacterias disponen de flagelos o de otros
sistemas de desplazamiento y son moviles.
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Bacteriocina. Una bacteriocina es una toxina proteica sintetizada por una bacteria con el fin de
inhibir el crecimiento de bacterias similares o de cepas cercanas. Aunque existe controversia al
respecto, muchas veces son consideradas como antibiéticos de corto espectro. Son muy diversas
estructural, fisiolégica y ecolégicamente. A continuacion se presenta la clasificacion de estos
compuestos propuesta por Ness en 1996 en base a las caracteristicas bioquimicas y genéticas:
Clase |.- Lantibidticos.- Son péptidos pequefios activos a nivel de membrana y que contienen
algunos aminoacidos poco comunes como lantionina, b-metil-lantionina y dihidroalanina que se
forman debido a modificaciones posteriores al proceso de la traducciéon. La formacion de
aminodacidos no comunes se explica por la deshidratacion de los aminoacidos serina y treonina,
con la posterior adicion de los atomos de azufre de la cisteina a los dobles enlaces de los
deshidroaminoéacidos. Un ejemplo bien conocido de estas bacteriocinas es la nisina. Clase Il.- No
lantibioticos.- Son bacteriocinas de peso molecular variable, que contienen aminoacidos regulares.
En este grupo se pueden identificar tres subclases: Clase lla.- Son péptidos activos contra Listeria,
tienen la secuencia consenso en la regidon N-terminal TGNGVXC y sus representantes
caracteristicos son la pediocina PA-1 y la sakacina P. Clase IlIb.- Son formadores de complejos de
poracion que consisten de dos péptidos diferentes. Ambos péptidos son necesarios para una mejor
actividad antimicrobiana. En este grupo se encuentran la lactococcina G y las plantaricinas EF y
JK. Clase llc.- péptidos pequefios, termoestables, no modificados y que se transportan mediante
péptidos lider. En esta subclase solamente se reportan las bacteriocinas divergicina A y acidocina
B. Clase lll.- Son péptidos grandes mayores de 30 kDa, en esta clase se encuentran las
helveticinas J y V, acidofilicina A, lactacinas Ay B.

Barrera epitelial. En los tejidos epiteliales, las células estan estrechamente unidas entre si
formando l&minas continuas que tiene distintas caracteristicas: No estan vascularizados, por ello se
nutren por difusiébn. La matriz extracelular entre las células epiteliales es escasa. Como regla
general, debajo de todo epitelio siempre hay tejido conectivo (la lamina basal). Los epitelios es el
Unico tejido que deriva de las tres capas blastodérmicas. Por otra parte, las células epiteliales
soportan las tensiones mecanicas, por medio de los distintos componentes del citoesqueleto que
forman una red en el citoplasma de cada célula epitelial. Para transmitir la tensién mecanica de
una célula a las siguientes, estos filamentos estan unidos a proteinas transmembrana ubicadas en
sitios especializados de la membrana celular. Estas proteinas se asocian, en el espacio
intercelular, ya sea con proteinas similares de la membrana de las células adyacentes, o con
proteinas propias de la lamina basal subyacente.

Bioactivo. Tipo de sustancia quimica que se encuentra en pequefias cantidades en las plantas y
ciertos alimentos (como frutas, verduras, nueces, aceites y granos integrales). Los compuestos
bioactivos cumplen funciones en el cuerpo que pueden promover la buena salud.

Biomolécula. Las biomoléculas son las moléculas constituyentes de los seres vivos. Los seis
elementos quimicos o bioelementos mas abundantes en los seres vivos son el carbono, hidrégeno,
oxigeno, nitrégeno, fésforo y azufre (C, H, O, N, P, S) representando alrededor del 99% de la masa
de la mayoria de las células, con ellos se crean todo tipos de sustancias o biomoléculas (proteinas,
aminoacidos, neurotransmisores).Estos cuatro elementos son los principales componentes de las
biomoléculas debido a que: Permiten la formacion de enlaces covalentes entre ellos, compartiendo
electrones, debido a su pequefia diferencia de electronegatividad. Estos enlaces son muy estables,
la fuerza de enlace es directamente proporcional a las masas de los atomos unidos. Permiten a los
atomos de carbono la posibilidad de formar esqueletos tridimensionales —C-C-C- para formar
compuestos con ndimero variable de carbonos. Permiten la formacion de enlaces multiples (dobles
y triples) entre C y C; C y O; C y N. Asi como estructuras lineales ramificadas ciclicas,
heterociclicas, etc. Permiten la posibilidad de que con pocos elementos se den una enorme
variedad de grupos funcionales (alcoholes, aldehidos, cetonas, acidos, aminas, etc.) con
propiedades quimicas y fisicas diferentes.

Butirato. Es un sustrato energético del epitelio del colon, regula multiples procesos celulares y se
ha descrito como un posible agente terapéutico frente al cancer colorrectal.
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Consumidor. Persona fisica o0 moral que adquiere o disfruta como destinatario final a los
productos alimenticios y bebidas no alcohdlicas preenvasadas.

Duodeno. Es la primera parte del intestino delgado, recibe el quimo mezclado con el acido gastrico
y pepsina directamente desde el estbmago a través del piloro. Sigue un trayecto, en su mayoria
secundariamente retroperitonal, en forma de C alrededor de la cabeza del pancreas.

Fibra dietética. Son los polimeros de hidratos de carbono con tres 0 mas unidades monoméricas,
que no son hidrolizadas por las enzimas endégenas del intestino delgado humano y que
pertenecen a las categorias siguientes: Polimeros de hidratos de carbono comestibles que se
encuentran naturalmente en los alimentos en la forma en que se consumen; Polimeros de hidratos
de carbono obtenidos de materia prima alimentaria por medios fisicos, enzimaticos o quimicos, y
gue se haya demostrado que tienen un efecto fisiolégico benéfico para la salud; Polimeros de
hidratos de carbono sintéticos que se haya demostrado que tienen un efecto fisiolégico benéfico
para la salud.

GPR41 y GPRA43 (vias de sefializacion). GPR41 y GPR43 se activan por cadena corta de acidos
grasos tales como el acido propidnico, acido butirico, y acido pentanoico. Ambos de estos
receptores se expresan en niveles mas altos en el tejido adiposo y las células inmunes, pero
también se encuentran expresados en las células neuroendocrinas del intestino. La activacién de
GPR41 y GPR43 esta involucrada en la adipogénesis y la produccion de leptina por adiposo tejido.
GPRA41 intestinal juega un papel fundamental en la homeostasis de la energia y, asi como el
control de los comportamientos de alimentacion a través de la liberacion de activado de las
hormonas intestinales tales como PYY.

fleon. Tercera parte del intestino delgado, finaliza en la unién ileocecal, la union entre el ileon y el
ciego. Constituye aproximadamente tres quintas partes de la seccion intraperitonal del intestino
delgado. El ileon terminal usualmente se apoya en la pelvis desde la que asciende para finalizar en
la cara media del ciego.

IMC. Es el indice de masa corporal que es una medida de asociacion entre el peso y la talla de un
individuo, también se conoce como indice de Quetelet. Se calcula segln la expresion matematica:
IMC= masa/ estatura’ donde la masa o peso se expresa en kilogramos y la estatura en metros, El
valor obtenido no es constante, sino que varia con la edad y el sexo. También depende de otros
factores como son las proporciones de tejidos muscular y adiposo.

In vitro. Se refiere a una técnica para realizar un determinado experimento en un tubo de ensayo o
generalmente en un ambiente controlado fuera de un organismo vivo. La fecundacion in vitro es un
ejemplo ampliamente conocido.

In vivo. Significa "que ocurre o tiene lugar dentro de un organismo"”. En ciencia, in vivo se refiere a
experimentacién hecha dentro o en el tejido vivo de un organismo vivo, por oposicién a uno parcial
o0 muerto. Pruebas con animales y los ensayos clinicos son formas de investigacion in vivo.

Ingrediente alimenticio. Cualquier sustancia o producto, incluidos los aditivos, que se emplee en
la fabricacion, elaboracién, preparacion o tratamiento de un alimento o bebida no alcohdélica y esté
presente en el producto final, transformado o no.

Inmunoglobulina. Los anticuerpos son también conocidos como inmunoglobulinas, abreviado Ig
son glicoproteinas del tipo gamma globulina. Pueden encontrarse de forma soluble en la sangre u
otros fluidos corporales, disponiendo de una forma idéntica que actia como receptor de los
linfocitos B y son empleados por el sistema inmunitario para identificar y neutralizar elementos
extrafios tales como bacterias, virus o parasitos.

Interferdn. Los interferones son unas proteinas producidas naturalmente por el sistema inmunitario
de la mayoria de los animales como respuesta a agentes patégenos, tales como virus y células
cancerigenas. Los interferones son glicoproteinas de la clase de las citocinas. Reciben su hombre
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debido a su capacidad para interferir en la replicacion de los virus en las células hospedadoras. Se
unen a receptores en la superficie de las células infectadas, activando diferentes vias de
sefializacion en las que participan diversas proteinas antivirales (como la PKR), para impedir la
replicacion de una amplia variedad de virus de ARN y ADN. Cumplen, ademas, otras funciones:
activan células inmunes, como los macréfagos y las células NK; incrementan el reconocimiento de
células cancerigenas o infecciones al dinamizar la presentacion de antigenos a los linfocitos T v,
finalmente, incrementan la capacidad de las células sanas para resistir a nuevas infecciones
viricas. Ciertos sintomas como el dolor muscular y la fiebre estan relacionados con la produccion
de interferones durante la infeccién. Existen tres familias de interferones: tipo a o interferon de
leucocitos (células blancas de la sangre), el tipo B o interferén del fibroblasto (que son las células
del tejido conectivo), esta familia

Interleucina. Son proteinas solubles de bajo peso molecular que ejecutan multiples funciones
vinculadas al crecimiento celular, inmunidad, diferenciacion tisular, inflamacién, etc. Ademas de las
células del sistema inmunitario, estas citocinas son producidas por diferentes tipos celulares
durante la activacion de la inmunidad innata y adquirida. Son el principal medio de comunicacion
intracelular ante una invasién microbiana. Las citocinas sirven para iniciar la respuesta inflamatoria,
y para definir la magnitud y naturaleza de la respuesta inmunitaria especifica. Se conocen en la
actualidad no menos de 33 interleucinas, las cuales difieren entre si tanto desde el punto de vista
quimico como del bioldgico. Mientras algunas de ellas (IL-4, IL-10, IL-11) presentan esencialmente
efectos favorables, otras (IL-1, IL-6, IL-8), paralelamente a su funcién defensiva, pueden también
ser deletéreas para el organismo. Algunas clases son: IL-1: producida por macréfagos, y células
epiteliales induce reaccion de fase aguda y la activacién y reconocimiento por parte de linfocitos T
y macroéfagos del lugar donde se desarrolla la respuesta inmunitaria. IL-2: producida por linfocitos
Th1l, estimula el crecimiento y la diferenciacion de la respuesta de los linfocitos T. IL-3: producida
por linfocitos Th2, estimula las células madre de la médula ésea. IL-4: relacionada con la
proliferacion de linfocitos B, mastocitos y linfocitos T. Tiene un importante papel en las reacciones
alérgicas. IL-5: producida por linfocitos T y mastocitos, estimula el crecimiento y proliferacion de
eosindfilos. IL-6: segregada por macrofagos, participa en reacciones de fase aguda, también
estimula el crecimiento y diferenciacion de tanto linfocitos T como linfocitos B. IL-7: glucoproteina
con masa molecular de 2.5000, secretada por las células del estroma del timo, del bazo y de la
meédula 6sea, que funciona como un factor de crecimiento para los precursores de células T y B. IL-
8: producida por monocitos, macrofagos, queratinocitos, fibroblastos y células endoteliales, su
funcion es atraer a neutréfilos y linfocitos virgenes, asi como movilizar, activar y provocar la
desgranulacién de neutréfilos. También estimula la angiogénesis. IL-9: una linfocina polipeptidica
glicosilada, con un peso molecular de 30.000 a 40.000. Secretada por células T activadas por IL-2,
y tiene efectos in vitro promotores de crecimiento sobre las células cebadas. También puede
coestimular a las células T junto con IL-2 o IL-4, y puede estimular en potencia a progenitores
hematopoyéticos. IL-10: llamada antes factor inhibidor de la sintesis de citoquina; proteina con
masa molecular de 18.000, producida por células Th2 células T CD8, monocitos, queratinocitos y
células B activadas. Inhibidor de macréfagos y células dendriticas activadas por lo tanto participa
en el control de reacciones inmunitarias innatas e inmunidad celular y expresion de moléculas del
CMH clase Il. IL-12: se llamo factor de maduracion de linfocito citotoxico o factor estimulador de
célula NK; sintetizado predominantemente por células B y macréfagos. La produccion de la IL-12
por los macréfagos activados se suprime por la IL-4 y la IL-10. Promueve la proliferacion de
linfocitos T y células NK activados, aumentando en esta Ultima célula la actividad litica. Es un
inductor potente de la produccion de interferon gamma por las células T y NK en reposo o
activadas. Induce selectivamente la diferenciacién de linfocitos ThO en Thl, pero suprime las
funciones dependientes de Th2, como la produccién de IL-4, IL-10 y anticuerpos de IgE.
Produccion de GM-CSF. IL-13: producido por linfocitos CD4 (TH2), NK y mastocitos. Cambio de
isotipo a IgE en LB, aumenta produccion de moco en células epiteliales y la sintesis de coldgeno
de los fibroblastos y macréfagos. IL-14: mediadora entre las células plasmaticas y el citoplasma. IL-
15: mediadora del crecimiento de las células T (linfocitos CD8+ de memoria), proliferacion de
linfocitos NK. IL-16: citocina derivada de los linfocitos T que actlla como quimiotactico especifico de
eosinodfilos. IL-17: producido por linfocitos, aumenta sintesis de quimioquinas en células
endoteliales y macrofagos. Sintesis de GM-CSF y G-CSF. |L-18: producida por linfocitos NK y
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linfocitos T; sintesis de interferébn gamma. 1L-23: producido por macréfagos y células dendriticas,
mantenimiento de los linfocitos T productores de IL-17. IL-27: producido por macréfagos y células
dendriticas, inhibe linfocitos TH1. Sintesis de interferén-gamma en linfocitos NK.

Intestino delgado. El intestino delgado es la parte del Aparato Digestivo que se inicia en el
extremo distal del estbmago y acaba en el ciego del colon. Se divide en tres porciones: duodeno,
yeyuno e ileon. La principal funciéon del intestino delgado es la absorcion de los nutrientes
necesarios para el cuerpo humano y para el cuerpo de otros animales. En el cuerpo humano, mide
aproximadamente 3 m de largo en una persona viva, pero se extiende hasta alcanzar cerca de 7-8
m cuando la persona muere, debido a la pérdida de tonicidad muscular. Se localiza entre dos
esfinteres: el pilérico, y el esfinter ileocecal, que lo comunica con el intestino grueso.

Intestino grueso. El intestino grueso es la pendltima porcién del tubo digestivo, formada por el
ciego, el colon, el recto y el canal anal. El intestino delgado se une al intestino grueso en el
abdomen inferior derecho a través de la valvula ileocecal. El intestino grueso es un tubo muscular
de aproximadamente un metro y medio de largo. La primera parte del intestino grueso se llama
ciego. El intestino grueso continla absorbiendo agua y nutrientes minerales de los alimentos y
sirve como area de almacenamiento de las heces.

Pirosecuenciacién. También conocida como secuenciacion 454, de 454 Life Sciences, es una
tecnologia de determinacion de secuencia de ADN a gran escala, aplicable a genomas completos,
mediante luminiscencia. A diferencia del sistema de Sanger, es capaz de resolver 67.000 bases
cada hora, el método 454 puede determinar la secuencia de 20 millones en 4,5 horas, lo cual
abarata enormemente el coste del proceso.

Receptores PRRs. Son un tipo de receptores que reconocen patrones moleculares especificos
asociados a patégenos (PAMPS) tales como virus, bacterias, hongos y parasitos. Ademas, este tipo
de receptores se encuentran involucrados también en la deteccién de sefiales peligrosas
enddgenas gracias al reconocimiento de patrones asociados a peligro (DAMPs). Cuando estos
PAMPs o DAMPs son reconocidos por los PRRs, se desencadena una respuesta inflamatoria
innata en la que se segregan citocinas/quimiocinas, se liberan péptidos antimicrobianos y células
fagociticas son reclutadas. Las principales familias de PPRs son: 1. TLRs que son proteinas
transmembrana de tipo I, con un dominio extracelular rico en leucinas y una cola citoplasmética
que contiene un receptor conservado Toll/IL-1 (TIR). Reconocen una gran variedad de PAMPSs,
desde bacterias, hongos, parasitos, virus e incluso componentes lipidicos de la pared celular como
lipopolisacaridos y lipopéptidos, componentes de proteinas microbianas como flagelina y &cidos
nucleicos como ssRNA o dsDNA con CpG. Inician vias de sefializaciéon gracias al reclutamiento de
distintas moléculas que contienen el dominio TIR: MyD88, TIRAP, TRIF y TRAM, las cuales
concluyen con la activaciéon de los FT: NF-kB y AP-1 y por consiguiente, la produccion de citocinas
inflamatorias, quimiocinas e interferones de tipo I. 2. NLRs que son receptores intracelulares que
reconocen patrones citoplasmaticos moleculares asociados a patdgenos y/o sefiales de peligro
endogenas. Poseen una estructura caracterizada por la presencia de repeticiones ricas en leucinas
(LRRs) que participan en la deteccion microbiana, un dominio conservado de unién a nucle6tidos
(NATCH/NOD) y una regién N-terminal encargada de interacciones proteina-proteina. 3. RLRs que
forman una familia de helicasas citoplasméticas de RNA, las cuales son criticas para respuestas
antivirales. Cuando son activados, se produce la transcripcion de genes que codifican para
interferones y otras citocinas. 4. CDS que son sensores citosdlicos de dsDNA exdgenos, cuya
activacion conduce a la induccion de interferones y/o produccion de citocinas pro-inflamatorias. 5.
CLRs que comprenden una gran familia de proteinas que actian como receptores fagociticas de
hidratos de carbonode distintos patdgenos. Estos receptores estan implicados en el reconocimiento
de hongos y en la modulacion de la respuesta inmune innata mediante la presentacion de
antigenos a los linfocitos T. 6. Inflamasomas que son complejos multiproteicos ensamblados por
NLRs encargados de la activacion de la caspasa —1, lo cual se consigue tras la maduracion
autoproteolitica del inflamasoma, conduciendo finalmente a la secrecion de citocinas pro-
inflamatorias. Poseen un papel central en la inmunidad innata mediante la deteccion y réplica
frente a componentes bacterianos, sefiales de peligro y DNA citoplasmatico potencialmente
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peligroso. 8. Autofagia estas vias son importantes para la eliminacion de componentes no
deseados en el interior de las células como organulos dafiados, patdgenos intracelulares e incluso
para reciclar el material citoplasmatico y mantener asi, la homeostasis celular. Se ha demostrado
que la autofagia interactiia con PRRs tales como TLR, NLRs y RLRs y asi regular la inflamacién.

Sensibilizacion atépica. El término atopia fue acufiado por Coca en 1923 para calificar a aquellas
enfermedades raras como lo eran la rinitis alérgica, el eccema y el asma. La condicién de atopia
esta principalmente ligada a la presencia de ciertos alelos especialmente del sistema MHC y a una
sintesis exagerada de IgE. Los atépicos se caracterizan por responder a antigenos denominados
alérgenos dando origen a diversas manifestaciones clinicas.

Sistema inmunolégico. Es aquel conjunto de estructuras y procesos biolégicos en el interior de un
organismo que le protege contra enfermedades identificando y matando células patégenas y
cancerosas. Detecta una amplia variedad de agentes, desde virus hasta parasitos intestinales y
necesita distinguirlos de las propias células y tejidos sanos del organismo para funcionar
correctamente. El sistema inmunitario se encuentra compuesto principalmente por leucocitos,
linfocitos, otros leucocitos, anticuerpos, células T, citoquinas, macréfagos, neutrdéfilos, entre otros
componentes que ayudan a su funcionamiento. El sistema inmunitario protege los organismos de
las infecciones con varias lineas de defensa de especificidad creciente. Las mas simples son las
barreras fisicas, que evitan que patégenos como bacterias y virus entren en el organismo. Si un
patégeno penetra estas barreras, el sistema inmunitario innato ofrece una respuesta inmediata,
pero no especifica. El sistema inmunitario innato existe en todas las plantas y animales. Sin
embargo, si los agentes patdogenos evaden la respuesta innata, los vertebrados poseen una tercera
capa de proteccidn, que es el sistema inmunitario adaptativo. Aqui el sistema inmunitario adapta su
respuesta durante la infeccion para mejorar el reconocimiento del agente patdégeno. La informacion
sobre esta respuesta mejorada se conserva aun después de que el agente patdgeno es eliminado,
bajo la forma de memoria inmunoldgica, y permite que el sistema inmunitario adaptativo
desencadene ataques mas rapidos y mas fuertes si en el futuro el sistema inmunitario detecta este
tipo de patégeno.

Sustancia enddgena. Se tratan de sustancias producidas por el propio organismo que, a su vez
deben estar reguladas por un mecanismo de retroalimentacion para evitar excesos o deficiencias,
pues un desequilibrio implica alteraciones.

Tejido linfatico. El sistema linfatico es la estructura anatdmica que transporta la linfa
unidireccionalmente hacia el corazén, y es parte del aparato circulatorio. En el ser humano, esta
compuesto por los vasos linfaticos, los ganglios, los érganos linfaticos o linfoides (el bazo y el timo),
los tejidos linfaticos (como la amigdala, las placas de Peyer y la médula ésea) y la linfa; Sus
funciones basicas son : EI mantenimiento del equilibrio osmolar en el "tercer espacio”, contribuye
de manera principal a formar y activar el sistema inmunitario, controla la concentraciéon de
proteinas en el intestino, el volumen del liquido intersticial y su presion.

Th1/Th17 respuestas tolerantes. Se denominan células colaboradoras a las células encargadas
de coordinar la respuesta inicial frente a los patégenos, y se denomina células reguladoras a las
células que velan por el respeto de la integridad de lo propio y, una vez controlada la infeccion,
desmontan la respuesta. Se conocen 3 tipos de células colaboradoras que coordinan respuestas
frente a parasitos intracelulares: el TH1 (linfocito T helper), el helmintos (TH2) y las bacterias de
crecimiento extracelular y hongos (TH17). La hiperfuncion de las TH17 est4d asociada a
enfermedades como la artritis reumatoide debido a la hipersecrecién de la citocina con mayor
efecto proinflamatorio. Las células TH1, TH2 y TH17, ademas de colaboradoras, tienen funciones
supresoras de las otras respuestas, ya que son mutuamente antagonicas.

Toxina. Es una sustancia venenosa producida por células vivas u organismos, como animales,
plantas, bacterias y otros organismos biolégicos. Las toxinas pueden ser pequefias moléculas,
péptidos, o proteinas capaces de causar enfermedad cuando entran en contacto con, o son
absorbidos por, tejidos del cuerpo, interactuando con los macromoléculas biolégicas como enzimas
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0 receptores celulares. Las toxinas varian enormemente en su severidad, que va de un efecto
breve y leve (como en el caso de un aguijon de abeja) hasta mortal casi de inmediato (como en la
toxina botulinica).

Tracto gastrointestinal. El tracto gastrointestinal, también llamado tracto digestivo, o canal
alimentario, es el sistema de érganos consumen alimentos, los digieren para extraer energia y
nutrientes y expulsar los residuos que quedan. Las principales funciones del tracto gastrointestinal
son la ingestién, la digestién, la absorcion y la excrecion. El tracto gastrointestinal superior consiste
en: la boca, la faringe, el eséfago y el estbmago. La boca contiene la mucosa bucal, la cual
contiene las desembocaduras de las glandulas salivales, la lengua y los dientes. Detras de la boca
se encuentra la faringe, la cual conduce a un tubo muscular vacio, el es6fago. La peristalsis toma
lugar, la cual es la contraccion de los musculos para propulsar la comida hacia abajo en el eséfago
el cual se extiende a través del pecho y atraviesa el diafragma para alcanzar el estdmago. El
estbmago, conduce al intestino delgado. El tracto gastrointestinal superior aproximadamente
corresponde a los derivados del intestino anterior, con la excepciéon de la primera parte del
duodeno. Esto ayuda a la digestién y a mantener el cuerpo caliente.

UFC. Recuento de las colonias Tras la incubacion, se observan las colonias bacterianas sobre la
superficie del agar. Cada colonia representa a una unidad formadora de colonia (UFC).
Usualmente una UFC se corresponde con una célula viable.

Vaginitis por levaduras. Es un proceso inflamatorio de la mucosa vaginal que por lo general suele
acompafiarse de un aumento en la secrecion vaginal. Dicha inflamacion es causada principalmente
por la alteracién del equilibrio de la flora vaginal habitual que esta presente en la vagina y cuya
funcion es la de regular el pH vaginal y con ello la presencia de bacterias y otros microorganismos
en el epitelio vaginal. La etiologia mas frecuente de este tipo de inflamacion es la infecciosa y los
sintomas mas frecuentes el aumento de la secrecion o flujo vaginal intenso y el prurito genital.

Vaginosis bacteriana. Este trastorno se denomina asi porque no hay ningdn microorganismo
como el Unico responsable. Se caracteriza clinicamente por secrecion maloliente asociada con un
aumento importante de la cantidad de anaerobios estrictos con una disminucién simultanea de la
cantidad de lactobacilos vaginales normales.

Valor nutricional. Conjunto de nutrimentos que posee el alimento. El valor nutricional se refiere a
los nutrimentos que aportan cada alimento y en que cantidades lo hacen. El aporte de nutrimentos
dado es el producto se su composicion nutrimental y de a cantidad que se ingiera de dicho
alimento, de este modo cabe la posibilidad de cuantificar este valor conociendo las 2 variables.

Valvula ileocecal. Se encuentra a nivel de la unidn ileocecal, es una invaginacion del ileon en el
ciego y que impide el reflujo del material contenido en el ciego hacia el ileon. El extremo inferior del
ileon se abre en la parte medial y posterior del intestino grueso en el punto de unién del ciego con
el colén. La valvula esta cerrada normalmente por el tono de su musculatura y se abre
periédicamente. Esta constituida por una verdadera invaginacién en el ciego de las tunicas
mucosas y musculares circular del ileon.

Yeyuno. Comienza en la flexura duodeyeyunal donde el tracto alimentario reanuda su trayecto
intraperitonal. Constituye aproximadamente dos quintas partes de la seccion intraperitonal del
intestino delgado. La mayor parte del yeyuno se sitla en el cuadrante superior izquierdo del
compartimiento inframesocalico.
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