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Resumen

Los probidticos son una mezcla de microorganismos vivos que al ser administrados en cantidades adecuadas proporcionan o
generan efectos benéficos para la salud del huésped. Los probioticos contienen microorganismos no patdégenos que son
resistentes a los procedimientos culinarios y de fabricacion, y son tolerados por el sistema inmune intestinal. Los mecanismos
de accién propuestos para los probidticos incluyen: actividad antibacteriana, proteccidon de la barrera muco-epitelial,
desintoxicacién y modulacion de la respuesta inmune local y sistémica. En esta revision se describen los mecanismos de accién
propuestos y se muestran evidencias de que podrian ser efectivos como profilaxis o tratamiento en ciertas patologias, o
enfermedades. La informacion disponible muestra que los probidticos tienen el potencial para ser usados en una gran variedad
de enfermedades.

Abstract

Probiotics are a mix of live microorganisms which when are administered in adequate amounts provide or generate beneficial
effects on host health. Probiotics contain non-pathogenic microorganisms that are resistant to cooking and manufacturing
processes, and are tolerated by the intestinal immune system. The microorganism-host symbiosis occurs throughout life and
should be a balance between them, but when this do not occur leading to the development of a disorder or disease. The
mechanism of action for probiotics includes antibacterial activity, protection of the muco-epithelial barrier, detoxification and
modulation of local and systemic immune response. This review describes the mechanism of action and show evidence that
they could be effective as prophylaxis or treatment of certain diseases. The information available shows that probiotics have
the potential to be used in a variety of diseases.
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Introduccion

El hombre vive en asociaciéon con un micro-ecosistema de
microorganismos presentes en la superficie de piel y mucosas
de los tractos digestivo, respiratorio y genitourinario,
cominmente llamada flora normal. La mayor cantidad y
concentracién de microorganismos normalmente se localiza en
el tracto gastrointestinal (TGI). La flora intestinal estd
compuesta por mds de 500 especies de bacterias diferentes, las
cuales desarrollan importantes funciones como: colaborar en la
digestiéon y desintoxicacion de los alimentos, ademds de
estimular el sistema inmune y proteger contra la invasién de
bacterias, hongos, virus y protozoarios (Figura 1).
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Figura 1. Funcién de los probiéticos en el intestino. Armado con
figuras tomadas de http://biogenmol.blogspot.com/2008/07/
el-intestino-delgado.html

La flora se adquiere inmediatamente después del nacimiento y
permanece relativamente estable durante toda la vida,
colaborando en la homeostasis. ! En el caso del TGI humano,
la microflora estd integrada por anaerobios obligados (90-95 %)
y anaerobios facultativos (1-10%). Los anaerobios obligados
incluyen  Bifidobacterium,  Clostridium,  Eubacterium,
Fusobacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus y
Bacteriodes, mientras que los anaerobios facultativos incluyen
Lactobacillus, E. coli, Klebsiella, Streptococcus,
Staphylococcus y Bacillus. Cada persona tiene su propia y tnica
coleccién de microorganismos, principalmente en lo referente a
las cepas de bacterias productoras de 4cido lactico, tales como
Bifidobacterium y Lactobacillus. De éstas, las bifidobacterias
son las predominantes y, representan hasta el 80% de las
bacterias cultivables presentes en las heces fecales de nifios, y
25 % en las de adultos. El organismo regula el crecimiento y
masa de la flora a través de la peristalsis, la secrecion de dcido
gdstrico, y sales biliares; ademds genera un gradiente de
concentracién de bacterias mayor en el colon.?

La flora del TGI se ve modificada e influenciada también por el
tipo de alimentos consumidos, de ahi que cada persona tenga su
propia flora, segin su alimentacion. Asi mismo, la
administracién enteral o parenteral de algunos farmacos como
los antibidticos, la quimioterapia, radioterapia, asi como
agentes inmunosupresores modifican la composicion de la
microflora, tanto cuantitativa, como cualitativamente. Los
farmacos pueden disminuir la cantidad de todas o algunas cepas
o incluso desaparecer algunas y aumentar otras. Ahora se sabe
que, los cambios en la composicién y cantidad de esta flora,
incrementan el riesgo de sufrir alguna infeccién y causar
problemas digestivos. De ahi que, la ingesta de bacterias que
normalmente forman parte de este sistema sea benéfico y
necesario para que el organismo restablezca el balance, y es una
opcion profildctica y terapéutica contra la enfermedad

Varios estudios epidemioldgicos, preclinicos y clinicos en
distintas dreas, muestran evidencias de que el desarrollo de
algunas enfermedades estd directamente relacionado con la
interaccion flora intestinal-huésped, asi mismo, indican que la
colonizacién del tracto gastrointestinal juega un rol muy
importante en la prevencién de enfermedades, debido a la
interaccién microbio-huésped. Se ha demostrado que los
microorganismos de la flora intestinal y el huésped han
co-evolucionado juntos. Cuando el balance es correcto, ambos
crecen, se desarrollan y evolucionan en un mutualismo o
simbiosis a lo largo de la vida,>® pero cuando este no lo es,
llevan al desarrollo de algin trastorno o enfermedad.

El proceso de colonizacién intestinal, la interaccién de la
microflora tanto con el epitelio intestinal como con el sistema
inmune de la mucosa son fundamentales para el desarrollo de la
respuesta inmune local y sistémica durante el primer afio de
vida. La desregulacién de la interaccion simbidtica entre la flora
y la mucosa puede resultar en repercusiones patoldgicas y
clinicas, a mediano y largo plazo. Por tanto, basados en el
concepto anterior, en la actualidad se estdn disefiando
estrategias para modular la microflora intestinal con el objetivo
de prevenir patologias posteriores. Una forma de modular la
flora es mediante la administracién de probidticos.®

Los probidticos, son definidos por la Organizacién para la
Alimentacién y Agricultura (FAO) y la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), como una mezcla de microorganismos
vivos que al ser administrados en cantidades adecuadas
proporcionan o generan efectos benéficos a la salud del
huésped. Ademads, es importante sefialar que estos organismos
no deben ser patégenos ni deben producir efectos colaterales
adversos.” Desde hace miles de afios, los humanos hemos
consumido alimentos que contienen probidticos,
principalmente bacterias productoras de dcido l4ctico o algunas
levaduras, en alimentos como pan, queso, leche y otras bebidas



fermentadas. Los probidticos deben contener microorganismos
no patégenos, y éstos deben ser resistentes a los procedimientos
culinarios, a la acidez estomacal, a la alcalinidad duodenal, asi
como a la bilis. Los probidticos deben tener baja permeabilidad
intestinal y deben ser capaces de colonizar el intestino,
adherirse a la mucosa intestinal para evitar ser “barridos” por el
trdnsito intestinal y de esa manera permanecer en él, el mayor
tiempo posible. Ademds deben ser tolerados por el sistema
inmune intestinal e interactuar con él, y participar en el
metabolismo local 2 Por lo general, para preparar probidticos se
utilizan dos géneros de bacterias productoras de dcido l4ctico
(LAB), Lactobacillus 'y Bifidobacterim; pero también se
utilizan Sacaromices y Enterococcus.®

El objetivo del presente trabajo es proporcionar informacién
acerca de los mecanismos de accién propuestos para los
probidticos, asi como y se muestran algunas evidencias de que
podrian ser efectivos como profilaxis o tratamiento en ciertas
patologias, o enfermedades lo que puede permitir un
acercamiento o rechazo informado a estas alternativas
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terapéuticas, ya presentes en la sociedad.

Mecanismo general de accion

En la actualidad se conocen diferentes mecanismos de accién de
los probidticos, unos ya han sido demostrados, otros
permanecen como hipétesis, y otros mds se han comprobado
pero son poco entendidos. El primer mecanismo de accidn, de
los probidticos, demostrado fue la digestién de la lactosa y la
presencia de la enzima beta-galactosidasa en los lactobacilos
utilizados para la preparaciéon del yogurt, primer bebida
producida comercialmente conteniendo probidticos. La
digestion de la lactosa disminuye el efecto osmético producido
cuando hay intolerancia primaria o secundaria a ella, o en
infecciones como la de rotavirus en la cual la osmolaridad del
contenido intestinal juega un papel fisiopatolégico.l® Ahora es
claro que diferentes especies, e incluso cepas actiian a través de
diferentes mecanismos y que in vivo lo que resulta es producto
del microsistema en su conjunto y no sélo de una cepa o
especie. En la Tabla 1 se muestran los mecanismos de accién

propuestos para los probidticos.

Tabla 1. Efecto y mecanismos de accion de los probiéticos.

Efecto

Mecanismos

Antimicrobiana!!-15

Previenen la colonizacién de patdégenos
Disminuyen el pH intestinal

Aumentan la produccién de metabolitos
Disminuyen la adhesion y traslocacién de patégenos
Producen enzimas y bacteriocinas

Proteccion de barrera muco-epitelial 9341

Modifican las uniones estrechas

Disminuyen la permeabilidad

Alteran el potencial eléctrico

Modifican las proteinas de citoesqueleto
Producen nutrientes y factores de crecimiento
Aumentan la produccién de moco y defensinas

Desintoxicacién?>-28

Disminuyen bacterias pro-carcinogénicas
Disminuyen la actividad enzimatica procarcinogénica

Eliminacion de genobidticos®?9-33

Atrapan moléculas toxicas (mutagénicas)
Producen enzimas desintoxicantes
Disminuyen la produccién y absorcién de lipopolisacaridos

Produccion de agentes antioxidantes 2-3:19-34-37

Aumentan la produccién de GST,GSH, GR, SOD, GPX
Producen moléculas antioxidantes

Produccién de moléculas protectoras 341

Producen butirato, propionato y acetato

Estimulacién de motilidad intestinal 2-3-19.20,42.:43

Aumentan el peristaltismo

Modulacién de respuesta inmune®-74

Modulan la funcién de e integridad de células epiteliales
Modulan la funcién de células dendriticas

Modulan la funcién de monocitos y macréfagos
Modulan la funcién de células asesinas naturales

GST= glutation-s- transferasa ,GSH= glutation, GR= glutation reductasa, SOD= superéxido dismutasa,

GPX= superdxido dismutasa.
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a) Actividad antimicrobiana. Los probidticos previenen la
colonizacioén intestinal de microorganismos patégenos a través
de una inhibicién competitiva.'! Los probidticos disminuyen el
pH intestinal,” incrementan la produccién de metabolitos que
inhiben el crecimiento de patégenos, entre los cuales destacan
dcidos grasos libres, péptidos antibacterianos, dcido lactico,
biosurfactantes y agentes oxidantes como el peréxido de
hidrégeno.'? Los probidticos inhiben la invasién bacteriana y
bloquean la adhesion y traslocacion de los patégenos al epitelio.
Se ha demostrado que el precultivo o co-cultivo de células
intestinales con probidticos, disminuye la adhesion e invasién
de las células por E. coli aislada de pacientes con enfermedad
colénica.!® Los probidticos liberan agentes protectores como
enzimas y bacteriocinas. Las enzimas, por ejemplo, pueden
modificar receptores a toxinas y, por tanto, bloquean vias de
sefializacion alteraciones mediadas por estas toxinas. Mientras
que, las bacteriocinas, inhiben el crecimiento de otras especies
y cepas bacterianas.!* Estas bacteriocinas pueden ser de
“espectro reducido” e inhibir sélo el crecimiento de otros
lactobacilos o bacterias Gram positivas, o bien pueden ser de
“espectro amplio” e inhibir el crecimiento de bacterias Gram
positivas y Gram negativas, asi como de levaduras y mohos.!3

b) Proteccion y/o incremento de la barrera muco-epitelial.
Las uniones estrechas entre las células de la mucosa son
fundamentales para evitar la entrada de patégenos a la
circulacién. Son estructuras celulares dindmicas, sujetas a
cambios estructurales que modifican su estado funcional.!6-18
La modificaciéon en la expresion y la redistribuciéon de las
uniones estrechas reduce la permeabilidad intestinal limitando
la absorcién de moléculas mnocivas.!” Se ha observado en
cultivos de células intestinales que el probidtico VSL#3, fue
capaz de disminuir la permeabilidad a manitol y de mantener la
diferencia de potencial eléctrico transepitelial. Ademds, la
bacteria probidtica L. brevis tuvo un efecto similar en estudios
realizados en intestino de rata. Se ha sugerido que estos efectos
son a través de la fosforilacion de proteinas de las uniones
estrechas y/o acciones sobre proteinas del citoesqueleto como
actina, evitando su re-arreglo o incrementdndolo.?

Se ha comprobado que los patdgenos son capaces de modificar
las proteinas del citoesqueleto. Por ejemplo, se ha observado
que la proteina de la unién estrecha presente en la zona
ocluyens-1 (ZO-1) se redistribuye en presencia de bacterias
patégenas como S. dublin, en cultivos de células intestinales. El
co-cultivo de las células en presencia del patdgeno, S, dublin, y
el probidtico VSL#3 evita la redistribuciéon de ZO-1 y evita el
incremento de la permeabilidad al manitol producida por el
patégeno.2! Se ha demostrado que los probidticos liberan
vitamina K, nutrientes y factores de crecimiento, ayudando
estos dltimos a la homeostasis del epitelio intestinal 3
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Por otro lado, se sabe que los probidticos incrementan la
produccién de moco. Algunos probidticos disminuyen la
secrecion de cloro y agua inducida por E. coli enteroinvasiva.
Se ha propuesto que esto lo realizan a través de modificar la
expresion de protefnas de las uniones estrechas.”?> Se ha
demostrado, que los probidticos reducen las lesiones producidas
por cepas patogenas de E. coli en cultivos de células
intestinales, mediante la inhibicién de la inyeccion de factores
de virulencia en las células epiteliales o la alteracion de las
uniones estrechas intercelulares.?? Los probidticos incrementan
la secrecion de defensinas, péptidos antimicrobianos que
participan en la respuesta inmune innata. Se ha observado que
las células Caco-2, de epitelio intestinal, incrementan la
expresion de beta-defensina 2 humana (hBD-2) cuando es
co-cultivada con probiéticos, lo cual podria limitar el acceso de
patégenos entéricos.324

b) Desintoxicacion. En el contenido intestinal se encuentran
presentes sustancias mutagénicas, carcinogénicas y toxicas en
general. En la Tabla 2 se muestran los mecanismos de
desintoxicacion propuestos para los probidticos. Disminucién
de la carga bacteriana procarcinogénica (produccién de
bacterias y actividad enzimdtica). Se ha demostrado en sujetos
sanos que los probidticos suprimen el crecimiento de bacterias
que convierten procarcinégenos en carcindgenos. Esto lo hacen
a través de disminuir la actividad de las enzimas nitroreducta y
[B-glucuronidasa, enzimas que participan en la generacién de
agentes carcindgenos, mutagénicos y agentes promotores
tumorales, o en la hidrdlisis de glucorénidos formados en el
higado, lo que devuelve a las moléculas su capacidad
carcinogénica.”> Se ha planteado que los &cidos biliares
secundarios producidos por las bacterias, son agentes
carcinogénicos los cuales producen proliferacion de las células
intestinales.2 Se cree que la grasa en la dieta, considerada un
factor de riesgo para el cdncer de colon, actiia incrementando la
secrecion de bilis y por tanto de dcidos biliares secundarios en
el intestino. La ingesta de probidticos durante 10 dias disminuye
la actividad de la glucoronidasa, asi como de la nitroreductasa y
azoreductasa, efecto que se pierde entre 10 y 30 dias después de
suspender la ingesta; lo que sugiere que es necesario el consumo
continuo de los lactobacilos para mantener el efecto.”-27-28

Tabla 2. Detoxificacion

Disminucién de la carga bacteriana procarcinogénica
(produccién de bacterias y actividad enzimdtica)®-25-28

Fijacién y eliminacién de genobidticos provenientes de los
alimentos?29-33

Produccion de agentes antioxidantes?=:19-34-37

Produccién de moléculas que tienen un efecto protector
sobre el epitelio?-384!

Estimulacién de la movilidad intestina]?-3-19-2042:43




e Fijacion y eliminacion de genobidticos provenientes de los
alimentos.

En la dieta “occidental”, rica en carne, se encuentran agentes
mutagénicos como pirolizatos e indoles. Se ha demostrado que
algunos lactobacilos son capaces de fijar estas moléculas,
evitando que entren en contacto con el epitelio intestinal y/o
sean absorbidas y se distribuyan en forma sistémica.2?39 En
sujetos que consumen probidticos se han encontrado menos
agentes mutagénicos presentes, no s6lo en heces, sino también
en orina.3?

Los lactobacilos liberan enzimas que son capaces de degradar
nitrosaminas y aminas aromadticas heterociclicas, las cuales, se
ha demostrado en modelos animales que son carcinogénicas. La
degradacion de estas moléculas reduce su presencia en heces,3!
y con ello reduce su genotoxicidad.3? Por otro lado, también se
ha encontrado que los probidticos disminuyen la produccién o
absorcion de liposacdridos en el intestino. Se sabe que esas
moléculas producen inflamacién generalizada de bajo grado la
cual, se sugiere, predispone a enfermedades autoinmunes e
incluso al sindrome metabdlico .33

* Produccion de agentes antioxidantes.

Los probidticos son capaces generar compuestos con actividad
anti-oxidante, para neutralizar moléculas téxicas,2319 este
efecto antioxidante no solo ocurre a nivel intestinal, sino
también a nivel sistémico. Existen reportes de que los
probidticos pueden incrementar los niveles sanguineos de
agentes antioxidantes como glutation-S-transferasa, glutation,
glutation reductasa, glutation peroxidasa, superdxido dismutasa
y catalasa, en sujetos que los consumen.>* En pacientes con
enfermedad hepadtica, los probidticos reducen los niveles de
amonio en sangre, asi como también, las endotoxinas y la
inflamacién, lo que ayuda no solo a una mejoria hepdtica sino
general del paciente. Por otra parte, se ha observado, un
incremento en la producciéon de genisteina, molécula con
actividad hepatoprotectora, en sujetos que reciben
probidticos.3 En estudios in vitro, se ha observado que algunos
probidticos son capaces de producir agliconas bioactivas con un
efecto antihipertensivo.33-37 Esta actividad de los probiéticos
tiene repercusiones sistémicas, de tal manera que la
administraciéon de probidticos podria reducir la incidencia
hipertensién.3*

* Produccion de moléculas que tienen un efecto protector sobre
el epitelio.

Los probidticos favorecen la produccidon de acidos grasos de
cadena corta, como butirato, propionato y acetato, los cuales
influyen en el metabolismo, proliferacion y apoptosis de las
células epiteliales. Se ha demostrado, en experimentos in vitro
que estas moléculas inhiben la proliferaciéon celular e
incrementan la apoptosis de células malignas 38-3°
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Se ha observado que los lactobacilos inhiben el crecimiento de
células tumorales de mama en cultivo, directamente o a través
de ese tipo de moléculas,*® ademds de que pueden inducir la
diferenciacién de células normales de los cilios intestinales.”- 4!

e Estimulacion de la movilidad intestinal.

Los probidticos estimulan la motilidad intestinal, facilitando
con ello la expulsién de bacterias, enzimas, y moléculas
procarcinogénicas, favoreciendo condiciones saludables y
reduciendo el riesgo de padecer infecciones y cdncer.2319 Por
otra parte, una teoria que explica la colitis crénica es la
presencia de un "desbalance ecoldgico". Esta teoria sugiere que
la pérdida del balance entre las especies de bacterias benéficas
y perjudiciales produce inflamacién crénica. Con esta teoria se
ha explicado la inflamacidn intestinal crénica en la cual se ha
observado un incremento en bacteroides y E. coli adherente o
invasiva y, una disminucién de especies de bifidobacterias y
lactobacilos. 204243

¢) Modulaciéon de la respuesta inmune. Los probidticos
ejercen una modulacién del sistema inmune, tanto a nivel local
como sistémico (Figura 2). Se ha observado que los probidticos
reducen la produccion de antigenos e incrementan la
produccién de IgA localmente en el TGL* Por otro lado,
algunos componentes de los lactobacilos actdan a nivel
sistémico como potentes adyuvantes y afectan la respuesta
celular y humoral. Los probidticos activan el sistema
reticuloendotelial, incrementan la producciéon de algunas
citocinas (IFN-y e IL-10) y factores de crecimiento (TNF-a) e
influyen en diversos tipos celulares que participan en la
respuesta inmune, como células epiteliales, dendriticas,
monocitos/macréfagos, linfocitos B, linfocitos T, incluyendo
los Treg y células NK. 2045 En la Tabla 3 se muestran los
mecanismos propuestos para la modulacién de la respuesta
inmune local y sistémica por los probiéticos.
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Figura 2. Efecto de los probidticos sobre el sistema inmune. Los
probioticos a través de la regulacion de la funcion del sistema
inmune pueden evitar el desarrollo de una gran variedad de
enfermedades. Elaborado con figuras tomadas de Abbas AK" y
http://biogenmol.blogspot.com/2008/07/el-intestino-delgado.html.
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Tabla 3. Modulacion de la respuesta inmune local y
sistémica

Efectos sobre las células epiteliales?!#6-49
Efectos sobre las células dendriticas-°!
Efectos sobre monocitos y macréfagos2-64
Efecto sobre células asesinas naturales (NK)©3:00
Efectos sobre linfocitos3767-73

Efectos anti-inflamatorios sistémicos>6-74

e Efectos sobre las células epiteliales.

Las células del epitelio intestinal de alguna manera distinguen
entre bacterias "protectoras" (flora normal y/o probidticos) y las
bacterias comensales o patdgenas. Cuando se co-cultivan
células epiteliales con bacterias patégenas como E. coli
enteropatogena, Salmonella dublin, Shigella dysenteriae, y
Listeria monocytogenes, las células producen IL-8, lo cual no
ocurre cuando se co-cultivan con probidticos. Ademds, cuando
las células se co-cultivan con una bacteria patégena y una
mezcla de probidticos, la produccién de 1L-8 es menor.2!46 La
disminucién en la produccion de IL-8, se debe al bloqueo de la
degradacion del factor contra regulatorio I-B.*” También se ha
visto que es posible que los probidticos induzcan la salida del
nicleo del factor de transcripcién NF-kB, lo que resulta en una
disminuci6n de la inflamacién mediada por este factor.*8

Cuando existe alguna lesion intestinal los probidticos
incrementan la recuperacion del epitelio y disminuyen la
apoptosis inducida por citocinas, mediante la activacion de la
Akt/proteina cinasa B antiapoptdtica y la inhibiciéon de la
activacion de la proteina proapoptética p38/proteina cinasa
activada por mitégenos, TNF-a, IL-1, e [FN-y.#

e Efectos sobre las células dendriticas.

Las cé€lulas dendriticas se ubican en la interseccién entre la
inmunidad innata y la adquirida, tienen la habilidad de
reconocer y responder a componentes bacterianos. Estas
células son capaces de iniciar una repuesta inmune primaria,
debido a que son células presentadoras de antigenos y son
importantes en el reconocimiento temprano de bacterias,
ademds de que activan células B y T, lo que las hace muy
importantes para la comprension de las diferentes respuestas a
células patégenas y no patogenas.

Las células dendriticas contribuyen a la induccién y tolerancia
oral generando células T reguladoras (Treg) y células B
productoras de IgA, a través de la producciéon de IL-10 y
TNF-alfa, en el intestino %! Estas células interactian
directamente con las bacterias luminales pasando sus dendritas
entre las uniones estrechas hacia la luz intestinal 723
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Se ha observado que la interaccion de probidticos con células
sanguineas y de la ldmina propia, induce la produccién de IL-10
in vitro e in vivo >*>3 El uso de una combinacién de probidticos
en pacientes con diverticulos increment6 los niveles de IL-10,y
disminuyé los niveles de TNF-a e IL-1, ademds inhibi6 la
sintasa inducible de 6xido nitrico y la metaloproteinasa.>®

Se ha observado que células dendriticas derivadas de
monocitos, al ser maduradas en presencia de cepas de
probidticos estimularon la diferenciacién de células T naive
hacia células T hiporreactivas tanto en proliferacién como
produccion de IL-2, IL-4, IL-10.57 Esos hallazgos explican, en
parte, el efecto benéfico de algunos probidticos en varias
enfermedades inflamatorias, incluyendo la dermatitis atdpica y
enfermedad de Crohn .38 Sin embargo, se ha observado también,
que otras cepas de probidticos tienen una actividad
pro-inflamatoria, dado que incrementan la produccién de IL-12
e inducen la activacion de células T.>° Estas diferencias pueden
deberse a los diferentes modelos experimentales utilizados,
pero también a las diferencias en las cepas de probidticos
utilizadas. 57-60.61

* Efectos sobre monocitos y macrofagos.

Los monocitos y macréfagos son células presentadoras de
antigenos y también son blanco de los efectos de los
probidticos. Se ha demostrado que algunos probidticos
incrementan la produccién de IL-10 por macréfagos obtenidos
de colon inflamado,®? mientras que, otros promueven la
produccion de IFN-gamma, IL-12, IL-18 y I1L-10.9% Lo anterior
muestra también que los efectos pueden variar entre una cepa y
otra, asi como el modelo estudiado. Por otro lado, en estudios
realizados en pollos infectados con S. enteritidis y tratados con
una mezcla de probidticos, se observd que los probidticos
incrementaron la cantidad de macréfagos presentes en la pared
intestinal, y que esos macréfagos fagocitaron mayor cantidad de
S. enteritidis %

* Efecto sobre células asesinas naturales (NK).

Se ha descrito que L. casei Shirota es capaz de incrementar, in
vivo e in vitro, la actividad de las células NK en humanos, y que
este efecto es dependiente de IL-12.95 Se ha mostrado que la
administracion simultdnea de un probidtico y un prebidtico
(dextran) incrementd la actividad de células mononucleares
obtenidas de bazo de ratén, mientras que en sujetos sanos indujo
un incremento de la actividad de células NK y la produccién de
IL-12.96

* Efectos sobre linfocitos.

Los probidticos incrementan de manera no especifica la
respuesta inmune humoral, incrementando la produccién de
IgA, IgG e IgM.%7 Se ha observado que algunas cepas de



probidticos son capaces de incrementar la respuesta especifica,
mediante la produccién de IgA, por ejemplo contra la toxina del
cblera.%® En base a lo anterior, los probidticos se han utilizado
como adyuvante en la vacunacién contra rotavirus y bacterias
(como Salmonella sp), observando mayores niveles de IgA
especificos cuando se administré la vacuna conjuntamente con
el probidtico.®

La respuesta inmune de tipo celular estd controlada
principalmente por la interaccidn entre las células dendriticas y
los linfocitos T. En humanos, algunos probidticos inducen la
secrecion de IL-10 por las células dendriticas, y el co-cultivo de
éstas con probidtico y células ThO produce una disminucién en
la cantidad de células Th1 originadas. Ademds, se ha observado
que cuando se cultivan linfocitos T con células dendriticas
derivadas de monocitos y probidticos se produjo una
disminucion en la proliferacién y produccién de interleucinas
por los linfocitos T, particularmente IL-2, IL-4 ¢ IL-10.57

Evidencias experimentales han mostrado que los probidticos
inducen la generacion de T, en un modelo de dermatitis de
contacto en ratones, el cual es mediado por linfocitos T CD8 y
controlado por T,.,. El tratamiento con probiéticos llevé a la
disminucion de la respuesta especifica al antigeno por parte de
linfocitos T CD8. Cuando se repiti6 el modelo en ratones
deficientes de células Th, no se observd la mejoria, lo que
sugiere que el efecto se da a través de las células Th.”0 Por otro
lado, en un modelo animal de colitis inducida con acido
sulfontrinitrobenzeno (TNBS), el tratamiento con una mezcla
de probiéticos disminuy6 la inflamacion, a través de T, .,
dependientes de 1L-10.7172 Se ha reportado que los probidticos
incrementan la capacidad de las células endoteliales linfaticas,
para atrapar células T, lo cual hace que estas disminuyan en el
colon, pero incrementen en los ganglios linfaticos
mesentéricos.”?

e Efectos anti-inflamatorios sistémicos.

Se ha mostrado que los efectos anti-inflamatorios de los
probidticos no solo son locales, sino también sistémicos. En un
estudio utilizando co-cultivos de explantes de mucosa intestinal
proveniente de pacientes con dermatitis atopica se observé una
reduccion de la respuesta inflamatoria en respuesta a bacterias
patdgenas cuando se utilizaron probiéticos. Ademds, se observo
que también hubo una disminucién en la produccién de
citocinas proinflamatorias (TNF-a), el nimero de linfocitos
CD4, asi como la expresion de TNF-a en los linfocitos
infiltrantes. Lo anterior sugiere que el efecto anti-inflamatorio
es sistémico, mds que localizado.”

En pacientes con dermatitis atépica se ha observado que L.
rhamnosus hace que las células dendriticas estimulen la
proliferacion de linfocitos T cooperadores (CD4+), pero con
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una produccién baja de IL-4, IFN-y y IL-2.5% Esto muestra que
los probidticos son capaces de estimular tanto linfocitos Thl,
como Th2.

Seguridad en el consumo de probiéticos.

En lo general las bacterias utilizadas en los probidticos
(lactobacilos y bifidobacterias) se consideran seguras (GRAS),
existen reportes de asociacién entre infecciones sistémicas y el
consumo de probidticos son se recomienda, particularmente en
pacientes inmunosuprimidos. El estudio de la seguridad de una
cepa debe incluir patogenicidad, infectividad, y factores de
virulencia que comprende la toxicidad, la actividad metabdlica,
y las propiedades intrinsecas de los microbios; Donohue and
Salminen ( 19 ) provided some methods for assessing the safety
of lactic acid bacteria through the use of in vitro studies, animal
studies, and human clinical studies and indicated that some
current probiotic strains are reported to fulfill the required
safety standards. Por lo que se recomienda que las cepas que se
vayan utilizar como probidticos sean sometidas a las siguientes
pruebas de caracterizacién: a) resistencia a anbibidticos,
verificando la ausencia de genes de resistencia transferibles7; b)
actividades metabdlicas perjudiciales (p. ej., producciéon de
acido D-lactico); c¢) estudios epidemioldgicos sobre posibles
efectos adversos en los consumidores; d) determinacién de la
produccion de toxinas y capacidad hemolitica, si la cepa
pertenece a una especie potencialmente productora, y e)
ausencia de infectividad en animales inmunodeprimidos.”>-76

Conclusiones

La co-evolucién ha generado una simbiosis entre eucariotes y
procariontes. Cada vez hay mds evidencias de que los animales
libres de gérmenes son enfermizos, tiene un peristaltismo
alterado y, su epitelio y tejido linfoide son hipoplésicos. La
reintroduccion de flora en ellos restaura la funcion, el epitelio y
tejido linfoide intestinal, lo que nos indica que esta flora no solo
nos protege por competicion, sino que se ha desarrollado un
sistema de dependencias tréficas con el epitelio y tejido linfoide
intestinal. Sin embargo, el optimismo acerca de la funcionalidad
de los probidticos como medicamentos es balanceado por el
escepticismo.

Aunque mucho se ha publicado acerca de los probidticos y sus
diferentes efectos, tanto in vitro como in vivo, no hay un
consenso acerca de su utilidad. Los andlisis y meta-analisis
generalmente concluyen que es necesario realizar mds estudios,
incluir més pacientes y homologar esquemas de tratamiento.
Consideramos que la falla no estd en los estudios, estd en los
andlisis y su interpretaciéon. Cuando se lee o habla de
probidticos hay que recordar algo que es evidente pero que se
olvida facilmente, no hay dos probidticos que sean exactamente
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iguales, entonces ;por qué esperamos resultados iguales y
reproducibles de estudios que emplean diferentes especies o
cepas bacterianas, diferentes formulaciones y diferentes
esquemas de dosificacion? Seria como esperar resultados
iguales cuando empleamos diferentes antibidticos, diferentes
productos naturales o fitoquimicos, con el argumento que todos
son antibidticos, productos naturales o fitoquimicos, sin
considerar las diferencias en las propiedades quimicas,
fisicoquimicas y biolégicas de cada uno de ellos. Los estudios
que se han realizado con probidticos muestran resultados
coherentes: especies y cepas especificas son efectivas como
profilaxis o tratamiento en ciertas patologias, o enfermedades.
De manera similar, cada especie y cepa utiliza un mecanismo
particular.

Los cambios demogréficos, de la esperanza de vida, actividad
fisica, la dieta y la globalizacién estdn generando cambios
adaptativos (bioquimicos, metabdlicos y fisiolégicos) en
nuestro micro-ecosistema para los cuales pareciera que no
estamos preparados. Estos cambios, seguramente producirdn
variaciones en la flora intestinal, por lo que es conveniente
tratar de conservarla y preservarla, pero ademds aprender a
utilizar esta herramienta profildctica y terapéutica que la
naturaleza y la evolucién nos proporcionaron.

Los probidticos entraron al mercado, ya se estdn consumiendo
por la poblacién como suplementos alimenticios solos o en
alimentos, como yogures, como resultado de la influencia del
consumo de alimentos “saludables” y “funcionales”. La OMS
define a los probidticos como benéficos e incluso los
recomienda como alternativa al uso de antibidticos en el
tratamiento de diarreas. Por tanto, es tiempo de revisar los
paradigmas, seguir el minimo de normas que la OMS ha
sugerido para garantizar la seguridad en el uso de los
probidticos y realizar un andlisis de los resultados de los efectos
y mecanismos de accién, desde una perspectiva mds amplia.
Los probidticos tienen el potencial para ser usados en una gran
variedad de enfermedades, sin embargo es necesario e
importante realizarles pruebas de seguridad antes de
comercializarlos.
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