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Estudios experimentales han demostrado la importan-
cia de los microbios intestinales sobre la regulacion de la
respuesta Inmune y la tolerancia oral, asi también existe
evidencia de que los Probioticos, ademas de otros efectos
beneficiosos, poseen una accién inmunomoduladora.

Este es el primero de dos articulos sobre Probidticos y
Sistema Inmunitario Intestinal. En este articulo nos referi-
remos a la flora intestinal, tocaremos algo sobre historia,
definiremos Probidticos, prebidticos, simbidticos, bifidoge-
nes, agentes bioterapéuticos y revisaremos las clases de
Probidticos.

En el siguiente articulo, a publicarse posteriormente,
trataremos acerca del Sistema Inmunitario intestinal, su
relacion con la flora intestinal y los Probidticos, se explica-
ra el modo de accidn y el efecto inmunomodulador de los
Probidticos sobre la hipersensibilidad, la autoinmunidad, la
inflamacion, y los probables efectos anticancerigenos.

INTRODUCCION

El Sistema Inmunitario es imprescindible para la vida y
le permite a los seres vivos preservar su identidad e inte-
gridad. Se ha estimado que un individuo normal alberga
unos 1,250 gramos de bacterias (cerca de 10* células bac-
terianas mientras que el cuerpo humano tiene cerca de
103 células) (Fig 1), 1000 gramos (g.) de bacterias estan
en el tracto Gastrointestinal, 20 g. en la boca, otro tanto en
la vagina y 200 g. en la piel.

Se ha estimado la existencia de unas 400 especies de
bacterias, que juegan un importante rol en la salud huma-
na. La mayoria de esas bacterias no causan dafo y mas
bien contribuyen positivamente al crecimiento y desarrollo
humano normal; pero algunas tienen influencias negati-
vas, que de no ser por el Sistema Inmunitario, podrian in-
vadir los tejidos causando enfermedad y muerte. Es por lo
tanto importante que el balance de estos microbios debe
ser mantenido a favor de las bacterias beneficiosas (1). Es
ampliamente aceptado que el equilibrio de la poblacion de
microbios en el tracto Gastrointestinal puede jugar un pa-
pel clave para conservar la salud y el bienestar del ser Hu-
mano. Las infecciones gastrointestinales y la administra-
cion de antibidticos, por via oral o parenteral, alteran el
equilibrio de la flora intestinal. La atencion hacia la flora
natural autdctona y la atencién especial para mantener la
flora intestinal, son parte de las recientes tendencias enfo-
cadas al bienestar general y las condiciones saludables de
vida, en las que la alimentacion sana y bien equilibrada
ocupa un lugar central.
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HNERM. Profesor del Curso de Inmunologia (Fac. de Odontologia)
en la Universidad San Martin de Porres Lima-Perti
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Algunos de los efectos de la flora intestinal (2) son:
- La modificacion cualitativa del intestino.
- Su papel sobre la degradacion de los nutrientes.
- La sintesis de vitaminas

- La produccién de acidos grasos volatiles y la reabsor-
cion de metabolitos bacterianos.

- Sintesis de aminas activas y poliaminas.

- El papel sobre los productos de secrecion endogena.
- La produccién de gases.

- La accion sobre el metabolismo de los xenobioticos.

Existen ciertas caracteristicas propias de la microflora
colénica en donde predominan las bifidobacterias entre las
que encontramos la produccion de acidos grasos de cade-
na corta y de acido lactico como producto de la fermenta-
cion de los carbohidratos, que disminuyen el pH en el co-
lon creando un medio donde las bacterias potencialmente
patdgenas no pueden crecer y desarrollarse. También pro-
ducen las llamadas bacterocinas, que actian como anti-
bidticos e inhiben a las bacterias patdgenas. Estimulan al
Sistema inmune, especialmente el intestinal y tienen la
capacidad de sintetizar algunas vitaminas del complejo B.

Las infecciones persistentes en el tracto intestinal cau-
san perdidas apreciables de Inmunoglobulinas, linfocitos y
otras células y moléculas efectoras asi como, nutrientes
que conllevan al organismo a una inmunodeficiencia se-
cundaria, esto desarrolla un ciclo que causa el deterioro
severo del individuo. Las inmunodeficiencias secundarias
son asociadas frecuentemente a enfermedades diarreicas,
estas alteraciones desestabilizan de forma temporal o per-
manente algunos componentes de la inmunidad e incre-
mentan la susceptibilidad a las infecciones.

La malnutricion aumenta los procesos infecciosos y
especificamente las diarreas infecciosas que aumentan la
frecuencia de infecciones en la mucosa y una disminucion
de la motilidad intestinal que constituye la perdida de una
de las caracteristicas funcionales mas importantes para el
control de la proliferacion bacteriana. El sobrecrecimiento
de bacterias en el tracto intestinal produce una disminu-
cion de la formacion de la micela, el aumento de acidos
biliares produce un incremento en la permeabilidad de la
mucosa, permitiendo la absorcion de macromoléculas in-
cluyendo los antigenos foraneos y toxinas. La actividad
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mitotica de las células cripticas disminuye, retardando la
produccion, migracion y maduracion de los enterocitos y
se produce un mecanismo de reparacion defectuoso en la
mucosa intestinal (3) (4). La superficie de la mucosa intes-
tinal tiene mecanismos de defensa que discriminan ade-
cuadamente entre la flora comensal, la simbidtica y los
patogenos exogenos (4).

La poblacion total y la composicion de la microflora
bacteriana varian mucho en las diferentes partes del tracto
digestivo, y dependen del pH y del oxigeno. La concentra-
cion mas baja se encuentra en el estdmago (siendo el bajo
pH luminal el factor principal que limita su desarrollo) y la
concentracion mas alta se encuentra en el colon, donde se
hallan niveles muy elevados (5) (ver figura 2).

Esta microflora es el resultado de interacciones entre
bacterias, huésped y medio externo y tiene una importan-
cia fundamental en el individuo sano asi como en el enfer-
mo. Su desarrollo se inicia en el momento del nacimiento y
después continda un proceso lento y gradual que se com-
pleta en varios anos.

Esta microfiora desempefia un papel importante como
barrera en la prevencion de infecciones. La influencia de
esta microflora en la activacion del Sistema Inmunitario
asociado con las mucosas ha sido bien demostrada, como
también su participacion en el proceso de Tolerancia oral.

Las sustancias PROBIOTICAS, contienen microorganis-
mos viables y su consumo puede influir positivamente en
la salud humana y animal. La evidencia de los beneficios
que aporta la modificacion de la flora intestinal a traves de
la ingesta deliberada de probidticos tiene bases cada vez
mas firmes y esta ganando credibilidad cientifica.

En los Ultimos afios se ha demostrado el gran potencial
de los probidticos para prevenir o aliviar ciertas enferme-
dades relacionadas con el aparato gastrointestinal. Pueden
equilibrar las funciones de la flora gastrointestinal, lo que
incluye la modulacién de la respuesta inmune. Se les pue-
de utilizar como tratamiento alternativo no solo en la pre-
vencion de enfermedades como la diarrea, sino también en
el tratamiento alternativo y complementario de enferme-
dades inmunodependientes, como infecciones virales, aler-
gias, inflamaciones intestinales y SIDA. Los estudios en
poblaciones infantiles son escasos en proporcion a lo re-
portado en poblaciones adultas, sin embargo, los resulta-
dos han sido muy optimistas.

BREVE RESENA HISTORICA

Historicamente los Probidticos estan relacionados con
las leches fermentadas.

El papel beneficioso de las leches fermentadas para la
salud se conocia desde hace varios siglos.

Figura 2

Variacion de las poblaciones y especies bacterianas a lo largo del tracto
gastrointestinal humano en adultos, en condiciones de no ayuno
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El microbidlogo ruso Ilya (Elie) Metchnikoff, que traba-
jaba en el Instituto Pasteur, observé en 1908, que Bulga-
ria, un pueblo muy pobre y sin embargo longevo, tenia un
numero increible de personas que consumian leche fer-
mentada y que vivian mas de 100 afios. Ya Luis Pasteur
habia descubierto el mecanismo que producia la fermenta-
cion lactica y establecid que una manera de impedir esa
fermentacion se lograba mediante el calentamiento de la
leche, lo suficiente, para matar las bacterias que producian
el fermento. A dicho proceso se lo conoce desde entonces
como “pasteurizacion”, Pero el discipulo ruso de Pasteur
(Metchnikoff), le dié una vuelta de tuerca a este descubri-
miento y rescato las cualidades beneficiosas para la salud
de la fermentacién de la leche. Para llegar a la meta, el
cientifico logré aislar los microorganismos (bacilos), y es-
tudié sus propiedades. Los bautizé como Bacillus bulgari-
cus, al que luego se le agrego el prefijo “lacto” (Lactobaci-
llus); por estas investigaciones recibio el premio nobel de
Medicina en ese afo (6).

El yogurt o Jugurt (que quiere decir larga vida, porque
le adjudicaban poderes en ese sentido), es un alimento
antiquisimo. Este lacteo en cuestion nacié en Oriente Me-
dio, mas precisamente en una zona de los Balcanes, cono-
cida porque sus habitantes son efectivamente famosos
longevos. Esta bebida es similar al conocido kefir de Asia y
Rusia (leche fermentada efervescente, que contiene acido
lactico y alcohol), al schyston griego, y al laban o leben
(significa blanco) arabe y armenio. En su produccion siem-
pre interviene la leche (no siempre de vaca, se encontra-
ron residuos de leche de cabra y hasta de camella), con-
servada en recipientes hechos con vientres de animales,
que en una nueva carga se mezclaba con restos de la leche
anterior. En ese recipiente ya se habia desarrollado el culti-
vO0 necesario para la formacion del yogurt: los estreptoco-
cos thermophillus y lactobacillus bulgaricus. Los griegos
copiaron la receta balcanica, adopténdola en usos simila-
res a los actuales. Se cuenta que el célebre médico Galeno
recomendaba ingerirlo “para purificar los excesos de bilis y
los problemas de estomago”. Los tartaros también lo toma-
ban y lo llamaban jazma. El famoso Genghis Khan se lo
daba a beber a las tropas mongoles como Unico alimento o
como conservante de carne. En la India se lo conoce como
dahl o alimento de los dioses, v su consumo fue y es tan
importante que figura en las «Reformas Dietéticas» de
Mahatma Gandhi, quien le dedicd un capitulo especial, para
solucionar el problema del hambre en su pueblo.

DEFINICION DE PROBIOTICO

En 1965 Lilly y Stillwell utilizaron por primera vez el
término de Probidtico, para nombrar a los productos de la
fermentacion lactica (6). Esta palabra se deriva de dos vo-
cablos, del latin -pro- que significa “por o en favor de”, y
del griego —bios- que quiere decir “vida”.

R. Fuller en 1989 definié Probidticos como «Aguellos
microorganismos vivos, principalmente bacterias y levadu-
ras, que agregados como suplemento en la dieta, afectan
en forma beneficiosa el desarrollo de la flora microbiana en
el intestino».

La International Life Science Institute de la Union Eu-
ropea (ILSI) en Bruselas (1998), redefinio Probidticos como:
“los microorganismos vivos, que cuando son ingeridos en
cantidades suficientes, tienen efectos beneficiosos sobre
la salud, lo que va mas alld de los efectos nutricionales
convencionales; afectan beneficiosamente a una o varias

funciones del organismo, proporcionan un mejor estado de
salud y bienestar y/o reducen el riesgo de enfermedad;
pueden ser funcionales para la poblacién en general o para
grupos particulares de la misma. Hay que mencionar que,
para ser considerada como probidtica, una bacteria tiene
que sobrevivir el medio fuertemente acido del estomago y
colonizar el intestino delgado y grueso”.

En la actualidad, los alimentos funcionales con probio-
ticos se definen como los productos que ademas de su apor-
te nutricional intrinseco, contienen en cantidad suficiente
microorganismos viables que ayudan a equilibrar o resta-
blecer el balance de la flora intestinal. Inhiben el creci-
miento de patdgenos, favorecen la homeostasia del siste-
ma inmunoldgico y por consiguiente, promueven la salud
del huésped. (7)

Los probioticos son inocuos y desde hace siglos se usan
para conservar y producir alimentos. Los reportes no han
mostrado problemas de salud por el consumo de estas bac-
terias. Entre 1961 y 1998 se realizaron, por lo menos, 143
estudios clinicos con probidticos en mas de 7,500 sujetos;
en ninguno de los casos se registré un problema de salud.
Sin embargo, en la literatura se han reportado casos aisla-
dos de infecciones supuestamente causadas por el consu-
mo de probidticos. En estos casos los graves problemas de
salud del individuo pudieron ser la causa principal, ya que
su sistema inmunologico estaba muy debilitado (8).Res-
pecto a la inocuidad y al control de calidad en la fabrica-
cion de productos con probidticos hay que seguir un proto-
colo muy riguroso y estricto de buenas practicas de manu-
factura para asegurar la inocuidad del producto vy la viabili-
dad de estos microorganismos en los productos finales, sin
olvidar las estipulaciones dictadas por las instituciones gu-
bernamentales responsables de vigilar su inocuidad, como
es el caso de la Direccion de Alimentos y Farmacos de Es-
tados Unidos (FDA Foods and Drugs Administration). Exis-
ten productos comercializados como probioticos (como al-
gunos tipos de yogurt), que son Pasteurizados y por lo tan-
to las bacterias estan destruidas, que poseen algun aporte
nutricional pero que no funcionan como Probioticos.

Es necesario precisar ademas las definiciones de Pre-
bidtico, Simbidtico, Bifidogene y Agente Bioterapéutico (10)

Un prebiédtico es un ingrediente alimenticio no dige-
rible que influye positivamente en el bienestar del huésped
por estimulacion selectiva del crecimiento o de la actividad
de un grupo de bacterias en el colon o por ambas situacio-
nes. Ejemplos de prebidticos son la inulina, la lactulosa, los
fructo-oligosacaridos (FOS), los galacto-oligosacaridos
(GOS). Los FOS y GOS son oligosacaridos, abundantes en
la leche materna, responsables de que los nifios alimenta-
dos al pecho materno tengan una flora intestinal diferente
a la de nifos alimentados con formula. La leche de vaca es
extremadamente pobre en oligosacaridos.

Los prebidticos se encuentran en forma natural en va-
rios vegetales y frutas como cebolla, alcachofa, ajo, espa-
rrago, puerro, platano y especialmente en la chicoria o achi-
coria. La industria azucarera produce diferentes tipos de
oligosacaridos prebicdticos de la raiz de chicoria. Los pre-
biéticos son muy utilizados en productos alimenticios para
adelgazar y en alimentos para mascotas. Algunas compa-
filas de formulas para lactantes agregan prebidticos (FOS y
GOS) a las férmulas para tratar de producir una flora intes-
tinal semejante a la de los infantes alimentados con leche
materna. El Comité Europeo de Férmulas para Lactantes
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aprobo este procedimiento en diciembre del 2001.

Un prebidtico puede considerarse como un “alimento”
para la flora gastrointestinal o para un probidtico. En la
actualidad existen en México para tratar la deshidratacion,
suero oral adicionado con fructo-oligosacaridos (Pedyalite
FOS) y una leche de crecimiento (Nido Kinder prebio) con
inulina y fructo-oligosacaridos.

Un simbioético es una combinacion de ingredientes
fermentables (un prebidtico) y microorganismos viables (un
probidtico) que tiene un efecto positivo en el huésped.

Un "bifidogene” es un pre o probidtico que estimula
el crecimiento de bacterias pertenecientes a la especie bifi-
dus.

Un agente bioterapéutico es un probidtico - medi-
camento constituido por microorganismos con efecto tera-
péutico, que deben ser resistentes a la mayoria de los an-
tibidticos y que se mantienen activos durante los tratamien-
tos con ellos. Este efecto terapéutico puede ser preventivo
y curativo. Los ejemplos mejor conocidos son una levadu-
ra, Saccharomyces boulardii y una bacteria, el Lactobaci-
llus casei cepa GG.

Microorganismos, tales como lactobacilos, bifidobac-
terias, estreptococos, saccharomyces, etc. ‘muestran, se-
gun investigaciones publicadas, uno o mas de los siguien-
tes atributos positivos:

1. Adherencia a células epiteliales in vitro.
2. Actividad antimicrobiana in vitro.

3. Resistencia in vitro a Bilis, &cido clorhidrico y jugo pan-
creatico. ;

4. Actividad anticarcinogénica (reduccion de carcindgenos),
en ensayos clinicos.

5. Inmunomodulacién en ensayos clinicos.

6. Reduccion de la permeabilidad intestinal en ensayos
clinicos.

7. Colonizacion del tracto gastrointestinal en ensayos cli-
nicos. '

8. Habilidad para unirse a las células de la mucosa del
tracto gastrointestinal

9. Produccion de acido lactico

Actividad hipotética y probada de los agentes biotera-
péuticos bacterianos:

1. Estimulan a las bifido-bacterias

2. Protegen contra la colonizacién de microorganismos pa-
tégenos

Limitan la translocacion bacteriana
Mejoran el transito intestinal
Producen la desconjugacion de acidos biliares

Mejoran el ciclo enterohepatico

N o v s w

Mejoran la degradacion y la digestion de carbohidratos
no digeribles

8. Mejoran la digestibilidad de la leche
9. Disminuyen el dolor abdominal, la flatulencia y la diarrea

10. Disminuyen el nivel de colesterol sérico

11. Mejoran la absorcién de calcio

12.Aumentan la sintesis de vitamina B y de las enzimas
digestivas

13. Estimulan las defensas inmunoldgicas (como la fagoci-
tosis)

14. Contribuyen al tratamiento y la prevencion de la atopia

15. Poseen un efecto antitumoral; disminuyen el riesgo de
cancer gastrointestinal

Los criterios que debe cumplir un probidtico incluyen
que la cepa sea:

1.- De origen humano.
2.- Segura para su uso y

3.- Estable en ambiente acido y en presencia de sales bi-
liares.

Estos criterios los cumplen fundamentalmente los lac-
tobacilos y las bifidobacterias, como se ha podido demos-
trar por recuentos fecales o biopsias de la mucosa intesti-
nal (9)

Se cree que la adhesion al epitelio es un mecanismo
clave para que los probidticos puedan interactuar con el
tejido linfatico asociado al intestino.

CLASES DE PROBIOTICOS

La mayoria de productos Probiéticos contienen bacte-
rias del género Lactobacillus o Bifidobacterium y Saccha-
romyces (una levadura). Aungque otros incluyen géneros
Estreptococos y Enterococos.

Un producto probidtico debe ser seguro, efectivo y
deberia mantener su efectividad y potencia hasta que ellos
sean consumidos.

Hay un debate acerca de que si las bacterias que pro-
ducen el Yogurt (Lactobacillus Bulgaricus y estreptococos
Thermophilus) deberian ser consideradas o no Probiéticos,
ya que la mayoria de ellas son destruidas por el acido clor-
hidrico del estdmago; pero alin asi estas bacterias mejoran
la digestion de la lactosa en personas con falta de lactasa y
tienen algln efecto beneficioso para el sistema inmunita-
rio, por lo que estos microorganismos a menudo son consi-
deradas como Probidticos.

Los Probidticos pueden ser una segura y natural ma-
nera de mejorar la barrera gastrointestinal contra las infec-
ciones microbianas.

PROBIOTICOS

Saccharomyces boulardii (levadura)
Saccharomyces cerevisiae

Lactobacillus casei GG ATCC 53103
Lactobacillus.casei strain DN-114001
Lactobacillus casei cepa Shirota
Lactobacillus casei subsp. paracasei F19
Lactobacillus casei subsp. Pseudoplantarum
Lactobacillus casei subsp. Tolerans

Lactobacillus .plantarum 299v

~
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Lactobacillus.reuteri

Lactobacillus .acidophilus NCFB 1748
Lactobacillus .rhamnosus VTT E-97800
Lactobacillus rhamnosus GG
Lactobacillus .rhamnosus 271
Lactobacillus bulgaricus
Lactobacillus johnsonii Lal
Lactobacillus salivarius UCC118
Bifidobacterium lactis Bb12
Bifidobacterium bifidum
Bifidobacterium longum
Streptococcus lactis

Streptococcus thermophilus
Enterococcus faecium SF68

Esta es una corta pero creciente lista de cepas de Pro-
bidticos con efectos clinicos probados. Las dos cepas de
mayores beneficios investigados y probados son probable-
mente el Lactobacillus .casei GGy el Lactobacillus .planta-
rum 299v

Lactobacillus Casei GG (ATCC 53103). Identificado en
1987, es la primera bacteria probada para colonizar el trac-
to gastrointestinal humano in vivo .Esta bacteria (Fig 3)
puede mejorar algunos casos de alergia a la leche (eczema
atopico), reduciendo la permeabilidad intestinal. Ademas
mejora la resistencia a la Candida en ratones inmunocom-
prometidos. Los Lactobacillus Casei GG estan siendo co-
mercializados ahora en los Estados Unidos en un producto
llamado «Culturelle».

LACTOBACILLUS CASEI

Lactobacillus caseison bacterias gram positivas, anae-
robias facultativas, no formadores de esporas de mas o
menos 0.7-1.1 x 2.0-4.0 micras. El L. Casei es acido tole-
rante, y posee un metabolismo estrictamente fermentativo
con un producto final, el acido lactico como su mayor me-
tabolito (Axelsson, 1998; Kandler and Weiss, 1986).

La edicion 19 del Bergey's Manual of Systematic Micro-

biology reconoce cinco subspecies de L. casei L. caser
subsp. casei, L. casei subsp. pseudoplantarum, L. casei
subsp. rhamnosus, L. caseisubsp. Toleransy L. Casei Cepa
Shirota (Kandler and Weiss, 1986).

Lactobacillus plantarum 299v o Lp299v junto con el
Lactobacillus rhamnosus 271, fueron patentados en Esta-
dos Unidos en 1995 por la firma Sueca PROBI AB(Patent
number 5,474,932. Los inventores fueron Stig Bengmark,
Siv Ahrné, Goran Molin, y Bengt Jeppson, todos ellos de
nacionalidad sueca.

El Lactobacillus plantarum 299v esta siendo usado en
el tratamiento del sindrome del Intestino Irritable, una al-
teracion comun vy dificil de tratar.

Lactobacillus casei strain Shirot Lactobacillus casei cepa
Shirota fue descubierto por el investigador japonés Dr. Shi-
rota en 1935., este Probidtico ha venido siendo usado por
la compaiiia japonesa de alimentos «Yakult Honsha» en
productos comerciales desde 1955. Ellos venden ahora cerca
de 26 millones de botellas de un producto de leche fresca
«Yakult», la cual garantiza 6.5 billones de unidades forma-
doras de colonias (cfu) de la bacteria por botella de 65
mililitros; se vende en 17 paises.
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