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RESUMEN

Introduccién: la microbiota intestinal participa en eventos de homeostasis e
inmunidad intestinal de trascendencia para la salud humana. Sus interacciones con el
ecosistema intestinal, participacion en distintas enfermedades, y el valor de los
probidticos y prebidticos son revisados.

Objetivo: evaluar los conocimientos de la literatura médica en las Ultimas décadas
sobre los principales aspectos de la microbiota intestinal, su relacion con la
inmunidad, y beneficios de probidticos y prebidticos como terapia en distintas
afecciones intestinales y extraintestinales.

Métodos: se realiza blisqueda en bases de datos de PubMed, Scielo, Redalycs,
Latindex de publicaciones acerca de microbiota intestinal, revisiones sistematicas de
probidticos y libros afines.

Desarrollo: se revisan las caracteristicas de los procesos de colonizacion, desarrollo,
funciones y composicion de la microbiota intestinal, su inmunidad y relacion con el
higado. Se actualizan los principios de la terapia con probidticos y prebidticos, y sus
distintas indicaciones en enfermedades digestivas.

Conclusiones finales: se evidencia el papel del microbioma intestinal y su relacion
con el ecosistema intestinal, los mecanismos participantes y el consiguiente desarrollo
de su inmunidad, resaltando el rol de la lactancia materna para un adecuado proceso
de implantacién de la microbiota. Se analiza el uso de probidticos y prebibdticos, y su
eficacia en distintas enfermedades digestivas.
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ABSTRACT

Introduction: the intestinal microbiota is involved in homeostasis and intestinal
immunity events which are crucial to human health. An overview is provided of its
interactions with the intestinal ecosystem, its participation in various conditions, and
the value of probiotics and prebiotics.

Objective: evaluate the information contained in the medical literature published in
the past decades about the main features of the intestinal microbiota, its relationship
to immunity, and the beneficial therapeutic action of probiotics and prebiotics in
various intestinal and extra-intestinal disorders.

Methods: a search was conducted in the databases PubMed, SciELO, Redalyc and
Latindex for publications about the intestinal microbiota, systematic reviews about
probiotics, and related books.

Results: examination was carried out of the characteristics of colonization processes,
development, functions and composition of the intestinal microbiota, as well as its
immunity and relationship to the liver. Updating was also performed about the
principles underlying the therapy with probiotics and prebiotics, and their various
indications for digestive diseases.

Final conclusions: a description is provided of the role of the intestinal microbiota
and its relationship to the intestinal ecosystem, the mechanisms involved and the
consequent development of its immunity, pointing out the role of breastfeeding for an
adequate process of implantation of the microbiota. An analysis is made of the use of
probiotics and prebiotics, and their efficacy for various digestive diseases.

Key words: intestinal microbiota; intestinal immunity; probiotics and prebiotics.

INTRODUCCION

El intestino humano es considerado un 6rgano complejo por sus funciones, en el que
se destaca el niUmero de géneros bacterianos y especies que existen en su interior. Se
ha postulado que el "tracto intestinal tiene la mas abundante y diversa poblacién de
bacterias del cuerpo humano," formando un reservorio con una superficie interna de
200 m? aproximadamente, 100 veces la superficie del area de la piel. El microbioma
gastrointestinal humano representa un agregado gendmico colectivo que reside
dentro del intestino.! En este contexto surgid el concepto de ecosistema intestinal, al
considerar la trascendencia de la actividad de regulacién cualitativa de la microbiota
intestinal, y las interacciones a que esta sometida por los microorganismos que
conviven en ella, los sustratos digestivos, el epitelio de la mucosa intestinal y el
sistema inmunoldgico.?#

El desequilibrio de la microbiota intestinal, como parte de su ecosistema, determina
un estado de disbiosis y desregulacién inmunoldgica, el cual contribuye, de manera
decisiva, en el desarrollo de enfermedades gastrointestinales y sistémicas. Entre las
locales se incluyen, junto al desequilibrio producido por los procesos infecciosos
agudos productores de enfermedad diarreica, otras afecciones crénicas como las
enfermedades inflamatorias intestinales, el sindrome de colon irritable, la alergia
intestinal, y hasta el cancer colorectal por efectos citotdxicos. Entre las sistémicas hay
evidencia sobre afecciones relacionadas con la obesidad, como la diabetes, la
hiperlipidemia, la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y la ateroesclerosis.>”
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El objetivo de este articulo es evaluar los conocimientos alcanzados en las Gltimas
décadas relacionados con la microbiota intestinal y la inmunologia intestinal, los
probidticos y prebidticos en el contexto de los eventos que acontecen en su
ecosistema,!3 y su repercusion en la salud.8®

METODOS

Se realiza busqueda en bases de datos de PubMed, Scielo, Redalycs, Latindex de
publicaciones acerca de microbiota intestinal, en el periodo comprendido entre enero
de 2001 a enero 2017, revisiones sistematicas de probioticos y libros afines, en
espafiol e inglés.

DESARROLLO
Microbiota intestinal. Aspectos generales

La microbiota intestinal contiene una comunidad microbiana abundante y diversa con
un significativo impacto en la homeostasis y la inmunidad intestinal, y en distintos
estados patoldgicos. Los microorganismos que habitan de manera constante en el
intestino forman la microbiota comensal, que participan en el proceso de digestién y
absorcion de nutrientes que son ingeridos, incluidos vitaminas, fibras y azlcares.
Contiene distintas poblaciones bacterianas: poblacién comensal, autoctona o
dominante de bacterias anaerobias estrictas (representa de 90 a 99 %); poblacion
autoctona subdominante, compuesta por bacterias anaerobias facultativas; y
poblacidn pasajera, de transito en el ecosistema intestinal. La mitad de la poblacion
de los miembros dominantes no ha sido cultivada.'®

Hay cuatro habitats para la microbiota intestinal, representados por la superficie de
las células epiteliales, las criptas del ileon, ciego y colon, la capa de moco que lo
recubre y la luz del intestino. Por adhesién especifica mediada por organelos
especiales como las fimbrias, se unen a la superficie epitelial los microorganismos
indigenas o patégenos. La capa de moco protege al huésped contra la colonizacién y
concentracion de las bacterias contenidas en la luz del intestino en relacién con el
transito intestinal.!!

La concentracidn de los elementos constituyentes de la microbiota aumenta en
sentido bucal-anal. La densidad microbiana es en general baja en el intestino delgado
y abundante en la luz del colon, lo que determina mayor nimero de su localizacién sin
adhesion molecular.

Fases del desarrollo de la microbiota intestinal

El proceso de colonizacion intestinal en el humano atraviesa una serie de etapas. Se
han establecido cuatro fases a partir del nacimiento, basado en el transcurso del
tiempo para alcanzar el necesario y adecuado equilibrio para su constitucion, las
cuales con sus caracteristicas se muestran en el cuadro 1.12-15
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Cuadro 1. Fases del desarrollo de la microbiota intestinal

Fases Instalacién Caracteristicas

Ce inicio, E. coli/Streptococcus

Periodo Dos primeras semanas Influida por tipo de alimentacion
neonatal de vida - Lactancia materna: bifidobacterias
- Lactancia artificial: enterobacterias
Periodo previo a Final segunda semana Si lactancia materna, colonizacidn con
introduccién de de vida bifidobacterias hasta un 90 %, con
solidos Hasta inicio de la produccién de heces acidas
ablactacién

Microbiota similar a nifios alimentados
con lactancia artificial

Aparecen E. coli, Streptococcus y
Clostridiumen gran cantidad

Etapa de introduccién
de dieta con

suplementos sdlidos

Introduccion de
alimentos solidos

Aparicion de Etapa completa de la Se constituye complejo ecosistema
microbiota tipo ablactacién (alrededor intestinal con microbiota de gran
adulto 2-3 afios) diversidad

Tomado de: Castafieda C. Colonizacion intestinal. Capitulo 3. Ecosistema Intestinal.
2da. ed. Quito: Editorial Mendieta; 2014. p. 35-51.

Factores participantes de la colonizacion intestinal

El desarrollo de la microbiota intestinal depende de diferentes factores, como modo
de parto, edad gestacional, alimentaciéon, condiciones de salud y estilos de vida.?38?

Parto: durante este se trasmiten las bacterias vaginales y fecales maternas que se
implantan desde el nacimiento en el intestino del recién nacido. La colonizacion de la
microbiota intestinal del nacido por cesarea es de aparicidon tardia, de poca proporcion
y escasa diversidad, versus al nacido por parto.

Edad gestacional: la implantacidon de la microbiota varia entre el nacido a término y el
prematuro. El tiempo gestacional del nifio pretérmino determina distinta microbiota,
con reducida diversidad y niveles altos de bacterias potencialmente patdgenas, con
bajo nimero de Bifidobacterium y Bacteriodes, en relacidon con el nacido con peso
normal, cuya colonizacién se establece alrededor de los 10 dias de nacido.

Alimentacién: la lactancia materna es el principal factor de inicio de colonizacién de la
microbiota, favorece implantacion del género Bifidobacterium (85 %), con retardada
implantacién de enterobacterias, mientras no exista predominio en la alimentacién
artificial, pues, con esta, hay distintas variaciones en la composicién de la microbiota,
sin superioridad entre sus elementos.

Condiciones ambientales y estilo de vida: se ha reportado diferencias en la poblaciéon
bacteriana infantil entre distintos paises del norte y sur europeo, y entre africanos e
italianos.
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Microbiota intestinal y sus funciones

Se han identificado tres funciones principales: metabdlica, tréfica y de protecciont®16
(cuadro 2).

Cuadro 2. Funciones de la microbiota intestinal

Metabolismo y nutricion

Fermentacion de residuos no digeribles de la dieta vy el moco enddgenco
» Energia, como acidos grasos de cadena corta
*» Produccion de vitamina K y Acido folico
» Absorcion de iones

Trofica
» Control de la proliferacion celular epitelial y su diferenciacion
s+ Desarrollo de la homeostasis del sistema inmune

Proteccidn
» [Efecto de barrera, proteccién contra antigenos y patdgenos

Tomado de: Castafieda C. Microbiota intestinal. Capitulo 2.
Ecosistema Intestinal. 2da. ed. Quito: Editorial Mendieta; 2014. p. 21-34,

Funcion metabdlica

La mayor funcion es el proceso de fermentacion de los sustratos no digeribles de la
alimentacion y el moco enddgeno. La caracteristica de diversidad génica de las
comunidades microbianas que conforman la microbiota, determina un variado nimero
de enzimas y vias bioquimicas, que varian segun las propias condiciones del huésped.
En el ambito de esta actividad metabdlica, se establece energia metabdlica y
productos nutritivos para el crecimiento de los microorganismos bacterianos y su
diferenciacion. El proceso de fermentacion de los carbohidratos representa la mayor
fuente de energia, con la consiguiente proliferacion bacteriana y produccién de acidos
grasos de cadena corta (AGCC), que pueden ser absorbidos por el huésped, y se
establece la recuperacion de energia de la dieta que favorece la absorcién de iones
(calcio, hierro y magnesio) a nivel del colon. Ocurren otras funciones metabdlicas,
como la producciéon de vitaminas (K, Bi2, biotina, acido félico y pantoténico), y la
sintesis de aminoacidos a partir de amoniaco o urea. El metabolismo anaerobio de las
proteinas y péptidos (proceso de putrefaccion) por parte de la microbiota, también
participa en la producciéon de AGCC, aunque se generan variadas sustancias
potencialmente toxicas. El proceso de fermentacién en el ciego y colon proximal es
intenso, relacionado con la produccién de AGCC, pH acido y marcada proliferacion
bacteriana, mientras en colon distal el pH se convierte en neutro, y los procesos de
putrefaccion son mas importantes, sin variacion de la poblacion bacteriana.0:17

La microbiota intestinal participa por mecanismos propios en el desarrollo y funciones
fisioldgicas del sistema inmune de la mucosa del intestino, permite establecer
respuestas inmunes con la microbiota comensal y contra los gérmenes patégenos. La
actuaciéon inmunosensorial de la inmunidad intestinal permite una respuesta
bidireccional diferencial, entre la poblacién de microorganismos residentes o
autoctonos, y la aparicion de gérmenes ajenos, que pueden potencialmente presentar
una actividad agresiva. Este mecanismo de respuesta puede estar alterado en sujetos
genéticamente susceptibles, en los cuales se pueden desarrollar diferentes afecciones
intestinales o extraintestinales.3
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Funcién tréfica

El principal papel de los AGCC en la fisiologia del colon es su actividad tréfica sobre la
mucosa intestinal. Los AGCC (butirico, propidnico y acético), estimulan las células
epiteliales y su diferenciacidon en el intestino delgado y grueso. La participacion de los
AGCC en la prevencion de determinados estados patoldgicos en el humano resulta de
interés, como son, la colitis ulcerosa y la carcinogénesis del colon, aunque aun faltan
evidencias para concluir sobre ese posible efecto. El acido butirico estimula la
reversion de células neoplasicas, a fenotipos no neoplasicos; ademas, las bacterias
participan, de manera esencial, en el desarrollo del sistema inmunoldgico.0:16

Funcién de proteccién

La microbiota comensal, residente o autdctona, determina una resistencia crucial a la
colonizacién por los microorganismos exdgenos, que resulta relevante en la
prevencién de la invasién de la mucosa del intestino por los gérmenes patégenos. El
equilibrio entre las especies bacterianas proporciona estabilidad en la poblacién
microbiana bajo condiciones normales. La resistencia a la colonizacion se aplica a las
bacterias oportunistas presentes, aun cuando su crecimiento sea restringido.'4-16

El uso de antibidticos puede romper el balance ecoldgico, y de un estado previo de
eubiosis puede provocar disbiosis, con la presencia de sobrecrecimiento de especies
de especial patogenicidad, como acontece con el toxigénico Clostridium difficile, que
puede cursar desde diarrea leve hasta colitis ssudomembranosa.

El efecto de barrera resulta una funcién trascendente, al producir antagonismo
bacteriano o resistencia a la colonizacion, expresion de la capacidad de proteccion
ejercida por las especies comensales dominantes de la microbiota intestinal, de
oponerse a la implantacion y multiplicacion de bacterias exdgenas, al constituir nichos
ecoldgicos que imposibilitan la implantacion de bacterias extrafias, o la penetracion de
antigenos potencialmente dafinos. Las bacterias comensales de la microbiota
compiten por los sitios de adhesion en el borde en cepillo de las células epiteliales de
la mucosa del intestino, cuya adherencia puede prevenir la accion de adhesion, y
consiguiente penetracion de los gérmenes patégenos enteroinvasivos al interior de las
células epiteliales.1°

La resistencia a la colonizacion se efectlia por mecanismos de competicién y por
modificaciones de la microbiota, productos del metabolismo bacteriano, como las
bacteriolicinas, efectos sobre el pH y produccién de acidos organicos entre los mas
importantes!’-18 (cuadro 3).

Cuadro 2. Mecanismos del efecto de barrera microbiana

Competencia por sitios de adherencia
Competencia con nutrientes (nichos ecoldgicos)
Inhibicion del crecimiento de otras bacterias
{produccidn de bacteriolicinas)

Tomado de: Castafieda C. Barreras microbianas
e intestinal. Capitulo 4. Ecosistema Intestinal.
2da. ed. Quito: Editorial Mendieta; 2014. p. 53-68.
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Caracterizacion de la microbiota intestinal

El conocimiento de la microbiota intestinal, en especial las caracteristicas del nimero
de géneros o especies bacterianas que habitan en su interior, representa un elemento
basico en el ambito de los resultados de la investigacion, con nuevas técnicas
moleculares desarrolladas en los Ultimos 20 afios para investigar las comunidades que
constituyen el microbioma intestinal humano!®-2! (cuadro 4).

Cuadro 4. Métodos moleculares usados en el estudio de la microbiota intestinal

Metagenomica: obtencidn de secuencias del genoma de los diferentes microorganismos
de la comunidad, mediante extraccidn y analisis de su ADMN de manera global. Esta
técnica de bajo costo permite acceder al genoma y secuenciarlo, sin necesidad de
realizar cultivo bacteriano

Protedmica: representa la parte del genoma expresada a nivel de la proteina para su
identificacion (estructural) y actividad bicldgica (funcional) de la muestra bioldgica. Es
el estudio a gran escala de las proteinas

Transcriptdmica: permite cuantificar el nivel de expresion de genes, empleando
técnicas que permiten analizar miles de moléculas de ARNm al mismo tiempo de forma
global

Los avances alcanzados en la secuenciacion de rRNA 16S, la metagendmica,
protedmica y transcriptdmica, han permitido profundizar acerca de la composicion y
funciones de las comunidades microbianas de la microbiota intestinal, aportando
criterios relacionados con terapia modular mediante probidticos y prebidticos.?%2t

Estas nuevas técnicas moleculares para precisar los elementos constituyentes de la
microbiota intestinal han sido decisivas para su conocimiento, porque representan un
nuevo aporte para conocer acerca de la constitucién de la ecologia intestinal.

Composiciéon de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal esta constituida por cuatro phylas o divisiones bacterianas:
Firmicutes (grampositivos), Bacteriodetes (gramnegativos), Actinobacterias
(grampositivos) y Proteobacterias (gramnegativos).?? Los hongos y Archaea pueden
ser también residentes, pero su poblacion se corresponde al 1 % del total.'®23 La
mayoria de la microbiota corresponde a Firmicutes y Bacteroidetes, que representan
entre el 90 y el 99 % en humanos y ratones.?* Se habia considerado que la microbiota
intestinal estaba constituida entre 500 y 1 000 especies de microorganismos;?2° sin
embargo, estudio reciente a gran escala, ha estimado que el nimero de especies
bacterianas individuales en el tubo digestivo varia entre 15 000 a mas de 35 000,
segun el método de clasificacidon.?6:2”

Inmunidad intestinal y su microbiota

Las relaciones de la inmunidad intestinal con su microbiota tienen como principio
mantener la homeostasis energética del intestino, a través de la produccién de acidos
grasos de cadena corta, por fermentacion de fibra soluble de la dieta y alimentos con
efecto prebidtico.
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Distintos mecanismos inmunoreguladores participan en su estabilidad mediante la
respuesta inmunitaria con la supresién de antigenos extrafios, que pueden variar
desde antigenos alimentarios, componentes de la microbiota indigena o comensal, y
antigenos asociados con gérmenes patégenos, todo lo cual esta intimamente
relacionado con los mecanismos de tolerancia de los propios antigenos presentes en
la dieta y el microbioma.¢?8 Las alteraciones en las comunidades de la microbiota
intestinal pueden causar disregulacion y provocar enfermedades autoinmunes.?®

Los mecanismos inmunoldgicos del ecosistema intestinal, al establecer una relacién
simbidtica con los microorganismos de la microbiota intestinal, fomentan una estrecha
relacion con su metabolismo, con especial referencia a los alimentos, medicamentos,
y en las acciones de prevencion de los gérmenes patdgenos, a los cuales reconoce y
elimina por intermedio de mecanismos defensivos de la microbiota intestinal.30:31

La microbiota intestinal regula los mecanismos innatos y adaptativos de homeostasis
inmune.! Estos mecanismos de accion bidireccional estan relacionados con las células
epiteliales e inmunes, que actlian como barrera epitelial, y en la tolerancia a los
microorganismos presentes en el intestino, representados por la multitud de bacterias
gue forman la microbiota, ya bien sean residentes o pasajeras; asi como virus,
hongos, y en ocasiones, hasta parasitos. El epitelio de la mucosa del intestino
participa en eventos de absorcion, produccién de moco, secrecion de péptidos
antimicrobianos, varias hormonas y muestreo de antigenos. Debajo de la capa
epitelial, en la ldamina propia, se localizan una serie de células inmunes innatas y
adaptativas, que incluyen células B, células T, macréfagos, células dendritas y
linfoides innatas, encargadas de las respuestas inmunes.?°:32

Las funciones inmunes del intestino se basan en dos respuestas especificas:’

e Supresidon/proteccion, que previenen, con la respuesta inmunitaria, las
acciones de los antigenos proteinicos, y evitan hiperrespuestas, en especial, en
las alergias y enfermedades inflamatorias intestinales.

e Induccion de la respuesta inmune especifica a través de la secrecion de los
anticuerpos IgA en la luz intestinal, los cuales participan de forma importante
en la proteccion contra el proceso de colonizacion de los patégenos.

Una interrupcidn en la tolerancia inmune en el huésped determinara respuestas
inmunoldgicas inflamatorias contra antigenos, que pueden ser inocuas, o provocar
enfermedades alérgicas, autoinmunes o infecciosas.3?

Microbiota intestinal y el higado

La actividad de la microbiota intestinal no esta limitada al intestino. El intestino y el
higado estan asociados muy estrechamente con una comunicacién en sentido
bidireccional entre ambos 6rganos, a través de la bilis, las hormonas, los mediadores
inflamatorios y los productos de la digestion y absorcion intestinal. La composicidon de
la microbiota intestinal, su calidad y cantidad, presenta efectos directos e indirectos
en la fisiologia del higado. Se ha expuesto el papel del sobrecrecimiento bacteriano
intestinal, y la estrecha relacion con la progresidon de enfermedades hepaticas, como
en los estados de pre-cirrosis y cirrosis hepatica, en relaciéon con la evolucién y
severidad de esa enfermedad.” Complicaciones de la cirrosis, como la encefalopatia
hepatica, peritonitis bacteriana espontanea y sangrado por varices, han sido
relacionadas. Especies de gérmenes bacterianos, como Klebisella y Proteus,
productores de ureasa, incrementan la produccién de amoniaco y liposacaridos, que
contribuyen, como causa de encefalopatia hepatica, al igual que la translocacion
bacteriana del intestino a la cavidad abdominal resulta importante causa de peritonitis
bacteriana espontanea.’.33:34
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El rol de la microbiota intestinal ha sido relacionado con un espectro de enfermedades
hepaticas que cursan con depdsito de grasa, como esteatosis hepatica no alcohdlica y
esteatohepatitis, condiciones de aparicion en el obeso, asociada con diabetes mellitus,
en pacientes con ausencia de consumo de alcohol.3#3> En esta direccidn la obesidad
ocupa un sitio de alto riesgo para las enfermedades hepaticas y diabetes en humanos.
Se ha documentado la influencia de la microbiota intestinal en el metabolismo de los
nutrientes y el depédsito de grasa en el higado en estudios en modelos animales,
relacionando el aumento de peso en ratones con la microbiota del obeso.3®

En estudios en animales realizados en ratones axénicos (libres de gérmenes), es
decir, sin microbiota intestinal, se evidencié una disminucién en el peso, a pesar del
consumo de una dieta rica en grasa, en relacion con los animales que conservaban su
microbiota. En el humano se ha demostrado que la composicion de la microbiota
intestinal es diferente en el sujeto obeso, con pocos Bacteriodetes y elevada
proporcion de Firmicutes, con reversion de dicha composicion a la normalidad en los
adultos sometidos a cirugia bariatica, que ha permitido se postule el criterio del
microbioma del obeso, con la capacidad de extraer una mayor proporciéon de energia
de los componentes de la dieta, resultando en un incremento calérico y el
consiguiente depdsito de grasa. Esta diferencia determina la importante repercusion
del microbioma intestinal en el higado.®

La indicacion de probidticos, prebidticos, y en particular el yogur, es recomendado en
pacientes con enfermedades hepaticas como la cirrosis compensada o con minimas
alteraciones, con el objetivo de modular la microbiota intestinal en relacion con los
efectos de esas afecciones.37-3°

PROBIOTICOS

Se conceptua a los "probidticos orales como microorganismos vivos que después de
su ingestién en un numero especifico, ejercen beneficios para la salud del huésped,
mas alla de aquellos que son inherentes a la nutricidon basica". Esta definicion es la
mas reciente acordada por consenso por la Asociacion Cientifica Internacional para
Probidticos y Prebidticos (ISAPP, siglas en inglés) en 2014. La misma ha conocido
distintos postulados de diferentes investigadores, desde el concepto inicial de Lily y
Stillwell (1965), seguido por Parker (1974), que usé el término como se conoce hoy,
con objeciones de Fuller (1989) y modificaciones de Havenaarin't Veld (1992),
ampliada posteriormente por Salminen (1996) y Schaafsma (1996), hasta la consulta
de expertos internacionales auspiciada por la OMS/FAO en 2001, que establecio la
aceptada en la actualidad.4%41

El aspecto crucial de los probidticos esta sustentado en sus aportes para la salud,
logrado por el consumo de una cepa especifica, demostrado por las multiples
investigaciones realizadas en el transcurso de los ultimos 25 afios, avaladas por los
principios de la Medicina Basada en la Evidencia.*?

Los probidticos pueden ser bacterianos y no bacterianos. Los probidticos bacterianos
se agrupan en distintos géneros como Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus,
Streptococcus, Enterococcus y Bacillus, conformados por distintas especies.
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 es el Unico probidtico no bacteriano, de
levadura, existente con efectos bioterapeulticos demostrados.*! En el cuadro 5 se
muestran los principales probidticos.
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Cuadro 5. Microorganismos probidticos

Lactobacillus Bifidobacterium Otras bacterias Otros microorganismos

especies especies acido lacticas no bacterias acido
|acticas

L. acidophilus | B. bifidus Enterococcus spp.: Bacilluscereus

L. brevis B. longum E. faecium var. Toyol

L. bulgaricus B. breve E. faecalis B. subtilis

L. casei B. infantis Streptococcus spp.: Escherichia coli-cepa

L. helveticus B. lactis 5. thermophiles Nissle 1917

L. johnseoni B. adolescentis 5. lactis Propionibacterium

L. kefir Lactococcus spp.: fredenreichik

L. factis L. delbrueckiisubesp. Levadura:

L. plantarum bulgaricus Saccharomyces boulardii

L. reuteri L. cremonis

L. rhamnosus L. diacetylactizs

GG (LGG)

L. safivarus

LGG: Lactobacillus rhamnosus GG (aisladoporGibson v Gorbach).
Tomado de: Castafieda C. Probidticos. Capitulo 6. Ecosistema Intestinal.
2da. ed. Quito: Editorial Mendieta; 2014. p. 95-104.

Una preparacidn probiodtica debe contener un cierto nimero minimo de Unidades
Formadoras de Colonias (UFC) por dosis. Las dosis usadas en terapéutica y
prevencidn, varian segun los estudios. La ingestion diaria de 10° a 109, es
considerada una dosis efectiva con propdsito de tratamiento.?

El uso racional de los probidticos se fundamenta en su indicacion para el tratamiento
curativo y preventivo de distintas afecciones intestinales, basado en investigaciones
de ensayos clinicos controlados y meta-analisis en humanos (nifios y adultos), con
una adecuada base sobre sus principios y efectos experimentales en estudios en
animales de laboratorio, que permiten apoyar los mecanismos de modificar la
microbiota intestinal, efectos sobre los gérmenes patdégenos entéricos y la inmunidad
intestinal, al modificar las respuestas inmunitarias especificas e inespecificas locales,
por su efecto de terapia ecoldgica en las enfermedades autoinmunes.??

Los principales probidticos bacterianos son productores de acido lactico con accion de
fermentacion no patdgena, no toxicogénicos, grampositivos. Los mas conocidos son el
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus casei y Lactobacillus reuteri. Para las especies
de lactobacilos hay distintas cepas, GG (Finlandia), HNOO1 y 19070-2 (Dinamarca),
segun el pais de produccion con diferentes indicaciones, son los resultados de las
evidencias clinicas. Para la especie casei las cepas también varian como Shirota
(Japdn), DN14 001 (Francia) y para casei LP-33 (Taiwan). Ademas, existen en el
mercado una serie de probidticos mezclados en su presentacion por la industria
farmacéutica, entre ellos se destacan VSL#3, compuesto por ocho cepas, en
particular cuatro de Lactobacillus y tres de Bifidobacterium.
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También hay otras combinaciones compuestas por dos especies de lactobacilos o
lactobacilos y bifidos. Para la levadura Saccharomyces boulardii la cepa establecida es
CNCM I-745. Este probidtico es uno de los mas investigados, con 90 estudios clinicos
controlados aleatorios aplicados (entre 1976 a 2015), que comprenden 15 diferentes
tipos de enfermedades, lo cual demuestra su efectividad en diversas afecciones, en
especial, en la gastroenteritis aguda infecciosa.*344

PREBIOTICOS

Son sustancias que no son absorbidas o degradadas en el tracto digestivo, con efecto
beneficioso para la salud. El término de prebiotico fue establecido por Gibson y
Gorbach en 1995, modificado por los propios autores cuando postularon que son
"ingredientes que al ser fermentados selectivamente dan lugar a cambios especificos
en la composicidn y/o actividad de la microbiota intestinal confiriendo beneficios tanto
para la salud como para el bienestar del individuo".4* En 2011 la Organizacion Mundial
de Gastroenterologia conceptualizé a los prebidticos '° como "sustancias de la dieta
(fundamentalmente polisacaridos no amilaceos y oligosacaridos no digeribles por
enzimas humanas) que nutren a grupos seleccionados de microorganismos que
habitan en el intestino, favoreciendo el crecimiento de bacterias beneficiosas sobre las
nocivas". El prebidtico debe cumplir una serie de caracteristicas que se muestran a
continuacion: los fructooligosacaridos (FOS), la inulina y galactooligosacaridos (GOS)
son los mas establecidos, asi como los oligosacaridos de la leche materna. Otros
compuestos bifidogénicos, como B-glucanos, isomaltooligosacaridos, xiloligosacaridos
y polifenoles, presentan potencial prebidtico, pero requieren demostracion mas
convincente.*5:46

El valor de los prebidticos esta representado por la estimulacién del nimero de
bifidobacterias en el colon, aumento de la absorcidén de calcio y del peso de la materia
fecal, reduccién del transito gastrointestinal, y posiblemente, de niveles de lipidos en
sangre.?’

Las caracteristicas de los prebiodticos son las siguientes:*>

e Digeribles, resistente al acido gastrico y enzimas proteoliticas.

e No hidrolizados ni absorbidos en el tracto digestivo superior.

e Capacidad de modificar la composicién de la microbiota del colon, tras ser
selectivamente fermentado por una o varias bacterias.

e Inducir beneficios para la salud.

SIMBIOTICOS

Son la combinacién de los probidticos y prebidticos. Se caracterizan por su efecto
modulador de la microbiota intestinal. Son indicados para mejorar la supervivencia de
las bacterias probioticas en su transito por el tracto digestivo superior, para lograr
una implantacién en el colon mas eficiente, y el efecto estimulante del proceso
decolonizacién y crecimiento del probidtico, pues su sustrato especifico resulta util
para el inicio del proceso de fermentacién intestinal. La leche materna es el simbidtico
por excelencia, al contener lactobacilos y bifidobacterias (bacterias acido lacticas), y
como prebioticos, FOS y nucledtidos.484°
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La manipulacién de la microbiota intestinal aparece en la actualidad como nueva
estrategia terapéutica. A través de la dieta, probidticos, prebidticos y otras rutas, se
abre un promisorio porvenir en la terapia de afecciones gastrointestinales en la
infancia causadas por exacerbacion o desequilibrio de la microbiota.>° Los alimentos
denominados funcionales, participan, junto a la funcién nutritiva, en la modulacion de
la microbiota intestinal por su contenido en probidticos, prebidticos o simbidticos, con
resultados beneficiosos.>!

Uso de los probidticos

En distintas afecciones digestivas en el nifio han sido usados con resultados
beneficiosos. Por estudios e investigaciones en animales, ensayos clinicos controlados
y metanalisis, se han interpretado sus resultados con niveles de evidencia
demostrados. A continuacién relacionamos las indicaciones mas aceptadas:

Diarrea aguda infecciosa: reducen la duracién (36 horas) y frecuencia, con
disminucion al segundo dia de iniciado la terapia. Los metaanalisis avalan dicho
resultado para Saccharomyces boulardii CNCM I-745 (S. boulardii) y Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG), al ser recomendados como adjuvantes de las sales de
rehidratacion oral en las guias de la Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica
y Nutricién y Sociedad Latinoamericana (nivel evidencia A), que incluye Lactobacillus
reuteri SD 2112, Otros probiodticos bacterianos como Lactobacillus casei, L.
acidophillus, Bifidobacteriumlongum solos, o asociados, han mostrado también su
efectividad. Estas recomendaciones son para la diarrea aguda infecciosa de diversas
causas, incluido rotavirus. Para la prevencion de la infeccidon diarreica aguda se
recomiendan S. boulardii y LGG.43:44,51-53

Diarrea asociada a antibiéticos (DAA): como preventivo, son eficaces y seguros. S.
boulardii y LGG han mostrado mayor reduccién del riesgo de DAA al ser administrados
asociados a antibioticos, y en la recurrencia (nivel evidencia B/C). Otros como,
Bacillus spp., Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. y Lactococcus solos, o
combinados, han resultado Utiles. En la prevencién de la diarrea por Clostridium

difficile son recomendados S. boulardii, L. acidophilus, L. casei y LGG (nivel evidencia
B/C)_43,44,49,51—53

Sindrome intestino irritable: para el dolor abdominal es sugerido en la infancia
Bifidobacterium infantis B5624 y VSL#3 con evidencia B.49:52:53

Enterocolitis necrosante (ECN): aceptado como prevencion, independiente del tiempo
de gestacion materna y estadio de prematuridad. Un suplemento de probidtcos
reduce el riesgo de enfermedad, y es aconsejable su uso. No recomendado en nifios<
1 000 g de peso. Se reporta evidencia B para L. acidophilus NCDOI 748 y B. bifidum
NCDOI 453.49,52,53

Asociado al tratamiento de erradicaciéon del Helicobacter pylori: usado como
suplemento con el beneficio de evitar o disminuir los efectos adversos de la terapia
con antibioticos.>!

Alergia intestinal y atopia: en tratamiento y prevencion de la enfermedad alérgica en
mujeres embarazadas, lactancia, o lactantes de riesgo y célico infantil. En alergia se
aluden LGG, L. plantarum, B. lactis y L. Johnsonii con evidencia A. Para eczema
atdpica en tratamiento y prevencién con LGG y B. lactis, evidencia A.4°:52:53
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Enfermedades inflamatorias intestinales: en mantenimiento de colitis ulcerativa
inmunoldgica (CUI): E. coli Nissle, evidencia A; y en induccidon de remisién, E. coli
Nissle, VSL #3, evidencia B. En bolsitis para prevenir remisidon y mantenimiento de
CUI, VSL#3, evidencia A.49/52:53

Esteatohepatitis no alcohélica: VSL#3, evidencia A.33-3849

Encefalopatia hepatica: en la forma oculta es recomendado, y en la prevencién y
tratamiento de la forma manifiesta, es también sugerido.37:3849,53

CONSIDERACIONES FINALES

Las complejidades del ecosistema intestinal, en particular su microbiota e inmunidad
intestinal, son actualizadas; y se enfatiza en las repercusiones para la salud humana,
en especial, en la infancia. Se llama la atencién sobre el proceso de implantacion de la
microbiota intestinal y el rol de la lactancia materna. Se detallan las caracteristicas
generales, fases de desarrollo, composicidon y métodos moleculares usados para su
identificacion. Se describe la relacién con la inmunidad intestinal (estructural y
funcional), el higado, y el papel de la alteracion de la microbiota intestinal en la
homeostasis inmune y consiguiente repercusién de su desregulacion con
enfermedades inmunoldgicas. Se particulariza en la activa participacion de los
probidticos, prebidticos y simbidticos en el equilibrio de la microbiota intestinal, e
indicaciones como preventivo y curativo en la diarrea aguda infecciosa y DAA,
siguiendo los criterios de la Medicina Basada en la Evidencia. Se relacionan los
beneficios para otras enfermedades digestivas de interés, en relacion con la cepa
seleccionada con nivel A de evidencia, asi como el papel de los probiéticos como un
arma terapéutica en la manipulacién de la microbiota.
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