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1. INTRODUCCION

Los probidticos se definen como “microorganismos vivos que cuando se
administran en cantidades adecuadas confieren un efecto beneficioso a la salud del
hospedador” [1]. Algunos requisitos de los probidticos indican que estos
microorganismos deben estar correctamente identificados, carecer de factores de
virulencia y de la capacidad de producir metabolitos indeseables, mostrar tolerancia a
las condiciones del entorno donde ejercen el beneficio y que se verifique su
funcionalidad probidtica en ensayos de intervenciéon en humanos. La evaluacién de la
eficacia de los probidticos en la salud humana requiere la identificacion de los
microorganismos a nivel de cepa, debido a que los efectos saludables demostrados
para una cepa microbiana especifica no son extrapolables o atribuibles a otras cepas
de la misma especie. Una excepcion es la habilidad generalizada de mejorar la
digestion de la lactosa por Streptococcus thermophilus y Lactobacillus delbrueckii
subsp. bulgaricus en individuos intolerantes a la lactosa, donde no se considera critico

establecer la identidad de las cepas.

La viabilidad de los microorganismos probidticos en los productos donde se
incorporen es relevante durante la seleccién de cepas probidticas, atendiendo a la
importancia de que las cepas deben mostrar un buen crecimiento hasta elevadas
concentraciones durante la obtencion de biomasa y una resistencia moderada a las
condiciones de procesado y almacenamiento. El requisito de viabilidad de los
probidticos implica en cierto modo que cuando estos microrganismos son ingeridos
deberian sobrevivir al paso por el tracto gastrointestinal y, en cierta medida, mantener
activa su capacidad para interaccionar con el epitelio o la microbiota intestinal, segun
su mecanismo de accion. Aunque los probiéticos no sean colonizadores a largo plazo
del tracto gastrointestinal, si es relevante que puedan mantenerse funcionalmente

activos en el intestino.

Durante la seleccion de cepas probidticas debe verificarse clinicamente que
aportan un beneficio en la salud. Para ello, se requiere seguir los protocolos
experimentales clasicos de evaluacién clinica con ensayos de intervencién en
humanos, doble ciego, aleatorizados y controlados por placebo. Los estudios de
laboratorio in vitro y en modelos animales no se consideran prueba suficiente de
eficacia en salud humana [1]. Aun asi, los estudios de laboratorio proporcionan
informacién sobre mecanismos de accién de los probidticos, ademas permiten

identificar las funciones diana y los biomarcadores que pueden ser relevantes para



definir la aportacion de estos microorganismos al estado de salud y bienestar o a la

reduccion de riesgo de una enfermedad.

2. MECANISMOS DE ACCION DE LOS PROBIOTICOS

El estudio de los mecanismos de accion que permitan explicar los posibles efectos
beneficiosos de los probidticos sobre la salud es uno de los aspectos mas dinamicos
en la investigacion sobre estos microorganismos. Sin embargo, debe subrayarse el
caracter multifactorial de estos mecanismos de accién ya que no todos los probidticos
emplean los mismos mecanismos para ejercer un beneficio en el hospedador, lo que
acentua la importancia de documentar cientificamente los beneficios que se

propongan para cada cepa probidtica.

Los probiodticos pueden actuar en el huésped a distintos niveles: (1) el lumen
intestinal, mediante interaccion con la microbiota intestinal o ejerciendo un efecto
metabdlico directo, (2) la mucosa y el epitelio intestinales, incluyendo los efectos de
barrera, los procesos digestivos y el sistema inmunolégico asociado a la mucosa y (3)

otros 6rganos como el sistema inmune sistémico y el cerebro [2].

2.1. Interaccién de los probiéticos con la microbiota intestinal

La microbiota del intestino humano es un ecosistema complejo en cuanto a la
cantidad y variedad de microorganismos, asi como en su gran capacidad para influir
en el estado de salud del individuo. Entre las funciones de la microbiota intestinal cabe
destacar, entre otros: (1) capacidades metabdlicas, que incluyen degradacion de
material no digerible de la dieta y regulacion del almacenamiento de energia,
biotransformacién de xenobidticos, sintesis de vitaminas esenciales y aumento de
absorcion de minerales, (2) proteccidn frente a agentes infecciosos y a la proliferacion
de especies microbianas con potencial patégeno y (3) diferenciacion del epitelio
intestinal y modulacion del sistema inmune. Los probiéticos pueden ejercer efectos
beneficiosos en la salud modulando la composicién de la microbiota intestinal [3],
mediante inhibicién de patdgenos (produccion de acidos organicos, bacteriocinas,
competicion por sitios de union epiteliales y por nutrientes) o favoreciendo la presencia
y diversidad de los grupos microbianos considerados como beneficiosos dentro del

ecosistema intestinal.



2.2. Mejora de la funcion de barrera intestinal

La funcion de barrera intestinal es un mecanismo de defensa que permite
mantener la integridad del epitelio intestinal, protegiendo asi al organismo frente a la
accién de agresiones externas. La pérdida de la integridad de la barrera epitelial puede
desencadenar desordenes como la enfermedad inflamatoria intestinal, infecciones
entéricas, enfermedad celiaca y algunas enfermedades autoinmunes. Ciertos
probidticos han demostrado ser capaces de contribuir al mantenimiento de la
integridad de la barrera intestinal, asi como de prevenir y reparar dafios en la mucosa
causados por distintos agentes como alergenos presentes en los alimentos,
microrganismos patégenos y citoquinas proinflamatorias. Los mecanismos de accion
implicados en este beneficio incluyen la secrecion de mucina, la modulacion de la

fosforilacion de proteinas y el aumento de la resistencia transepitelial [4].

2.3. Modulacion de la respuesta inmune

Los probidticos poseen un amplio espectro de efectos inmunomoduladores ya que
son capaces de actuar sobre la inmunidad innata y la adquirida o especifica, pudiendo
proteger al hospedador frente a infecciones y procesos de inflamacion intestinal
cronica (enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca, etc.). Las células epiteliales y las
células del sistema inmune innato poseen receptores celulares capaces de discriminar
entre la microbiota comensal y la patégena, induciendo la sintesis de distintos
mediadores de la respuesta inmune innata (citoquinas, quimioquinas, moléculas de
adhesion, etc.) y de adecuadas respuestas adaptativas destinadas a combatir a los
patéogenos [5]. En otras situaciones patolégicas, los probidticos pueden actuar
estimulando la respuesta inmunitaria antigeno-especifica en situaciones de
sensibilizacion a antigenos (alergias) o bien ejercer efectos intestinales claramente
antiinflamatorios. Se ha documentado que ciertas cepas probidticas pueden actuar
sobre receptores opioides y canabinoides de las células epiteliales, mediando asi en
funciones analgésicas, lo que daria lugar a nuevos enfoques en el tratamiento del

dolor abdominal y la enfermedad del colon irritable [6].

3. EFECTOS BENEFICIOSOS DE LOS PROBIOTICOS EN LA SALUD HUMANA:
APLICACIONES

Como se ha mencionado, el efecto saludable de los probiéticos debe demostrarse a
partir de evidencias cientificas generadas con ensayos clinicos [1]. Asi, se han
obtenido evidencias que permiten establecer que ciertas cepas probidticas son

efectivas en la mejoria de la salud intestinal y en la modulacion del sistema inmune [1].



La evaluacion de los resultados clinicos obtenidos sobre los beneficios de probidticos
en la salud humana [7,8], permite que se considere demostrado que algunos
probidticos son eficaces en la reduccion de la incidencia y la duracién de la diarrea por
rotavirus en nifos y de la diarrea asociada al tratamiento con antibiéticos en adultos.
También se ha observado que ciertos probidticos causan mejoras sintomaticas en el
sindrome del intestino irritable y alivio del malestar digestivo, asi como la reduccion de
la frecuencia y la severidad de la enterocolitis necrotizante en nacidos prematuros. Por
otro lado, los resultados sobre los beneficios de probidticos en la enfermedad
inflamatoria intestinal, dermatitis atopica, infecciones respiratorias o genitourinarias y
tratamiento complementario frente a Helicobacter pylori, aunque prometedores,

todavia no aportan suficiente evidencia cientifica.

3.1. Efecto de probioticos en procesos infecciosos

El empleo de los probidticos para ejercer un beneficio en determinadas
enfermedades infecciosas se apoya en el papel de estos microrganismos como

posibles moduladores de la microbiota intestinal y del sistema inmunoldgico.

3.1.1. Tratamiento y prevencion de diarreas

Ciertas cepas de Saccharomyces boulardii, Lactobacillus casei y Lactobacillus
rhamnosus han demostrado ser eficaces en el tratamiento de la diarrea infecciosa
aguda infantil, sobre todo en estudios de gastroenteritis virales [9,10]. También existe
evidencia de la eficacia de algunas cepas de estas especies para evitar la diarrea
asociada al tratamiento con antibidticos. Por el contrario, no hay evidencias
concluyentes sobre la eficacia de los probidticos en la prevencion y tratamiento de la
diarrea asociada a Clostridium difficile [11]. En general, el nivel de evidencia sobre el
beneficio de emplear cepas probioticas en el tratamiento de la diarrea en adultos es

menor que en nifnos.

3.1.2. Enterocolitis necrotizante

Se han documentado algunos ensayos clinicos que destacan el potencial de
ciertas cepas probidticas en la reduccion del riesgo de incidencia de enterocolitis
necrotizante en neonatos prematuros y la reduccion de mortalidad [12]. Las
combinaciones de cepas de Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus y
Bifidobacterium bifidum son las mas eficaces. Sin embargo, no se han encontrado

diferencias significativas en los ensayos realizados en cuanto al riesgo de sepsis.



3.1.3. Erradicacion de Helicobacter pylori

La erradicacién de la infeccion por H. pylori esta dificultada por la aparicion de
resistencias a los antibioticos empleados y/o por la falta de adherencia del paciente al
tratamiento. Hasta la fecha no se dispone de datos suficientes que avalen la eficacia
de los probioticos en la erradicacién de la infeccion por H. pylori y en ningun caso hay
evidencia del efecto sin antibioticoterapia concomitante [8]. Se ha descrito que varias
cepas de lactobacilos y bifidobacterias pueden reducir los efectos colaterales de las
terapias con antibidticos y la gastritis asociada al patégeno. En este sentido, se
considera que el empleo de probidticos conjuntamente con la antibioterapia puede ser

eficaz para aumentar los niveles de erradicacion de la infeccion por H. pylori.

3.1.4. Infecciones respiratorias

Se ha descrito que el suministro de algunas cepas de lactobacilos puede reducir el
riesgo de aparicion de sintomas asociados a infecciones del tracto respiratorio, tanto
en adultos como en ninos. Algunos estudios reflejan un posible efecto de los
probioticos sobre el nimero de episodios del proceso infeccioso, mientras que otros lo
hacen sobre los sintomas [13]. También se ha observado un beneficio potencial del
tratamiento oral con probidticos para reducir la incidencia de otitis en nifios [14]. Sin
embargo, todavia no hay estudios concluyentes que identifiquen las cepas probidticas

mas eficaces en la prevencion y/o tratamiento de estas infecciones.

3.2. Enfermedad inflamatoria intestinal

Los dafos en la funcién de barrera de la mucosa intestinal inciden en las
respuestas inflamatorias observadas en la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn y
la pouchitis. Estas enfermedades se caracterizan por presentar periodos de

recurrencia y de remision de los sintomas y por su caracter de evolucién crénica.

3.2.1. Colitis ulcerosa

Ciertas cepas probiodticas han demostrado eficacia clinica en el mantenimiento de
la remisién de los sintomas en pacientes con colitis ulcerosa. La cepa Escherichia coli
Nissle 1917 se ha descrito que puede ser igual de eficaz en la remisiéon de sintomas
que el tratamiento con mesalazina [15]. Igualmente, la mezcla de probidticos VSL#3,
que contiene diferentes cepas de Streptococcus thermophilus, Lactobacillus y
Bifidobacterium, ha sido eficaz en el mantenimiento de la remision de la enfermedad
[16]. Algunos estudios clinicos han demostrado una mayor eficacia cuando se conjuga

con el tratamiento convencional [17].



3.2.2. Pouchitis

En pacientes con pouchitis, inflamacion inespecifica del reservorio ileal, el empleo
de la mezcla de probidticos VSL#3 ha resultado ser eficaz en el mantenimiento del

periodo de remisién inducida por tratamiento antibiético [18].

3.2.3. Enfermedad de Crohn

Los estudios de probidticos en esta enfermedad no han generado suficiente
evidencia cientifica que sugiera el empleo de probidticos [8]. Se han realizado estudios
clinicos usando distintos marcadores como indice de actividad de la enfermedad:
remision prolongada de los sintomas, signos clinicos y endoscopicos de recaida y
tamario y gravedad de las lesiones recurrentes. No obstante, ninguna de las cepas de
probioticos clinicamente evaluadas hasta el momento ha demostrado su eficacia en el
mantenimiento de la remision ni en la prevencion de la recurrencia clinica y

endoscopica de esta enfermedad [19,20].

3.3. Sindrome de intestino irritable

Algunos estudios clinicos realizados con ciertas cepas probidticas, como B. infantis
35624, han resultado prometedores en la reduccion de los sintomas de dolor
abdominal e hinchazén asociados a esta enfermedad [21]. El suministro de L.
rhamnosus GG tuvo un éxito moderado en nifios que presentaban dolor abdominal y
ayudé a disminuir la sensacién de distension abdominal [22]. En una revision
sistematica de ensayos clinicos sobre esta enfermedad se ha concluido que existe un
beneficio en los sintomas por el tratamiento con probidticos, aunque no esta

confirmado cuales son las cepas mas efectivas [23].

3.4. Alergias

La dermatitis atdpica, la rinoconjuntivitis y el asma son procesos alérgicos
caracterizados por una reaccidn de hipersensibilidad mediada por mecanismos
inmunolégicos. Hasta la fecha, solo un numero limitado de cepas probidticas han
mostrado un efecto beneficioso en la prevencién de este tipo de patologias. En este
sentido, serian necesarios mas estudios en los que se uniformizasen los criterios de
diagnéstico y grado de manifestacion de los sintomas, asi como la identificacion de

una posible predisposicidn genética a este tipo de alteraciones.



3.4.1. Dermaititis atépica

Aun cuando la mayor evidencia disponible que apoya el beneficio de probidticos en
procesos alérgicos es para el tratamiento y la prevencién de dermatitis atopica, la
variabilidad de resultados obtenidos, incluso con la misma cepa probidtica, no
permiten recomendar de forma rutinaria el empleo de probidticos para prevenir la
enfermedad. Algunos estudios ha demostrado un posible efecto beneficioso de L.
rhamnosus GG sobre la dermatitis atopica [24], mientras que no se ha podido

confirmar dicho beneficio en un estudio equivalente [25].

3.4.2. Rinitis alérgica y asma

Los estudios clinicos para evaluar el uso de los probidticos en pacientes con rinitis
alérgica y asma son limitados y los resultados obtenidos controvertidos, por o que no
se pueden extraer conclusiones firmes sobre el papel de los probiodticos en este tipo de
alergias. Algunas cepas de Bifidobacterium longum, L. acidophilus y L. casei han
demostrado ser eficaces en algunos casos para reducir la severidad de los sintomas,

la medicacion o el numero de episodios alérgicos [26].

3.5. Efecto de probidticos en procesos metabdlicos

Los probidticos pueden intervenir en diferentes procesos metabdlicos que tienen
lugar en el organismo humano mediante su capacidad enzimatica, la modulacion de la

microbiota intestinal y actuando sobre la propia actividad metabdlica del individuo.

3.5.1. Intolerancia a la lactosa

Estda bastante establecido que los sintomas de intolerancia a la lactosa se
manifiestan en menor medida al consumir yogur que leche. En este sentido, S.
thermophilus y L. delbrueckii subsp. bulgaricus, que forman parte del cultivo iniciador
del yogur, contribuyen a la digestion de la lactosa de forma eficiente al liberar la
actividad B-galactosidasa en el intestino delgado por la acciéon permeabilizadora de las
sales biliares [27]. Aparte de las especies del yogur, las cepas probiodticas
pertenecientes a otras especies son menos eficaces en el alivio de los sintomas de

intolerancia a la lactosa [28].

3.5.2. Metabolismo lipidico

Un elevado nivel de colesterol sanguineo esta fuertemente asociado a una mayor
prevalencia de enfermedades cardiovasculares. Algunos estudios con animales de

experimentacién han mostrado la disminucién del colesterol sérico tras el consumo de



probidticos [29]. En una reciente revisién sistematica de estudios clinicos se ha
sefalado un papel de los probidticos en la disminucion de la concentracién plasmatica
de LDL y colesterol total [30].

3.5.3. Metabolismo de carbohidratos y proteinas

Algunos acidos grasos de cadena corta, principalmente los acidos propidnico y
butirico, procedentes del metabolismo de los carbohidratos por especies bacterianas
con metabolismo fermentativo, poseen capacidades anti-inflamatorias y pueden
estimular la proliferacién y diferenciacién celular del epitelio y mediar en la resistencia
a la insulina. Asimismo, pueden jugar un importante papel en la disminucién de la
expresion de biomarcadores para cancer colorrectal, aunque todavia no existen

pruebas concluyentes [31].

La mucosa vaginal constituye un habitat adecuado para la colonizacién por
lactobacilos que aprovechan el contenido en glucégeno y glucosa del exudado vaginal
[32]. Existen evidencias biolégicas de que ciertas cepas probidticas ejercen efectos
beneficiosos en la prevencidon de las infecciones vaginales. Algunas cepas de L.
rhamnosus y Lactobacillus reuteri han mostrado resultados prometedores en la
prevencion y tratamiento de la vaginosis bacteriana, aunque se requieren mas
estudios [33].

La fermentacion de las proteinas por la microbiota intestinal genera algunos
metabolitos potencialmente tdoxicos como amoniaco, aminas, fenoles, tioles e indoles,
entre otros. Se ha observado que algunas cepas de L. casei y Bifidobacterium breve
influyen favorablemente en el metabolismo intestinal al disminuir significativamente el
nivel de p-cresol excretado, compuesto empleado como biomarcador de protedlisis

colénica [34].

4. CONSIDERACIONES FINALES

Las recientes observaciones cientificas que describen el impacto de la microbiota
humana sobre el metabolismo energético del hospedador, la modulaciéon del sistema
inmune, la regulacién de hormonas intestinales y las interacciones intestino-cerebro,
entre otros, estan abriendo nuevas y prometedoras lineas de investigacion sobre el
posible empleo de probidticos en un amplio abanico de situaciones clinicas. En este
sentido, los probidticos podrian tener un peso especifico en el desarrollo de nuevas
terapias clinicas o como coadyuvantes de terapias ya establecidas. Uno de los
principales retos de la investigacion en este campo sigue siendo la definicién de los

mecanismos responsables de la eficacia de los probiodticos. Asimismo, la investigacion



del beneficio de los probidticos en la salud humana debe estar reforzada por la

realizacién de ensayos clinicos bien documentados y controlados (correcto disefio de

hipétesis y protocolos de actuacion, seleccion de poblaciones de estudio apropiadas,

cepas y dosis de probidticos, etc.), asi como por la identificacién y validacion de

biomarcadores asociados a los efectos beneficiosos que generen evidencias

cientificas concluyentes sobre la eficacia clinica de los probi6ticos.
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