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alimentos hace posible adoptar medidas para modificar la flo-
ra de nuestro organismo y sustituir los microbios nocivos por
microbios ttiles”.

Los microorganismos probidticos més estudiados y ampliamen-
te utilizados en el desarrollo de alimentos pertenecen al género
Lactobacillus y Bifidobacterium (aunque no exclusivamente), y
son componentes normales de la microbiota intestinal.

Los beneficios propuestos para los probidticos han sido objeto
de una evaluacidn cientifica rigurosa creciente durante las 1l
timas décadas, y, actualmente, existe fuerte evidencia para su
utilizacidn en el tratamiento y la prevencién de algunos desér-
denes y patologfas.

El objetivo de este taller fue revisar los aspectos generales de
los probidticos, los mecanismos por los cuales ejercen su efec-
to benéfico y la evidencia cientifica disponible para que, tan-
to el médico especialista como el no especialista, puedan dis-
poner de informacidn para la adecuada recomendacién en su
préictica diaria.

Introduccion
Dr. Ledit Ardusso

Probidtico, un término que significa a favor de la vida, se
utiliza actualmente para designar aquellos microorganis-
mos vivos que, administrados en cantidades adecuadas, con-
fieren beneficios a la salud del huésped. Se atribuye a Eli
Metchnikoff, premio Nobel de comienzos del siglo pasado, la
observacién original sobre la funcién positiva desempenada
por algunas bacterias. En 1907, Metchnikoff afirmé que “la
dependencia de los microbios intestinales con respecto a los

Probiodticos: conceptos generales
Dra. Ménica De Gennaro

Definiciones

Probidticos: son microorganismos vivos que, al administrarse en
cantidades adecuadas, confieren beneficios para la salud del huésped.
Prebidticos: son sustancias no digeribles que ¢jercenn un efecto fi-
sioldgico en el huésped estimulando selectivamente el crecimiento fa-
vorable o la actividad de un niimero limitado de bacterias autéctonas.
Simbidticos: son productos que contienen tanto probidticos
como prebidticos.
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Alimentos funcionales

Un alimento puede ser considerado funcional si logra demos-
trar cientificamente que posee efectos beneficiosos para la sa-
lud sobre una o més funciones en el organismo, més all4 de sus
propiedades nutricionales habituales.

Los alimentos funcionales probidticos tienen capacidad de in-
tervenir en la regulacion del crecimiento celular, en la ecologia
intestinal y en la inmunomodulacién.

Criterios minimos exigidos para

los productos probioticos

o Estar especificado por género y cepa. Los géneros que
més comunmente se utilizan son del tipo Lactobacillus,
Bifidobacterium y cepas especificas de Saccharommryces ce-
revisiae (Figura 1).

e Contener bacterias vivas.

o Ser administrado en dosis adecuada hasta el final de su
vida util con variabilidad minima entre un lote y otro.

o Haber demostrado ser eficaz en estudios controlados en
humanos.

Caracteristicas de los probiodticos

e No deben ser patdgenos. Son residentes normales y que fre-
cuentemente transitan por el aparato digestivo.

e No deben presentar infectividad ni toxicidad.

e Deben estar vivos durante su trénsito por el intestino delgado
y el colon.

e Deben tener buena capacidad de adherencia al epitelio
intestinal.

e Deben pertenecer a género o especies bacterianos que existen
naturalmente en la biota intestinal humana.

e Deben mantener su actividad y viabilidad a lo largo del pro-
ceso de fabricacién y almacenamiento.

o Estar presentes como microorganismos vivos y en alto nime-
ro (107 a2 10" UFC) antes de ser ingeridos.

e Sobrevivir su paso a través del tracto gastrointestinal para
producir su efecto.

o Alcanzar ¢l sitio de accién en alto nimero (10° UFC/g de
fluido intestinal).

Especies y cepas

e Los efectos son especificos para cada cepa.

e Deben documentarse los efectos sanitarios de cada cepa espe-
cifica presente en el producto en venta.

e Los resultados y los articulos de revisién provenientes de es-
tudio con cepas especificas no pueden ser utilizados como
prueba para avalar los efectos sobre la salud de cepas diferen-
tes a las incluidas en el estudio.

e Los estudios que documentan eficacia de cepas especificas a
determinada dosis no constituyen evidencia suficiente como
para respaldar los efectos sobre la salud a una dosis mas baja.

o Algunos efectos pueden no reproducirse cuando se cambia el
vehiculo o alimento portador.

Figura |. lzquierda: Lactobacillus casei DN-114 001. Derecha: Lac-
tobacillus bulgaricus.

Efectos sobre el sistema inmune

e Aumento de la proliferacién en 6rganos del sistema inmune
(placas de Peyer, bazo).

o Estimulacién de los fagocitos/macréfagos, células NK, linfo-
citos T colaboradores.

o Aumento de liberacién de citocinas (IFN-y, IL-12, IL-10, IL-1a).

o Desplazamiento en el equilibrio Th1/Th2.

e Aumento de la produccién de anticuerpos especificos, IgA,
niveles de IgG.

e Aumento de la resistencia y supervivencia durante la coadmi-
nistracién de virus, toxinas y bacterias.

o Efectos sobre enterocitos, células presentadoras de antigenos,
células regulatorias, linfocitos T'y B.

o Efectos antiinflamatorios mediados por receptores Toll
(TLR) expresados en enterocitos.

e Promueven actividad inmunorregulatoria en el intestino.

e Promueven el desarrollo de células reguladoras, incrementan-
do los niveles de IL-10.

e Los probidticos también estimulan la produccién de IgA en
sitios distales como el tracto respiratorio.

Beneficios no inmunolégicos

e Colaboran con la digestién de los alimentos y compiten con
los patdgenos por los nutrientes.

o Alteran el pH local para crear un ambiente desfavorable para
los patdgenos.

o Fagocitan radicales superdxidos.

o Estimulan la produccién epitelial de mucina.

e Aumentan la funcién de barrera intestinal.

o Compiten por adherencia con los patégenos.

e Modifican las toxinas de origen patégeno.

Algunas aplicaciones clinicas

e Cincer de colon: ¢l estudio SYNCAN evalud el efec-
to de oligofructosa mis 2 cepas de probidticos en perso-
nas de riesgo. Se sugiere que una preparacidn simbidtica
podria disminuir la expresién de marcadores para cdncer
colorrectal.
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e Tratamiento de la diarrea aguda: L. reuteri, L. rhamno-
sus GG, L. casei DN-114 001 y S. cervisiae (boulardii) sir-
ven para reducir la severidad y la duracién. De los estu-
dios surge la evidencia de que son mds seguros y eficaces
en cuadros virales.

e Prevencidn de la diarrea aguda: hay evidencia sugesti-
vade que L. GG, L. casei DN-114 001 y S. boulardii son
eficaces.

o Diarrea asociada a antibidticos: evidencias de eficacia de S.
boulardii o L. rhamnosus GG en nifios y adultos, y L. casei
DN-114 001 en adultos hospitalizados.

o Diarrea asociada a radiacién.

e Erradicacién de Helicobacter pylori: como terapia adyu-
vante con antibidticos.

e Alergia: prevencién de dermatitis atdpica en madres embara-
zadas y recién nacidos hasta 6 meses de edad.

e Hepatoencefalopatia.

¢ Enfermedad intestinal inflamatoria: E. co/i resultd efectiva
en remision de CU (colitis ulcerosa), no se han logrado resul-
tados clinicos en la enfermedad de Crohn.

¢ Sindrome del intestino irritable.

e Malabsorcién de lactosa.

o Enfermedad cardiovascular: atn no se ha logrado probar
utilidad para reducir el riesgo.

e Enterocolitis necrosante.

o Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

e Prevencién de infecciones sistémicas.

Sistema inmune: marco conceptual
para la accion de probioticos
Dra. Kumiko Eiguchi

Inmunidad

El sistema inmune tiene como funcién esencial combatir a
diferentes microorganismos que pueden provocar infeccio-
nes extracelulares o intracelulares, para lo cual se activan me-
canismos humorales o celulares en los que participan distin-
tas células (linfocitos, fagocitos, inflamocitos) y moléculas
(complemento, anticuerpos, citocinas, mediadores de la in-
flamacidn, ctc.) segtn el caso.

La inmunidad es considerada como el estado de proteccién o
resistencia contra distintas enfermedades infecciosas. Desde
este concepto podemos hablar de inmunidad innata o ines-
pecifica, que comprende los mecanismos bésicos de resis-
tencia que cada uno posee al nacer, ¢ inmunidad especifi-
ca o adaptativa, que involucra los mecanismos de reconoci-
miento, activacion y respuesta del sistema inmune con célu-
las (linfocitos T) y proteinas (anticuerpos [Ac]) especificas
frente a una sustancia extrana denominada antigeno (Ag). Se
basa en la seleccién clonal de linfocitos B y T. Ambos tipos
de respuestas se encuentran interrelacionadas a través de mo-
léculas como las citocinas y las moléculas de adhesién.

Inmunidad innata o inespecifica

La inmunidad innata es el estado de proteccién o resistencia que
cada individuo tiene al nacer por su capacidad de reconocer pa-
trones moleculares conservados comunes a distintos grupos o fa-
milias de microorganismos patdgenos y destruirlos, sin que haya
existido un contacto previo con ellos. Estos patrones molecula-
res asociados a patdgenos (PAMP) son reconocidos por recepto-
res (receptores de reconocimiento de patrones [RRP]) que se en-
cuentran ampliamente distribuidos en las células fagociticas. A
diferencia de la inmunidad adaptativa o especifica, no reconoce
aun patdgeno en particular, ni tiene la especificidad caracteristica
de ésta; por ello es que también se la conoce como inespecifica. Se
consideran en este tipo de inmunidad diferentes mecanismos ce-
lulares y humorales que responden de forma inmediata mientras
generan sefiales para la produccién de respuestas tardfas hasta que
responda la inmunidad especifica.

Entre los elementos y mecanismos innatos de proteccidn o resis-
tencia podemos considerar los siguientes:

Barreras naturales

Piel. La piel con su capa de queratina es una barrera fisica. Posee
gléndulas sudoriparas, que secretan el sudor cuyo pH impide la
supervivencia de muchas especies microbianas, y glindulas seba-
ceas que producen 4cidos grasos de cadena corta (pH de 3 a 5)
que impiden el desarrollo bacteriano. Por otra parte, se encuentra
en equilibrio la microbiota habitual.

Membranas mucosas. La microbiota (antes conocida como flo-
ra) normal de las mucosas compite con los gérmenes patdgenos
por el sitio y los nutrientes. El mucus es capaz de atrapar microor-
ganismos y las cilias propulsan la eliminacién de gérmenes hacia
el exterior (movimiento ciliar), y posee en su composicién mu-
cinas secretadas por células epiteliales (MUC1 a MUCS) y oli-
gosacaridos. Tiene una permeabilidad selectiva que permite ex-
cluir toxinas y patdgenos. Pueden encontrarse productos de se-
crecién como enzimas proteoliticas, p. ¢j., la a-antitripsina, lac-
toferrina; lisozima, sistema de quininas y otras. En el pulmén se
encuentra la proteina surfactante pulmonar A (SFTPA), que ac-
tiia como ligando de moléculas de la pared de diferentes bacterias.
SFTPA es critica para la proteccidn de agentes infecciosos y la res-
puesta temprana ante la exposicién de agentes medioambientales.
Neutraliza al virus sincitial respiratorio, aumenta la fagocitosis y
serfa importante su accién inmunomoduladora al unir aeroaler-
genos, incluyendo extractos inhalatorios de dcaros.

Nariz, nasofdrinx y bronquios. Células vibratiles, estornudo, es-
calada mucociliar (eliminacién de particulas segtin tamafio), tos,
secreciones bronquiales.

Ojos. Parpadeo, lagrimas, lisozima.

Boca. Saliva, lisozima, enzimas.

Estémago. pH 4cido, enzimas digestivas.

Intestino delgado. Presenta la microbiota que puede encontrarse
por gramo de contenido luminal en el yeyuno en el orden de 10%y
en el ileon de 107 y que junto a los Ag alimentarios participan en
el desarrollo del sistema inmune de la mucosa intestinal. Dicho
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sistema inmune posee una fina modulacién que permite la gene-
racion de tolerancia contra Ag inocuos y la vigilancia frente a mi-
croorganismos patoégenos. La disbacteriosis producida por ejem-
plo por antibidticos trae alteraciones de la respuesta inmune que
puede ser corregida con la presencia de los probidticos.

La superficie apical del enterocito posee microvellosidades, cono-
cidas como ribete en cepillo, cubiertas por una gruesa capa llama-
da glucocdliz que acttia como barrera fisica y bioldgica, que posee
enzimas como peptidasas, disacaridasas y fosfatasas. Como barre-
ra fisica impide el ingreso de Ag desde la luz, las uniones estre-
chas mantienen selladas las células vecinas impidiendo el pasaje
de moléculas mayores de 6 a 12 Armstrong y son reguladas por
citocinas, toxinas bacterianas y agentes farmacolc’)gicos. Las cito-
cinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IFN-y, TNF-;) aumentan la
permeabilidad, mientras que TGF-f ¢ IL-10 inhiben el pasaje de
macromoléculas. Por otra parte, el epitelio es activo contra la in-
vasién de patdgenos y capaz de producir tanto citocinas proin-
flamatorias como antiinflamatorias (IL-10, TGF-f), quimiocinas,
componentes del sistema de complemento como C3, C4 y factor
B, defensinas o y B, lisozima, lactoferrina y lactoperoxidasa, ade-
mds de las glucoproteinas que forman el moco. El epitelio expresa
receptores para citocinas y receptores tipo Toll (TLR).

Existe una estrecha colaboracién entre el epitelio intestinal y el
sistema inmune, que reconoce las moléculas y macromoléculas
que le llegan desde el epitelio. Las placas de Peyer y los ganglios
linfaticos mesentéricos son las estructuras inmunolégicas que
funcionan como sitios inductivos. Son los principales elementos
defensivos contra los microorganismos y generan células efecto-
ras que migrardn y participardn en la respuesta inmune en sitios
distantes del sistema de mucosas (vias respiratorias, lagrimas, sa-
livas, gléndula mamaria, mucosa genitourinaria), especialmente
linfocitos B productores de IgA que al atravesar las células epite-
liales generaran IgA secretoria. E1 90% de la IgA en las mucosas
es dimérica y con la pieza secretoria. Existe una prevalencia local
de senales co-estimuladoras y citocinas (TGF-B, IL-S, IL-6 ¢ IL-
10) que favorecen el cambio de isotipo a IgA, por lo que predomi-
na una expansion de linfocitos B IgA* que expresan los receptores
CCR9 y CCRI0 cuyos ligando son respectivamente las quimio-
cinas CCL25 y CCL28 presentes en el epitelio de las mucosas, lo
que asegura el homing de esos linfocitos en las mucosas y el pre-
dominio de IgAs. Esta expansién de linfocitos B IgA+ estaria es-
timulada por las bacterias comensales, especialmente la IgAs pro-
veniente de la activacién de linfocitos B1 de la cavidad peritoneal,
considerados Ac naturales en algunos casos y parte de la respuesta
innata. Los probiéticos (L. cassei) estimularfan la expansién clo-
nal de linfocitos B IgA+.

Colon. Equilibrio de la comunidad bacteriana que se pueden
encontrar en el orden de 10" por gramo de contenido luminal.
Inmunidad de mucosas.

Defecacién. Eliminacién de bacterias.

Vagina. Epitelio, pH 4cido, lactobacilos, lisozima, inhibina.
Esperma. pH alcalino, espermina.

Miccién. Eliminacién de microorganismos, pH.

Temperatura. La ficbre es un mecanismo innato que se mani-
fiesta ante la infeccién por accién de pirégenos endégenos libe-
rados por los leucocitos, como las prostaglandinas y ciertas ci-
tocinas: interleucina 1(IL-1) y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), que estimulan el centro termorregulador y elevan la
temperatura corporal. Se ha demostrado que esta elevaciéon de la
temperatura favorece los mecanismos de defensa tanto inespeci-
ficos como especificos, especialmente la accidn de los interfero-
nes (actividad antiviral) y la accién de los linfocitos T (inmuni-

dad especifica).

Factores humorales

Distintas sustancias se encuentran en la circulacién o en las se-
creciones, se activan para actuar como herramientas defensivas
de la inmunidad innata. Algunas de ellas ya fueron mencio-
nadas anteriormente: beta lisina, fibronolisinas, lisozima, lec-
tinas de unién a manosa (del inglés MBL, acttia como opso-
nina y activa el complemento por la via de las lectinas), pro-
teina C reactiva , psonina, proteina de unidn a lipopolisacéri-
dos (LBP), CD14 soluble (se une a LPS y favorece la interac-
cién de éstos con los monocitos y macréfagos que poseen re-
ceptores para CD14), defensinas alfa y beta (provocan la li-
sis de las membranas bacterianas), sistema del complemento
(funciones de opsonizacién, lisis celular, quimiotaxis, accio-
nes proinflamatorias, e interviene en la respuesta humoral) y
sistema de quininas: calicreina I (bradiquinina) y calicreina II
(sustancias proinflamatorias responsables del edema que, jun-
to con factores del complemento, se relacionan con la cascada
de la coagulacién).

Factores celulares

Fagocitos profesionales: polimorfonucleares, neutréfilos, cosi-
néfilos, monocitos/ macréfagos. Estas células poseen receptores
de membrana que al unirse con ligandos bacterianos o del proce-
so inflamatorio generan senales intracelulares que inducen la sin-
tesis de diferentes citocinas proinflamatorias. Se han descrito nu-
merosos receptores de esas sefiales, entre ellos han cobrado im-
portancia en los tltimos afios los llamados receptores Toll (TLR),
homélogos a una proteina de Drosophila, con 12 tipos identifi-
cados que son necesarios para la respuesta a diferentes bacterias
y virus.

Los TLR pueden unirse a LPS, peptidoglucano, 4cido lipotei-
toico, lipoarabinomanano, zimosén, flagelina, proteina de shock
térmico 60 (HSP 60) y ARN bicatenario, éste tltimo demuestra
que podrfan reconocer la replicacién viral y generar la sefial de ac-
tivacién de la sintesis de interferdn tipo I en la célula infectada.
Algunos TLR, como el TLR4, acttan ligados a CD14, un recep-
tor de LPS. Inclusive los probidticos (L. casei) pueden unirse al
TLR2 y estimular el proceso inflamatorio, lo que favoreceria la
respuesta inflamatoria inespeciﬁca contra otras bacterias.

Células NK (células citotéxicas naturales o células natural killer
o linfocitos granulares grandes, LGL, CD16+ y CD56+), que

no poseen marcadores T o B y que actiian como antivirales, an-
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titumorales e inmunoreguladoras. Son activadas por IL-12 e in-
terferén (INF), entre otras citocinas. Poseen receptores activado-
res ¢ inhibidores de la actividad NK, y la unién de estos recepto-
res con moléculas clase I del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (CMH) puede activar o inhibir la actividad citotdxica de la
célula, segtin el tipo de receptor. Las moléculas CMH clase I son
necesarias para presentar el Aga los linfocitos T citotdxicos y ac-
tivarlos (ver mds adelante); pero en el caso de las células NK no es
necesaria dicha presentacién y, por el contrario, la unién de estas
moléculas con los receptores KIR (killer inbibition receptor) pro-
duce inhibicién de la respuesta NK.

Modulacion de la respuesta inmune
por probiodticos
Dr. Tomds V. Herrero

Se destacan aspectos relacionados con la inmunomodulacién
comprobada con algunas cepas probidticas. Al asociarse con las
bacterias simbidticas de la microflora normal intestinal, los pro-
bidticos colaboran en la conformacién de un sistema inmune sa-
ludable, ya que por accién sobre ¢l sistema inmune de mucosas
existe una definida conexién con el sistema inmune general.

e La interaccién de probidticos con células epiteliales intestinales
(enterocitos) genera citocinas y quimiocinas que inician los even-
tos inmunomoduladores. Los probiéticos han demostrado rever-
tir el incremento de la permeabilidad intestinal aumentada refor-
zando el efecto barrera del epitelio intestinal y aumentando la sin-
tesis de IgA secretora (IgA11s) especifica y no especifica. El efec-
to barrera estd ligado también a la capacidad de inhibicién de los
probidticos de la translocacidn bacteriana a nivel de la célula epi-
telial intestinal. Los probidticos Lactobacillus casei, L. rhamnosus
GG, Bifidobacterium breve, Lactobacillus gassseri, son algunos de
los ejemplos estudiados para demostrar esta accidn asi como la ac-
tivacidn general de linfocitos B.

e Son importantes los datos obtenidos sobre el incremento de
la actividad fagocitica de leucocitos PMN de sangre periférica y
el aumento de la actividad de células natural killer (NK) induci-
do por diferentes cepas de probidticos especialmente BAL. Los
Lactobacillus estimulan la produccién de interferén gamma por
leucocitos, y especialmente L. casei, la sintesis de IL-12 por ma-
créfagos. Esto sumado a lo referido anteriormente explica tam-
bién la sinergia de accién antiinfecciosa con otros tratamientos
que se demuestra en la diarrea infecciosa y otros cuadros.

e En estudios clinicos y experimentales, los probidticos ayudan a
bloquear los cambios promovidos por la inflamacién alérgica, in-
duciendo la sintesis de citocinas tipo Th1 (¢jemplo: interferén ga-
mma) y células T reguladoras; con la sintesis de citocinas antiin-
flamatorias como factor de crecimiento TGF-§ ¢ IL-10 se tien-
de a inhibir la respuesta Th2 de pacientes alérgicos. De esta forma

se comprueba: la disminucién de la expresion clinica del eccema
atépico al ser administrados en forma preventiva a embarazadas
alérgicas y a sus hijos, y la modulacién de la alergia alimentaria,
¢ inclusive en modelos murinos, de la rinitis alérgica dependien-
tes de IgE y como potenciales adyuvantes de vacunas en muco-
sas como bacterias lacticas recombinantes asociadas a alérgenos.
Comprobando la utilidad preventiva y moduladora de los probié-
ticos en alergia, esto se intenta definir mejor actualmente sobre la
base de las cepas utilizadas, asi como las dosis, ¢l tiempo y la for-
ma de administracion.

o Diferentes cepas probidticas han demostrado, a través de la
modulacién de la expresién de TLR (TLR2, 4y 9), variaciones
en la activacién de células dendriticas y en la sintesis de citoci-
nas pro-inflamatorias como TNF-a ¢ IFN-y, (que intervienen
en la inmunidad antiinfecciosa). A su vez, se ha comprobado
que varias cepas especificas de probidticos, junto con la micro-
flora simbidtica, contribuyen al desarrollo de células T colabo-
radoras (T helper) asociadas con la induccién de tolerancia por
la produccién de interleucina 10 (IL-10) y TGF-B. La hiporres-
puesta de células T y B desarrollada iz vitro por mezcla de pro-
bidticos deprime las respuestas inflamatorias Th1, Th2 y Th17
sin generar apoptosis, apoyando un potencial uso en enferme-
dad inflamatoria intestinal, y autoinmunidad. La evidencia ex-
perimental demuestra un enriquecimiento de células CD4+
Foxp3+ Treg (Treguladoras), inducidas por la administracién
de probidticos, en sitios de inflamacién. Ademds, los resulta-
dos sugieren que, por ejemplo, L. casei colabora en el control de
la inflamacién intestinal por inhibicién de la activacién de LT
proinflamatorios a través de la capacidad de sensibilizar LT para
la muerte celular programada (inhibicién de genes anti-apoptd-
ticos y controlando la proliferacién celular).

Consideraciones sobre probioticos,
prebioticos y leche materna
Dra. Etelvina Rubeglio

Probiodticos y prebiéticos

La importancia que podria tener la incorporacién de probidticos
y prebidticos en los alimentos para la salud humana es motivo de
investigacién permanente.

Los prebiéticos poseen la singularidad de estimular el desarrollo y
la colonizacién de los microorganismos probidticos en intestino.
Por esta simbiosis que ocurre entre ambos se han incluido en pro-
ductos funcionales dando origen a los alimentos simbidticos.

Los probidticos mas utilizados son lactobacilos y bifidobacterias,
mientras que la mayoria de los compuestos considerados prebidti-
cos son oligosacdridos, entre los que destacan los fructanos (inuli-
nay fructooligosacaridos), lactulosa y otras fibras.

Es importante repasar qué es lo que sucede con los lactantes ali-
mentados con leche materna. Las extraordinarias cualidades que
esta alimentaciéon representa no son solamente su mayor digesti—
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bilidad o su calidad en micronutrientes sino su condicién de pre-
venci6n para variadas infecciones al estimular la formacién de an-
ticuerpos celulares y/o humorales.

o Captacién de antigenos por el tejido linfético del intestino.

e Produccién de inmunoglobulina IgA secretora, IgM e IgG.

e Presencia de linfocitos T, B, macréfagos.

e Produccidén de lactoferrina, complemento C3 y C4, lisozima
y enzimas lipoliticas.

e Produccién de factor bifido que estimula el desarrollo de
bifidobacterias.

Este tltimo logra, con el aumento de bifidobacterias, un pH
4cido en el intestino del nifio que, sumado a la presencia de
un considerable nivel de IgA secretoria y otras enzimas, logran
impedir la colonizacién de patégenos intestinales (pardsitos,
bacterias y virus).

Este factor bifido no es mds que un polisacérido similar a
un prebidtico que logra que las bifidobacterias en el intesti-
no del lactante constituyan un reaseguro para casi todos los
enteropatogenos.

En la edad adulta se va perdiendo la posibilidad de estimular a
esta flora y disminuye notoriamente la cantidad de bifidobac-
terias, que en la ancianidad alcanzan niveles deficitarios.

Si también tenemos en cuenta que ciertos lactobacilos y bifi-
dobacterias aumentan la flora lactoacidéfila coldnica, la die-
ta con alimentos funcionales que incluyan probidticos y pre-
bidticos constituye una herramienta valiosisima para dismi-
nuir aquellos efectos. Por otra parte, la contribucién en la sin-
tesis de nutrientes y su absorcidn intestinal justifica su incor-
poracidn a las dictas en todas las edades.

Sobrecrecimiento bacteriano y probioticos
Dr. Juan A. De Paula

Se denomina sobrecrecimiento bacteriano a la aparicién de la flo-
ra colénica en intestino delgado (més de 10° UFC/ml en intesti-
no delgado) que produce alteraciones en la digestién y absorcién
de nutrientes, con un intestino delgado macroscépicamente nor-
mal. No se observa en jévenes, y no siempre estd asociado a pato-
logfa organica. Las manifestaciones clinicas dependen de la seve-
ridad y de su causa; puede ser desde asintomdtico hasta tener sin-
tomas variados (diarrea, esteatorrea, astenia, dolor, etc.).

Fl sobrecrecimiento bacteriano se asocia frecuentemente a enfer-
medad diverticular, subobstrucciones, gastrectomias (en pacien-
tes hospitalizados, aunque también se observa en pacientes ambu-
latorios), SII (sindrome de intestino irritable), entre otros.

Consecuencias fisiopatologicas

La excesiva colonizacién bacteriana produce anormalidades en el
medio intestinal relacionadas con el metabolismo bacteriano, que
incluyen:

o Alteraciones del contenido intestinal: déficit de B12 (cobala-
mina), desconjugacién de dcidos biliares con esteatorrea, pro-
duccién intraluminal de OH, amonio y dcido ldctico.

e Modificaciones del epitelio ¢ injuria de la mucosa: disminu-
cién de la actividad enzimdtica por inmadurez de enterocitos,
produccién de enterotoxinas, alteracién de la permeabilidad,
respuesta de fase aguda, secrecion de mucus.

e Modificaciones del subepitelio.

o Cambios en la motilidad posprandial.

Los efectos sobre el tracto gastrointestinal del sobrecrecimiento
bacteriano determinan malabsorcién de nutrientes (hidratos de
carbono, proteinas, vitaminas liposolubles, etc.) que, sumados a
la disminucién de la ingesta de alimentos secundaria a los sinto-
mas, pueden comprometer el estado nutricional de los pacientes.

Manifestaciones extra tubo digestivo
o Estcatohepatitis

o Artritis
e Sindrome metabélico
e Obesidad

e Alteraciones emocionales.

Situaciones clinicas asociadas

Ninos con diarrea crénica y dolor, fibrosis quistica, enfermedad
de Crohn, NASH (esteatohepatitis no alcohélica), cirrosis, sin-
drome de intestino irritable (SII), pancreatitis crénica, etc.

Diagnostico
Test de hidrégeno espirado.

Tratamiento:

e Losantibidticos son efectivos (rifaximina)

e Elagregado de probidticos podria disminuir la recaida.

Se observé beneficio con la administracién de los mismos con L.
casei més L. acidofillus. Faltan estudios para determinar el trata-
miento adecuado para el sobrecrecimiento bacteriano con la in-
clusién de probidticos.

Otras consideraciones

e Nueve de cada 10 ancianos con intolerancia a la lactosa pade-
cen de sobrecrecimiento bacteriano, que mejora al mejorar la
intolerancia a la lactosa.

e Los pacientes aclorhidricos con diarrea presentan mayor
sobrecrecimiento.

Beneficios de probiodticos en otras patologias digestivas
e Sindrome de intestino irritable (SII). Posee una prevalencia
del 20% en la poblacién mundial, con altos costos para la sa-
lud publica; genera, entre otras complicaciones, mala cali-
dad de vida y ausentismo laboral. Se observa sobrecrecimien-
to bacteriano. El uso de Lactobacillus y Bifidobacterium (in-
fantis) mostré respuesta de los sintomas y normalizacién en
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la relacién entre citocinas inflamatorias/antiinflamatorias. Se
necesitan estudios a largo plazo para confirmar el beneficio
del uso de probidticos en SII.

e H. pylori. Los probiéticos podrian aumentar la eficacia y dis-
minuir la recolonizacién administrados juntamente con la te-
rapia antibidtica. Se necesitan mds estudios para definir la in-
corporacién en el esquema de tratamiento.

o Constipacién funcional. El consumo de B. lactis, a través de un
producto lécteo fermentado, permitié disminuir la dificultad
evacuatoriay el “bloating” o sensacién de distensién abdominal.

Probioticos: ;qué tenemos al presente?
Dra. Gabriela Perdigén

Las evidencias presentadas sobre diversas patologias donde el sis-
tema inmune juega un papel preponderante hacen necesario co-
nocer los mecanismos por los que los probiéticos, y las leches fer-
mentadas que los contienen, ¢jercen su efecto adyuvante sobre el
sistema inmune mucoso.

La investigacion sobre un alimento probidtico especifico, leche
fermentada con L. casei DN-114 001, demuestra que existe:

e Sobrevida de L. casei DN-114 001 en intestino después de 8
horas de la ingesta.

e Modulacién del factor transcripcional NFxB por L. casei
DN-114001.

e Aumento de anticuerpos especificos contra patégenos indu-
cidos por la LFP (leche fermentada probidtica) con L. casei
DN-114 001 demostrado en una infeccién experimental con
Salmonella.

e Efecto antiproliferativo sobre células epiteliales por otros
probidticos.

e Efecto de LFP (leche fermentada probiética) con L. casei
DN-114001 sobre la microbiota y actividad de enzimas del
borde en cepillo en intestino.

e Efecto en el control de diarreas (bacterias y rotavirus) en cen-
tros hospitalarios.

e En estrés inducido por factores emocionales.

e Regulaciéon de TNF-a en intestino delgado y mejora de la ba-
rrera intestinal.

e  Mejoramiento del sistema inmune intestinal en nifios y mayores.

e Reducciéon de CD8+ en inflamaciones de piel.

o Efectode L. casei DN-114001 en H. pylori en nifios ¢ in vitro
frente a E. coli'y Shigella.

¢ Modulacién de apoptosis en enfermedad de Crohn.

o Efectode L. casei en asma y rinitis.

La adhesién es una condicién para considerar a un microorganis-
mo como probic')tico, al igual que la interaccién con las microve-
llosidades intestinales y la activacion de células intestinales inmu-
nes. Una bacteria de la microbidtica no probidtica NO se adhiere
y no activa a las células intestinales.

L. casei DN-114001 produjo la activacién de las células epitelia-
les intestinales, hecho que se evidencié por microscopia electrdni-
ca, determindndose ¢l aumento de actividad de la célula epitelial
con un mayor nimero de lisosomas inducidos por probiéticos.!
Por método de inmunomarcacién con oro coloidal por microsco-
pia electrénica se pudo observar particulas antigénicas pertene-
cientes a fragmentos de L. casei dentro de la célula epitelial, que
serfan responsables de la activacién de dicha célula observada.

Se tienen evidencias de la interaccién del L. casei o sus particulas
antigénicas con las células inmunes asociadas al intestino.

La internalizacidn de la bacteria o de sus fragmentos podria es-
tar mediada por macréfagos o células dendriticas de las vello-
sidades intestinales. ¢ Cudnto tiempo estos antigenos permane-
cen en el intestino? Demostramos que el tiempo de permanen-
cia tanto en vellosidades como en nédulos es de 72 horas, es
decir que en este perfodo se eliminan los antigenos bacteria-
nos o sus fragmentos como ocurre con cualquier Ag particula-
do a nivel intestinal.

Se ha efectuado un estudio sobre el consumo continuo con le-
che fermentada (Actimel®), y en el mismo no se observaron efec-
tos adversos como translocacién bacteriana. La leche fermentada
probidtica (Actimel®) indujo aumento de IL-6 por células epite-
liales intestinales (ensayos ex vivo) y de las células caliciformes.

Se observé estimulacién de la inmunidad de mucosa intestinal
por aumento de células IgA (células B IgA+). Estas podrian re-
presentar un alerta inmunoldgico por ejemplo para patégenos
ya que frente a este estimulo, las células B IgA+ pasarfan a célu-
las plasméticas productoras de anticuerpos (IgA secretoria) cuya
funcién como protector de la barrera epitelial intestinal estd am-
pliamente estudiada. Ratones alimentados con la LFP fueron de-
saflados con Salmonella; se observé un aumento de IgA secreto-
ria total, que favorece el mecanismo de vigilancia inmunoldgica.
Esto podria ser de importancia para la proteccion frente a infec-
ciones con enterobacterias en poblaciones de riesgo.

También se demostré aumento de células IgA+ en bronquios y en
glandula mamaria posteriormente a la administracién oral de LFP.
La LFP indujo un aumento de linfocitos T CD4 y CD8 en ldmi-
na propia del intestino sin afectar la relacién entre ambos. La ad-
ministracion oral de la bacteria probidtica sola no afecta la pobla-
cién T. Ello da importancia a la matriz en la que se encuentra el
probiético, como es el caso de una leche fermentada.

La LFP también estimula la enzima calcineurina, relacionada
con la activacién de un factor transcripcional (NFAT) necesa-
rio para la produccidn de citocinas. La conclusién principal ba-
sada en las evidencias cientificas es que los probidticos y la LFP
acttan principalmente sobre la célula epitelial intestinal y las cé-
lulas de la inmunidad innata, MO (macrdfagos) y células dendri-
ticas asociadas a intestino. El efecto estarfa mediado tanto por
la fraccidn bacteriana como la no bacteriana (péptidos, hidratos
de carbono, ADN).

La administracién prolongada de LFP no afecta la homeostasis
del intestino, lo que avala su inocuidad en la administracién por
largo tiempo.
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Queda atn seguir estudiando el/los mecanismo/s inducidos
por probiéticos y LFP responsable del aumento de la vigilancia
observada, focalizando el mismo en la estructura del microorga-
nismo probiético y determinar cudl es el epitope o determinan-
te antigénico bacteriano que le da la capacidad de adhesién de
las bacterias probidticas. La adhesién deberfa ser en la bicapa li-
pidica de la membrana del epitelio intestinal por lo que el 4cido
lipoteicoico de estas bacterias Gram (+) podria ser la molécula
candidata a estudiar.

{Cuando resultan necesarios los probioticos?

En deficiencias de la microbiota por:

¢ Dietas no balanceadas que llevan a malnutricién y alteran la flora.

o Excesiva higiene.

e Uso indiscriminado de antibidticos.

¢ Disminucién de la respuesta inmune mucosa.

e Situaciones de estrés (debido a la capacidad inmunomodula-
dora de los mismos).

Los desafios futuros que se presentan en el campo

de la investigacion son:

o Establecer dosis adecuadas.

e Duracién de la ingesta.

o Edad apropiada de la ingesta.

e Interacciones con medicamentos.

o Seguridad a corto, mediano y largo plazo.

e Uso en situaciones especiales (embarazo, prematurez, inmu-
nodeficiencia, etc.).

o Efectos adversos potenciales como desbalance de la microbiota
normal, transferencia de genes de resistencia a antibiéticos, etc.

¢ Estudios clinicos para su uso en grupos subnutridos.

e Beneficios en dermatitis atépicas en nifios mediante adminis-
tracién temprana de probidticos.

Glosario

Microbiota: multitud de microorganismos que forman un nicho
ecolégico especifico. Ha reemplazado el término “microflora” co-
munmente utilizado en la literatura médica, por ser més adecua-
do para la definicién de microbios.

Cultivos vivos: son microorganismos asociados a alimentos
como agentes fermentadores.

Fibra: todos aquellos compuestos alimentarios no digeribles por
el ser humano. El término incluye a los prebidticos.

Inulina: polimero de fructosa (mds de 10 unidades de monosac-
ridos) presente naturalmente en numerosos vegetales como la raiz
de la achicoria, puerro, ajo, banana, cebada, trigo, miel, cebolla,
espdrrago y alcaucil.

Fructooligosacaridos: oligosacdridos formado por menos de 10
unidades de fructosa. Se obtiene mediante la hidrélisis enzim4ti-
ca parcial de la inulina y se encuentra presente en alimentos como
cereales, cebolla, ajo, banana y choclo.
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