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RESUMEN

Los probidticos son cada vez mas importantes en la investigacion basica y
clinica, pero también son un tema de considerable interés econdmico debido a
su creciente popularidad. Recientemente, han surgido nuevas especies de
bacterias como probidticos de proxima generacion, en donde tenemos a
Bacteroides, Clostridium, Faecalibacterium y Akkermansia, que constituyen una
parte vital de la microbiota humana normal. Estos microrganismos son
nutricionalmente exigentes y muy sensibles al oxigeno, por lo que es mas
probable que aparezcan en suplementos que en férmulas alimentarias reales.
Aunque se propongan nuevos probidticos, las cepas de Bifidobacterium y
Lactobacillus siguen siendo las mas utilizadas en alimentos funcionales vy
suplementos dietéticos. El presente trabajo bibliografico engloba una
recopilacion de material cientifico con ayuda de los buscadores PubMed y
Sciencedirect para aportar informacién acerca de los ultimos avances de los
probidticos utilizados para el desarrollo de alimentos con caracteristicas
funcionales que han demostrado que el uso de probidticos puede modificar la
microbiota intestinal humana y a su vez puede ayudar en la prevencion o
tratamiento de un numero creciente de enfermedades que pueden ser causadas
por una disbiosis en la composicion de la microbiota.

RESUM

Els probidticos son cada vegada més importants en la investigacio basica i
clinica, perd també son un tema de considerable interés econdmic a causa de la
seua creixent popularitat. Recentment, han sorgit noves especies de bacteris
com probidticos de proxima generacid, on tenim a Bacteroides, Clostridium,
Faecalibacterium i Akkermansia, que constitueixen una part vital de la microbiota
humana normal. Aquests microorganismes son nutricionalment exigents i molt
sensibles a l'oxigen, per la qual cosa és més probable que apareguen en
suplements que en formules alimentaries reals. Encara que es proposen nous
probioticos, els ceps de Bifidobacterium i Lactobacillus continuen sent les més
utilitzades en aliments funcionals i suplements dietétics. El present treball
bibliografic engloba una recopilacié de material cientific amb ajuda dels
cercadors PubMed i Sciencedirect per a aportar informacidé sobre els ultims
avangos dels probidticos utilitzats per al desenvolupament d'aliments amb
caracteristiques funcionals que han demostrat que I'Us de probidticos pot
modificar la microbiota intestinal humana i al seu torn pot ajudar en la prevencié
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o tractament d'un nombre creixent de malalties que poden ser causades per una
disbiosis en la composicié de la microbiota.

ABSTRACT

Probiotics are becoming increasingly important in basic and clinical research, but
they are also a subject of considerable economic interest due to their growing
popularity. Recently, new species of bacteria have emerged as next generation
probiotics, where we have Bacteroides, Clostridium, Faecalibacterium and
Akkermansia, which constitute a vital part of the normal human microbiota. These
organisms are nutritionally demanding and highly sensitive to oxygen, which is
why they are more likely to appear in supplements than in real food formulas.
Although new probiotics are proposed, the Bifidobacterium and Lactobacillus
strains are still the most widely used in functional foods and dietary supplements.
This bibliographic work includes a compilation of scientific material with the help
of the PubMed and Sciencedirect search engines to provide information about
the latest advances in probiotics used for the development of foods with functional
characteristics that have shown that the use of probiotics can modify the
microbiota human intestinal tract and in turn can help in the prevention or
treatment of a growing number of diseases that can be caused by a dysbiosis in
the composition of the microbiota.

PALABRAS CLAVE
probidticos, alimentos funcionales, microbiota intestinal, salud intestinal,
moduladores intestinales
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1. INTRODUCCION

Se define como “probidtico” a los microorganismos vivos que cuando son
administrados en cantidad adecuada, ejercen un efecto beneficioso sobre la
salud del huésped (Hill et al., 2014).

Los productos alimenticios que contienen probidticos comercializados
actualmente se pueden dividir en dos tipos: los productos probidticos a base de
lacteos (yogures, quesos, helados, etc.) y los productos probiéticos no lacteos
(productos fermentados y no fermentados) (Brahma et al., 2019). Hoy en dia, los
yogures y otras leches fermentadas constituyen los principales vehiculos para el
aporte de probioticos, debido a que, ademas de las propiedades funcionales de
las bacterias inoculadas, estos alimentos tienen gran aceptacion en los distintos
grupos de poblacion y juegan un papel en la prevencion y reduccion de los
factores de riesgo de varias enfermedades, ya que han demostrado beneficios
potencialmente favorables en los que se incluye modular el niumero y la
diversidad de microorganismos beneficiosos (Bogue et al., 2017; Pandey et al.,
2015).

En el mercado, la demanda de alimentos que permiten al consumidor
implementar habitos alimenticios mas saludables ha ido incrementando, y los
hallazgos demuestran que las acciones a nivel fisiolégico o clinico son cepa
especificos, aspecto que toma cada dia mayor relevancia en el desarrollo de
alimentos funcionales asociados a probiéticos (Granato et al., 2020; Ministero
della Salut, 2018). Esta demanda ha provocado un aumento rapido en el
desarrollo de nuevos alimentos y suplementos que contienen probidticos para el
mercado de consumo (Khalesi et al., 2019).

2. MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota humana es el conjunto de microorganismos que viven y
colonizan un lugar particular del cuerpo humano y consiste en todos los
organismos microscopicos (es decir, bacterias, arqueas, virus, protozoos vy
hongos) y se encuentra en las superficies del huésped que estan en contacto
directo con el medio ambiente exterior (por ejemplo, piel, boca, intestino, vagina,
etc.) (Kim y Benayoun, 2020; Ishiguro et al., 2018). La microbiota intestinal
comienza a desarrollarse en las primeras etapas de la vida, y esta colonizacién
inicial es notablemente importante porque puede influir en su composicién y su
actividad a largo plazo. Una vez que el neonato es expuesto a varios
microorganismos nuevos, el intestino se somete a una colonizacion rapida.
Inicialmente se pensaba que los recién nacidos era estériles, pero se han
detectado microorganismos en el ambiente intrauterino (la placenta, el liquido
amniotico y el meconio) que sugieren transferencia microbiana en la interfaz feto-
materna, por lo que actualmente se cree que la colonizacién del intestino
comienza durante el embarazo. A la edad de 3 a 4 dias, la composicidén de la
microbiota intestinal del lactante comienza a parecerse a la detectada en el
calostro. Desde el nacimiento, la diversidad microbiana aumenta y converge
hacia una microbiota parecida a la de un adulto al final de los primeros 3-5 afos
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de vida, convirtiéndose en un sistema estable (Walker et al., 2017; Collado et al.,
2016; Castanys-Munoz et al., 2016; Rodriguez et al., 2015).

El periodo neonatal y el de la primera infancia, son fundamentales para la
formacién de una microbiota intestinal saludable en los nifios. Una vez
establecida la microbiota, el 60-70% de su composicion permanece estable
durante toda la vida, sin embargo, el 30-40% puede alterarse por factores como
la actividad fisica, el estilo de vida, las infecciones bacterianas, el tratamiento
antibiotico o quirdrgico y cambios en la dieta. A lo largo del tracto gastrointestinal,
varia la distribucidon microbiana y su diversidad y su concentracion va
aumentando desde el estbmago hasta el colon (Castanys-Mufoz et al., 2016;
Kashtanova et al., 2016).

En la edad adulta, la composicion de la microbiota intestinal es relativamente
estable y resistente en ausencia de factores de estrés externos extremos. La
dieta, el tipo de parto, la genética y la glucosilacion de la mucina intestinal
contribuyen a influir en la colonizaciéon microbiana, siendo la dieta una poderosa
herramienta para cambiar la microbiota en adultos. (Derrien et al., 2019;
Rodriguez et al., 2015). El establecimiento de microbiota intestinal temprana se
detalla en la tabla 1.

La microbiota intestinal de las personas mayores sufre algunos cambios. La
diversidad de especies de Bacteroides aumenta en personas mayores sanas,
mientras que la diversidad de especies de Bifidobacterium disminuye con la
edad. En el ecosistema del intestino humano, los grupos de Bacteroidetes y
Firmicutes representan mas del 90% de los microbios intestinales y el resto lo
forman los grupos Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia 'y
Fusobacteria (NGO, 2017). La composicion y funcién microbiotica difiere segun
los diferentes lugares, edades, sexos, razas, dietas del huésped y también entre
individuos sanos e individuos enfermos o que viven en condiciones insalubres
(Novik y Savich, 2020; Wang et al., 2017; WGO, 2017).
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TABLA 1. Establecimiento temprano de la microbiota intestinal, principales
bacterias que componen la microbiota intestinal a lo largo de la vida temprana
(Adaptado de Derrien et al., 2019; Walker et al., 2017; Tanaka y Nakayama,
2017; Castanys-Munoz et al., 2016)

Bifidobacterium

Lactobacillus

Enterobacteriaceae (E. coli)

Firmicutes (Enterococcus faecium, Staphylococcus
epidermidis)

Lactobacillus

Parto Streptococcus

vaginal Enterobacter

Prevotella

Staphylococcus

Cesarea | Corynebacterium

Propionibacterium

Bifidobacterium

Bacterias acido lacticas (Lactobacillus)
Bacteroides

Ruminococcus

Bifidobacterium

C. difficile

Bacteroides

Clostridium

Veilonella

Enterobacteriaceae

Bacteroidetes

Prevotella

Destete Ruminococcus

Clostridium

Veillonella

Bacteriodetes

Firmicutes

Infancia Actinobacteria

Proteobacteria

Verrucomicrobia

Prenatal
(Feto)

Recién
(Eld[c[e 8 Lactancia

Férmula

Funciones

Las funciones de la microbiota intestinal derivan del equilibrio que existe entre
microorganismos no patégenos y microrganismo patégenos (normobiosis) y
cuando este equilibrio se ve afectado (disbiosis), la relacién del hospedador y los
microorganismos pueden llevar a condiciones patoldgicas en el ser humano. El
equilibrio adecuado entre estos microorganismos permite el desempefio de
funciones metabdlicas, inmunoldgicas y de proteccion intestinal en el sujeto
sano. Entre estas funciones tenemos el metabolismo de nutrientes, metabolismo
xenobidtico y farmacoldgico, proteccion antimicrobiana, inmunomodulaciéon y
mantener la integridad de la barrera intestinal y la estructura del tracto
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gastrointestinal (Lin y Zhang, 2017; de Almada et al., 2015; Jandhyala et al.,
2015).

Disbiosis y patogenia

Cualquier desequilibrio entre las bacterias comensales y el hospedador
llevara al paso del contenido luminal a los tejidos subyacentes y por ende al
torrente sanguineo, desencadenando asi una activacion de la respuesta inmune
y la consiguiente inflamacién intestinal. Al producirse un desequilibrio en esta
microbiota, no solo se relaciona con enfermedades intestinales sino que también
se vincula a afecciones del sistema inmune, nervioso y metabdlico. Esto puede
contribuir al desarrollo de diversas enfermedades, entre las que se encuentran
las enfermedades infecciosas como la infeccion por Clostridium difficile,
vaginosis bacteriana o infeccion por Helicobacter pylorii la enterocolitis
infecciosa, la enfermedad inflamatoria intestinal, desordenes metabdlicos como
la diabetes y la obesidad, el sindrome de intestino irritable, fibrosis, intolerancias
alimentarias como la enfermedad celiaca, trastornos neurolégicos y de salud
mental como la enfermedad de Parkinson, el Alzheimer, la depresion, la
ansiedad, autismo y manifestaciones atépicas como las alergias. La microbiota
intestinal participa también en la patogenia de las complicaciones de la cirrosis
hepatica, como infecciones, peritonitis bacteriana espontanea, encefalopatia
hepatica e insuficiencia renal. La microbiota y sus productos son indispensables
para dar forma al desarrollo y la funcion del sistema inmunitario innato del
huésped, ejerciendo asi impactos multifacéticos en la salud intestinal (Wang et
al., 2017; Lin y Zhang, 2017; Jandhyala et al., 2015).

Eje intestino- cerebro

El eje cerebro-intestino describe una red que se comunica bidireccionalmente
entre los dos 6rganos. Este eje, ha sido recientemente ampliado a eje microbiota-
intestino-cerebro, dada la comprension de la importancia de la microbiota en la
modulacion de la salud, en donde este juega un papel clave en el mantenimiento
del funcionamiento normal del cerebro y del tracto gastrointestinal, y la microbiota
intestinal se ha convertido en un regulador critico de este (Borre et al., 2014) .

Los neurotransmisores pueden desempenar un papel significativo en la
fisiologia gastrointestinal. La noradrenalina, epinefrina, dopamina y serotonina
poseen papeles en la fisiologia intestinal y funciones potenciales en la fisiologia
gastrointestinal y fisiopatologia del sistema nervioso central. Estos
neurotransmisores son capaces de regular y controlar no sélo el flujo sanguineo,
sino también afectar la motilidad intestinal, absorcién de nutrientes, el control de
las emociones, el estado de animo, sistema inmune innato gastrointestinal y el
microbioma (Mittal et al., 2017; Wang et al., 2017; O’Mahony et al., 2015).

Los microorganismos intestinales pueden comunicarse con el cerebro a
través de una variedad de rutas, mediante vias directas o indirectas, en donde
se encuentra la via inmune por medio de las citoquinas, la via endocrina por
medio del cortisol y la via neural por medio del sistema nervioso entérico y el
nervio vago, siendo este ultimo una ruta clave de comunicacion neuronal entre
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los microorganismos intestinales y el comportamiento emocional (Dinany Cryan,
2017; Castanys-Munoz et al., 2016).

El cerebro modula el tracto gastrointestinal regulando la motilidad, secrecion,
absorcién y flujo sanguineo; al mismo tiempo, el intestino puede afectar la
funcién y el comportamiento del cerebro. El andamiaje del eje intestino-cerebro
incluye el tracto gastrointestinal, el sistema nervioso central (SNC), el sistema
nervioso auténomo (SNA), el sistema nervioso entérico (SNE), el sistema
neuroendocrino y el sistema inmunolégico (Kim et al., 2018; Mittal et al., 2017).

3. ALIMENTOS FUNCIONALES

Son aquellos suplementos dietéticos que, pueden modular beneficiosamente
las funciones del cuerpo ademas de los valores nutricionales que estos poseen
(Farag et al.,, 2020). Estos alimentos han demostrado alterar, modificar y
restablecer la microbiota intestinal preexistente, y se basan principalmente en
adicionar ingredientes alimentarios no digeribles (prebidticos), que favorecen el
desarrollo de una microbiota estable y adicionar cepas seleccionadas
(probiodticos) o la combinacion de ambos, prebidticos y probidticos (simbidticos)
(Pandey et al., 2015). Los productos alimenticios funcionales mas comunes en
el mercado incluyen yogur (salud digestiva), cereales (salud cardiaca),
margarinas/mantequillas (metabolismo del colesterol) y barritas y bebidas
energéticas/proteicas (reduccion del hambre) (Bogue et al., 2017).

Los productos lacteos son la fuente de probiéticos mas utilizada, pero los
alimentos probiéticos no lacteos como las frutas fermentadas, las verduras, los
cereales, productos a base de carne y pescado como las salchichas y los
productos a base de soja, estan ganando popularidad debido a la tendencia
actual del vegetarianismo y a una alta prevalencia de intolerancia a la lactosa en
muchas poblaciones alrededor del mundo (Brahma et al., 2019). Los productos
lacteos que contienen probidticos que se han desarrollado han logrado un éxito
significativo. Se han incorporado probidticos a postres helados como los helados,
a leches fermentadas, varios tipos de queso, alimentos para bebés, leche en
polvo, postres lacteos congelados, bebidas a base de suero, crema agria, suero
de leche liquida normal y aromatizada, pero la creciente preocupaciéon por la
alergia y la intolerancia a la lactosa, y la alta prevalencia de esta ultima condicién,
ha llevado al desarrollo de diferentes productos no lacteos fortificados con
probidticos como zumos de fruta, productos de base vegetariana, productos a
base de cereales, productos a base de soja, postres a base de avena, productos
de reposteria, cereales para el desayuno y alimentos para bebés (Brahma et al.,
2019; Tripathi y Giri, 2014). Esto es debido a que los probidticos pueden mejorar
la digestibilidad de la lactosa en pacientes con esta intolerancia y aliviar los
sintomas que esta causa (Vitellio et al., 2019; Roskar et al., 2017; de Almada et
al., 2015).

Probiodticos

Tal y como ya se ha comentado, son aquellos microorganismos vivos, no
patdogenos, que cuando son ingeridos en cantidades apropiadas, ejercen una
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influencia positiva en la salud de quien los consume (Pandey et al.,2015). Entre
los mecanismos de accion se encuentran: la interferencia con bacterias
patogenas compitiendo con sitios de adhesion y nutrientes, la mejora de la
funcién de barrera del revestimiento epitelial, la inmunomodulacién y la influencia
en otros érganos del cuerpo a través del sistema inmunoldgico y la produccién
de neurotransmisores (como el acido aminobutirico (GABA) o serotonina)
(Sanchez et al., 2017; Islam, 2016).

Los productos probidticos disponibles comercialmente pueden ser divididos
en mono-cepas (definido como que contiene 1 cepa de una especie microbiana
bien definida) y multi-cepa (que contiene mas de 1 cepa de la misma especie o
género). El término multiespecie también se utiliza para los productos que
contienen cepas de mas de un género (de Simone C., 2019).

EFECTO DE LOS PROBIOTICOS EN LA SALUD HUMANA

Los multiples efectos beneficiosos de los probidticos incluyen la prevencion
de la diarrea, estrefiimiento, cambios en la conjugacion de sal biliar, mejora de
la actividad antiinflamatoria, ayudan a la modificacién de la fermentacion colénica
y a la estabilizacion la microbiota coldnica, ayudando a una mejoria en la
flatulencia y la distension abdominal, ademas, también contribuyen a la sintesis
de nutrientes y mejoran su biodisponibilidad; algunos probidticos son conocidos
por ejercer actividad antioxidante. Especies de Lactobacilli ayudan a: (i)
biosintetizar la vitamina K1, el acido fdlico, la biotina (vitamina H, B, 0 Bg), y la
vitamina B12, (ii) a la absorcién de calcio, magnesio, hierro y la fermentacion de
lactosa, (iii) a modular la produccion de gas intestinal, (iv) a la produccion de
acidos grasos de cadena corta-acetato, propionato, butirato y lactato, (v) al
fermentado de fibras dietéticas indigeribles, (vi) a modular respuestas
inmunitarias, y (vii) a la proteccion contra el cancer y el desarrollo de alergias
(Dargahi et al., 2019).

Aunque el enfoque en los microorganismos beneficiosos, a diferencia de los
patdgenos, fue casi ignorado desde 1960 hasta principios del 2000, las
aplicaciones clinicas tradicionales de los probidticos estaban destinadas al
tratamiento de la funcion y enfermedad digestiva, especialmente de la diarrea
(Puebla-Barragan y Reid, 2019). Cada vez existe mas evidencia cientifica del
impacto o repercusion de los probiodticos sobre distintas enfermedades que
relacionan el uso de estos (WGO, 2017). Desde los ultimos afios se ha visto que
a partir del eje microbiota-intestino-cerebro, los usos pueden ser mayores,
extendiéndose a aplicaciones clinicas como las de rama neurologica y de salud
mental (Puebla-Barragan y Reid, 2019).

Los probioticos tienen aplicaciones clinicas en enfermedades digestivas
como la prevencion del cancer colorectal, tratamiento y prevencion de la diarrea
aguda, diarrea asociada a antibioticos, diarrea por Clostridium difficile, diarrea
inducida por la radiacién, erradicacion del Helicobacter pylori, sindrome de
instestino irritable, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, pouchitis, enterocolitis
necrotizante, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, cirrosis, enfermedad
celiaca, y aplicaciones en enfermedades extradigestivas como la prevencién y
tratamiento de la encefalopatia hepatica, insuficiencia renal, reduccion de
vaginosis bacteriana, caries dentales y patégenos orales, enfermedades
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alérgicas, dermatitis atopica, enfermedades del tracto respiratorio superior,
diabetes tipo 2, obesidad, dislipidemia, enfermedades neuroldgicas, psiquiatricas
y reumaticas, asi como también efectos beneficiosos en el envejecimiento, fatiga,
autismo, osteoporosis (Wang et al., 2017; WGO, 2017; Pandey et al., 2015).

Los probidticos pueden actuar como antimutagenos y ejercer efectos
beneficiosos en diferentes etapas de la carcinogénesis. Los efectos
anticancerigenos de los probioticos podrian atribuirse a: (i) inactivacion de
mutagenos o carcindgenos, (ii) disminucion del pH intestinal, (iii) efectos
inmunomoduladores, (iv) modulacién de la microbiota intestinal, (v) modulacién
de apoptosis y diferenciacién celular, y (vi) inhibicidon de la via de sefializacion de
tirosina quinasa (Ambalam et al., 2016).

Otros efectos beneficiosos sobre la salud es que los probidticos reducen el
colesterol, especialmente el colesterol total y el LDL (lipoproteinas de baja
densidad) (Wu et al., 2017), también ayudan a la mejora del dolor en condiciones
reumaticas como la osteoartritis (Lei et al., 2017).

La accion probidtica de las cepas de Lactobacillus se dirigen principalmente
a acciones en el intestino delgado, mientras que el de las cepas de
Bifidobacterium se dirigen mas hacia el colon (Kassaian et al., 2019).

MICROORGANISMOS EMPLEADOS COMO PROBIOTICOS

Para ser considerado probidtico, el microorganismo (por ejemplo, los géneros

Lactobacillus y Bifidobacterium) debe sobrevivir a un ambiente acido y a la
exposicion a sales biliares que se encuentran en el cuerpo humano mientras
tienen una buena capacidad de absorcion en el intestino y un vinculo claro con
algun marcador de salud en ensayos clinicos (Champagne et al., 2018), también
debe ser productor de acido lactico, ser genéticamente estable, poseer
propiedad anti- genotodxica y ser no patogénico (Pandey et al., 2015).
Se ha demostrado que los probidticos previenen episodios de diarreas de
diferentes tipos como las relacionadas con el consumo de antibidticos,
resultando ser efectivos al reducir la frecuencia de las heces blandas/acuosas y
los sintomas gastrointestinales, entre estos esta el Lactobacillus plantarum (Olek
et al.,, 2017), y la combinacion de Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
acidophilus y Bifidobacterium lactis (Fox et al., 2015). Saccharomyces boulardii
es otro probidtico que ha demostrado su eficacia en el tratamiento preventivo y
terapéutico de muchas enfermedades gastrointestinales, especialmente
enfermedades asociadas con la diarrea aguda. En particular, diarrea asociada a
antibidticos, diarrea asociada a Clostridium difficile, diarrea del viajero, asi como
la diarrea aguda debido a virus comunes e infecciones bacterianas en nifios y
adultos (Stier y Bischoff, 2016). Para la diarrea asociada a antibidticos por
Clostridium difficile, se ha observado también, mediante una alternativa
diferente, no considerada como probidtica, una eficacia incomparable para tratar
la infeccién recurrente, no sélo con alimentos que contengan probidticos, sino
con el trasplante de microbiota fecal, en donde en donde se obtiene una buena
respuesta clinica, sin recurrencia de diarreas (Moscoso et al., 2015; Hill et al.,
2014).

En un estudio de Martin y colaboradores, Faecalibacterium prausnitzii mostro
efectos beneficiosos en roedores murinos sobre la barrera epitelial intestinal,
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confirmando el potencial de esta bacteria como un nuevo posible tratamiento
probiodtico en el tratamiento de la disfuncién intestinal y la inflamaciéon de bajo
grado (Martin et al.,, 2015). Con Lactobacillus reuteri se han observado
reducciones significativas en la frecuencia de sepsis, las tasas de intolerancia
alimentaria y la duracion de la estancia hospitalaria en pacientes con enterocolitis
necrotizante (Oncel et al., 2014).

Para la prevencion del cancer colorrectal, Ohara y Suzutani obtuvieron
resultados significativos con respecto a la eficacia de Bifidobacterium longum
(BB536-y). Hassan y colaboradores estudiaron los efectos contra el cancer de
mama de los organismos vivos muertos por calor y sus fracciones
citoplasmaticas, demostrando la eficacia de Staphylococcus hominis vy
Enterococcus faecalis, concluyendo que estas bacterias se pueden utilizar como
buen nutracéutico alternativo con indices terapéuticos prometedores para el
cancer de mama debido a sus efectos no citotoxicos para las células normales
(Hassan et al., 2016).

Para el tratamiento de enfermedades extradigestivas, condiciones como la
dermatitis atdpica en nifios y alergias alimentarias, muestran una mejoria clinica
después de la exposicion a Lactobacillus (Tan-Lim y Esteban-Ipac, 2018; Wang
y Wang, 2015).

Para el tratamiento de alergias alimentarias, Tang y colaboradores llevaron a
cabo un estudio donde combinaron un probiodtico (Lactobacillus rhamnosus
CGMCC 1.3724) con la inmunoterapia oral con mani para tratar alergias
alimentarias, de donde concluyeron que esta combinaciéon podria ofrecer un
enfoque novedoso para inducir la posible falta de respuesta sostenida en los
nifos (Tang et al., 2015).

Probidticos como Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium lactis y Bifidobacterium longum para tratar el sindrome
metabdlico, muestran una reduccion en la prevalencia de hiperglucemia,
hipertension y niveles bajos de colesterol HDL (Kassaian et al., 2019).

Miraghajani y colaboradores llevaron a cabo un estudio en pacientes con
nefropatia diabética, una de las complicaciones mas importantes de la diabetes,
qgue conduce a la enfermedad renal en etapa terminal, en donde administraron
leche de soja enriquecida con Lactobacillus plantarum A7, obteniendo que este
probiotico tiene un efecto beneficioso sobre la funcion renal (Miraghajani et al.,
2019).

En las enfermedades neurolégicas como la esclerosis multiple, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, epilepsia, y las enfermedades de salud
mental como la depresion y la ansiedad, se han utilizado con éxito cepas de
Lactobacillus consiguiendo una mejora de los sintomas o parametros cognitivos,
lo que podria llevar a mejorar la calidad de vida de quienes padecen estas
enfermedades (Tamtaji et al., 2019; Rudzki et al., 2019; Lew et al., 2019; Gémez-
Eguilaz et al., 2018; Kouchaki et al., 2017; Akbari et al., 2016).

En las siguientes tablas (tabla 2 y tabla 3) se resume la evidencia cientifica
de una serie de condiciones digestivas y extradigestivas, de al menos un ensayo
clinico, que indique la eficacia de la administracion oral de un determinado
probidtico en humanos.
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TABLA 2. Probiéticos empleados para el tratamiento o prevencion de
enfermedades digestivas.

PATOLOGIA
Diarrea infantil
aguda
(rotavirus)

PROBIOTICO UTILIZADO

Bifidobacterium longum BORI +
Lactobacillus acidophilus AD031

REFERENCIAS

(Park et al., 2017)

Diarrea
asociada a
antibiéticos

Lactobacillus rhamnosus GG +
Lactobacillus acidophilus La-5 +
Bifidobacterium lactis BB12

(Fox et al., 2015)

Lactobacillus plantarum DSM 9843

(Olek et al., 2017)

Enfermedad
intestinal
inflamatoria

Lactobacillus acidophilus La-5 +
Bifidobacterium BB-12

(Shadnoush et al.,
2015)

Infeccion por
Helicobacter
pylori

Lactobacillus paracasei

(Yoon et al., 2019)

Enterocolitis

Lactobacillus reuteri

(Oncel et al., 2014)

(Manzoni et al.,

Bifidobacterium infantis

necrozante i
Lactobacillus rhamnosus GG 2014)
Cancer Bifidobacterium longum (BB536-y) y | (Oharay Suzutani,
colorrectal Bifidobacterium longum (BB536-y) 2018)
Cirrosis Lactobacillus rhamnosus GG (Bajaj et al., 2014)
Bifidobacterium breve B632 y BRo3 | (Quagliarielio etal.,
2016)
Enfermedad
celiaca

(Pinto-Sanchez et
al., 2017b)

Intolerancia a
la lactosa

Lactobacillus casei CRL431 +
Bifidobacterium lactis Bb-12

(Dupont et al., 2015)

Bifidobacterium animalis subespecie
animalis IM386 (DSM 26137) +
Lactobacillus plantarum MP2026
(DSM 26329)

(RoSkar et al., 2017)

Bifidobacterium longum BB536 +
Lactobacillus rhamnosus HNOO1

(Vitellio et al., 2019)

Enfermedad
higado graso
no alcoholico

Lactobacillus bulgaricus +
Streptococcus thermophilus +
Lactobacillus acidophilus La5

+ Bifidobacterium lactis Bb12

(Nabavi et al., 2014)
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para el tratamiento o
PROBIOTICO UTILIZADO

prevencion de enfermedades extradigestivas.

REFERENCIAS

Dermatitis atépica

Lactobacillus paracasei + Lactobacillus fermentum

(Wang y Wang, 2015)

Bifidobacterium lactis HNO19 + Lactobacillus acidophilus NCFM +
Lactobacillus rhamnosus HNOO1 + Lactobacillus paracasei LPC-37

(Lise et al., 2018)

Obesidad

Lactobacillus acidophilus + Lactobacillus casei + Lactococcus lactis +
Bifidobacterium bifidum + Bifidobacterium lactis

(Gomes et al., 2017)

Lactobacillus reuteri V3401

(Tenorio-Jiménez et al., 2019)

Diabetes Mellitus

Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus +
Streptococcus thermophilus + Bifidobacterium
animalis subespecie lactis Bb12 (DSM 10140) + Lactobacillus
acidophilus strain La5

(Mohamadshahi et al., 2014)

Lactobacillus casei

(Khalili et al., 2019)

Lactobacillus salivarius UBLS22 + Lactobacillus casei UBLC42 +
Lactobacillus plantarum UBLP40 + Lactobacillus acidophilus UBLA34 +
Bifidobacterium breve UBBr0O1 + Bifidobacterium coagulans Unique 1S2

+ fructooligosacaridos

(Madempudi et al., 2019)

Diabetes
Gestacional

Lactobacillus acidophilus + Lactobacillus casei + Bifidobacterium
bifidum + Lactobacillus fermentum

(Babadi et al., 2019)

Nefropatia diabética

Lactobacillus plantarum A7

(Miraghajani et al., 2019)

Enfermedad renal
cronica

Lactobacillus acidophilus + Bifidobacterium lactis

(Viramontes-Horner et al.,
2015)

Bifobacterium bifidum A218 + Bifidobacterium catenulatum A302 +
Bifidobacterium longum A101 + Lactobacillus plantarum A87

(Wang et al., 2015)

Streptococcus thermophilus KB 19, Lactobacillus acidophilus KB 27,
Bifidobacterium longum KB 31

(Natarajan et al., 2014)

Lactobacillus casei shirota

(Miranda Alatriste et al., 2014)
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Continuacién TABLA 3. Probidticos empleados para el tratamiento o prevencidén de enfermedades extradigestiva.

PROBIOTICO UTILIZADO
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium
bifidum, Lactobacillus fermentum

REFERENCIAS
(Kouchaki et al., 2017)

Enfermedad de

Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus

(Tamtaji et al., 2019)

Parkinson reuteri, Lactobacillus fermentum (capsulas)

Enfermedad de Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium (Akbari et al., 2016)
Alzheimer bifidum, Lactobacillus fermentum N
Depresion Bifidobacterium longum NCC3001 (Pinto-Sanchez et al., 2017a)

Trastorno depresivo

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium bifidum

(Akkasheh et al., 2016)

Lactobacillus helveticus + Bifidobacterium longum

(Kazemi et al., 2019)

mayor Lactobacillus Plantarum 299v (Rudzki et al., 2019)
Ansiedad Lactobacillus gasseri CP2305 (Nishida et al., 2019)
Lactobacillus plantarum P8 (Lew et al., 2019)
Estrés Lactobacillus plantarum P8 (Lew et al., 2019)
Lactobacillus acidophilus DSM32241 + Lactobacillus plantarum
DSM32244 + Lactobacillus casei DSM32243 + Lactobacillus
Epilepsia helveticus DSM32242 + Lactobacillus brevis DSM11988 + (Gomez-Eguilaz et al., 2018)

Bifidobacterium lactis DSM32246 + Bifidobacterium lactis DSM32247
+ Streptococcus salivarius subespecie thermophilus DSM32245

Desorden del
espectro autista

Lactobacillus plantarum PS128

(Liu et al., 2019b)

Osteoartritis de
rodilla

Lactobacillus casei Shirota

(Lei etal., 2017)
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Organizaciones como La Agencia Canadiense de Inspeccion de Alimentos,
poseen una lista de probidticos bien estudiados, basada en la contribucion a una
microbiota intestinal saludable, que probablemente brindan algunos beneficios
generales, esto cuando se administran en los alimentos un nivel de 1 x 10°
unidades formadoras de colonias (UFC) por porcion de probiéticos, en esta lista
se encuentra probidticos como Bifidobacterium (adolescentis, animalis, bifidum,
lactis, breve y longum) y Lactobacillus (acidophilus, casei, fermentum, gasseri,
Johnsonii, paracasei, plantarum, rhamnosus y salivarius) (CFIA, 2020).

Las cepas Bifidobacterium y Lactobacillus siguen siendo los probiéticos mas
utilizados en alimentos funcionales y suplementos dietéticos, pero los probidticos
de préxima generacion, como Faecalibacterium prausnitzii, Akkermansia
muciniphila, Clostridium butyricum, Lactococcus lactis KC24 han demostrado
resultados prometedores. Los probidticos de nueva generacion estan
representados tipicamente por los géneros Bacteroides, Clostridium,
Akkermansia y Faecalibacterium. (Vallianou et al., 2020; Novik y Savich, 2020;
WGO, 2017; Jia et al., 2017; Lee et al., 2015).

SELECCION DE CEPAS PROBIOTICAS PARA USO HUMANO

La capacidad de optimizar la salud del huésped y contrarrestar los efectos
patoldgicos adversos permite crear productos basados en microorganismos
beneficiosos como alimentos funcionales. Para seleccionar cepas probidticas
adecuadas para fines alimentarios y para garantizar la seguridad de los
productos finales, se deben seguir algunas pautas especificas, entre las cuales
se tiene: (i) identificar las cepas por métodos fenotipicos y genotipicos ya que los
efectos probidticos son estrictamente especificos de la cepa. La identificacion es
primordial para vincular una cepa con un efecto sanitario especifico, asi como
para permitir una vigilancia precisa y estudios epidemioldgicos, (ii) detectar
posibles probidticos por medio de in vitrotests y con estas pruebas evaluar mas
a fondo su seguridad, el conocimiento de las cepas y el mecanismo de accion,
(i) evaluar la seguridad caracterizando las nuevas cepas de probidticos segun
los patrones de resistencia a los antibidticos; ciertas propiedades metabdlicas
como la produccion de D-lactato y la desconjugacion de sales biliares; efectos
secundarios durante las pruebas en seres humanos, seguimiento epidemiolégico
de incidentes adversos en los consumidores (poscomercializacion); produccion
de toxinas y potencial hemolitico si las cepas pertenecen a especies con tales
tipos de actividad, (iv) realizar ensayos in vivo en animales y humanos ilustrando
beneficios como una mejora estadistica y bioldgica significativa en la condicién
de salud; riesgo reducido de enfermedad o mas tiempo hasta el proximo brote;
0 recuperacion mas rapida de la enfermedad y (v) el etiquetado que debe incluir
informacion sobre el producto: contenido (género, especie, designacion de la
cepa), titulos minimos de bacterias viables al final de la vida util, dosis efectiva,
condiciones adecuadas de almacenamiento, declaracion de propiedades
saludables, datos de contacto corporativos para los consumidores (Novik y
Savich, 2020; Ayala et al., 2019; Ministero della Salut, 2018; Indian Council of
Medical Research, 2011; FAO/WHO, 2002; FAO/WHO, 2001).
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CARACTERIZACION E IDENTIFICACION DE CEPAS

La potencial bacteria probiotica se considera suficientemente caracterizada
s6lo cuando se cumplen estos dos criterios: (i) identificar la especie analizando
la secuencia de marcadores taxondmicos validados, que incluya, cuando sea
necesario, al menos dos de ellos (por ejemplo, la secuencia genética completa
del gen que codifica el rRNA 16S) o la secuencia genémica completa u otros
meétodos moleculares aceptados internacionalmente, (ii) identificacion de la cepa
ya sea mediante macrorestriccion del ADN cromosomico seguida de
electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE), tipificacion de secuencias de
multiples locus (MLST), analisis de ADN polimérfico amplificado aleatorio
(RAPD), polimorfismo de longitud de fragmento amplificado (AFLP), mapeo del
genoma completo (WGM) o el analisis del mapeo gendémico de imagenes,
analisis del genoma validado completamente ensamblado secuencia, u otros
métodos moleculares de tipificacion genética aceptados internacionalmente
(Ministero della Salut, 2018; Indian Council of Medical Research, 2011;
FAO/WHO, 2002; FAO/WHO, 2001).

CRITERIOS DE COMERCIALIZACION Y GARANTIA DE CALIDAD

Para la seleccion de probidticos en aplicaciones comerciales, se necesitan
ciertos criterios generales tales como criterios de seguridad, tecnoldgicos,
funcionales vy fisioldgicos (Tripathi y Giri, 2014). En la siguiente tabla (tabla 4) se
recogen las propiedades asociadas a la incorporacion de cepas probidticas en
productos alimenticios.

TABLA 4. Propiedades asociadas a la incorporacion de cepas probidticas en
alimentos funcionales.

Patogenicidad e infectividad

Origen

Criterios de seguridad Factores de virulencia (toxicidad, actividad metabdlica
y propiedades intrinsecas, es decir, resistencia
antibidtica)

Cepas genéticamente estables

Viabilidad deseada durante procesamiento y
almacenamiento

Buenas propiedades sensoriales

Produccién a gran escala

Resistencia a los fagos

Tolerancia al acido gastrico

Criterios funcionales Tolerancia a la bilis

Adhesién a la mucosa superficie

Inmunomodulacion

Actividad antagonista

Criterios fisiolégicos Metabolismo del colesterol

Metabolismo de la lactosa

Antimutagénico y propiedades anticancerigenas

Criterios tecnolégicos
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Para cumplir con la garantia de calidad de los alimentos funcionales
probioticos, estos deben cumplir con aspectos de seguridad, beneficios para la
salud, caracteristicas sensoriales, aspectos econdmicos, conveniencia y
aspectos ambientales. La eficacia de los productos alimenticios probidticos en el
beneficio de la salud depende del numero de células viables y activas por gramo
o mililitro de los productos en el momento del consumo (Tripathi y Giri, 2014).

El procesamiento de alimentos puede causar diferentes tipos de danos a las
bacterias beneficiosas, que finalmente conducen a una disminucién de la
viabilidad (Cassani et al., 2020). Las bacterias probiéticas deben mantener una
alta viabilidad durante el procesamiento, pero también necesitan mantenerse
vivas durante el almacenamiento y la digestion gastrointestinal (Liu et al., 2019a).

Existen diversos factores que influyen en la viabilidad de los microorganismos
probidticos en los alimentos durante la produccion, el procesamiento y el
almacenamiento. Los factores identificados incluyen parametros alimentarios
(pH, acidez valorable, oxigeno molecular, actividad del agua, presencia de sal,
azucar y productos quimicos como peroxido de hidrogeno, bacteriocinas,
aromatizantes artificiales y agentes colorantes); parametros de procesamiento
(tratamiento térmico, temperatura de incubacion, tasa de enfriamiento del
producto, materiales de embalaje y métodos de almacenamiento, y escala de
produccion); y parametros microbioldgicos (cepas probidticas, tasa y proporcion
de la inoculacion) (Tripathi y Giri, 2014).

LEGISLACION ACTUAL SOBRE PROBIOTICOS

La regulacion de probidticos difiere entre paises, no hay un marco
universalmente concertado. A menos que existan reclamaciones especificas de
salud relacionadas con enfermedades, los probidticos se regulan como
suplementos alimenticios y la regulacion se centra en la legitimidad de cualquier
reclamacion, en lugar de la eficacia, seguridad y calidad. En la Unién Europea,
los probidticos y los suplementos alimenticios son regulados por la Directiva y el
Reglamento sobre Productos Alimentarios (Reglamento 178/2002/CE; Directiva
2000/13/UE). Todas las reclamaciones de salud para probidéticos tienen que ser
autorizados por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA). Se toma
como referencia para su uso seguro en alimentos la lista de QPS (presuncién
calificada de seguridad) de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA), dicha lista se revisa periddicamente. En Estados Unidos, la FDA (Food
and Drug Administration) es la entidad encargada de regular los productos
probidticos. La categorizacion de estos es determinada en parte por el uso como
alimento o ingrediente, alimento medicinal, suplemento dietético y producto
biolégico y emplean el sistema GRAS (Generally Recognized As Safe)
clasificando los probidticos individualmente, para evaluar la seguridad de los
microorganismos empleados en la produccion de alimentos (AESAN, 2020; de
Simone C., 2019).

Percepcioén de los consumidores

Los consumidores estan cada vez mas interesados en las caracteristicas
saludables y sostenibles de los productos cuando compran un alimentos
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(Castellari et al., 2019). Se ha observado que caracteristicas sensoriales del
producto como la textura o el sabor (Avila et al., 2020), caracteristicas del
consumidor como su conocimiento nutricional o conocimiento sobre los
ingredientes funcionales, los beneficios percibidos hacia la salud como la mejora
o prevencion de enfermedades, la confianza, las caracteristicas
sociodemogréaficas, la neofobia, son los principales determinantes en el interés
de los consumidores hacia los alimentos funcionales. Estas caracteristicas llevan
al consumidor a asumir posturas negativas o positivas que impactaran en el
empleo de los productos (Huang et al., 2020; Singh, 2019). La ruta o medio por
el que el conocimiento del producto llega al consumidor juega también un papel
importante en la aceptacion por parte este sobre el producto, ya que los medios
de comunicacion tienen efectos notables a la hora de provocar la intencién de
compra (Huang et al., 2020).

Uso de alimentos funcionales probiéticos en personas sanas

La mayoria de las investigaciones cientificas sobre los beneficios para la
salud de la ingesta de probiéticos se ha centrado en su mayoria en personas con
problemas de salud existentes. El uso de probidticos en adultos sanos genera
una mejora en la microbiota intestinal, sin embargo, los cambios en esta parecen
estar limitados a un aumento transitorio del recuento bacteriano de la cepa
especifica administrada, por lo que esta ingesta debe ser continua, lograndose
asi mantener los cambios en la microbiota intestinal en adultos sanos (Khalesi et
al., 2019).

La microbiota intestinal es sensible a multiples factores, como el estilo de vida,
el envejecimiento y las enfermedades, incluso en individuos aparentemente
sanos, los cambios en la calidad de la dieta y la ingesta de alcohol pueden afectar
significativamente la simbiosis intestinal. Una dieta baja en frutas y verduras
(como una buena fuente de prebioticos) puede no proporcionar los alimentos
necesarios para la supervivencia y el mantenimiento de los probidticos. Esto
puede explicar la necesidad constante de alimentos y suplementos probiéticos
para mantener la simbiosis y la salud intestinal (Khalesi et al., 2019; Wang et al.,
2017). Aunque los probidticos ayudan a mantener o mejorar la salud, su
utilizacion no debe sustituir a un estilo de vida sano y una alimentacién
equilibrada en personas por lo demas sanas (FAO/WHO, 2001).

4. CONCLUSIONES

Las alteraciones en la composiciéon de la microbiota estan estrechamente
relacionadas con ciertas patologias digestivas y extradigestivas, por lo que la
modulacion o restauracion de la normalidad de la microbiota ayuda a mejorar la
salud del huésped y uno de los factores clave para determinar o regular esta
composicién es la dieta.

La industria alimentaria esta experimentando un cambio de los productos
fermentados tradicionalmente y estos nuevos alimentos funcionales probidticos
son el futuro de los alimentos, marcandose entre las principales tendencias
alimentarias durante los proximos afnos ayudando a la industria alimentaria a
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renovarse constantemente mediante la introduccion de productos con un valor
nutricional mejorado pero también con ventajas para la salud, en donde estas
ventajas pueden ser una opcidn para terapias complementarias.

El fabricante de los productos funcionales probidticos tiene la responsabilidad
de maximizar los beneficios para la salud de los consumidores, lo que se puede
lograr seleccionando las cepas y condiciones de cultivo adecuadas, optimizando
la viabilidad y las condiciones de almacenamiento, logrando asi poder incluir
nuevos probidticos para la elaboracidn de alimentos con caracteristicas
funcionales que sigan ayudando a modular la microbiota intestinal.

La evaluacion la seguridad de nuevos probidticos disefiados para manipular
la microbiota intestinal necesitan de pruebas, en donde se incluyen las ya
utilizadas, asi como aquellas que puedan surgir mediante la investigacion, y
estos diferentes tipos de evidencia deben de ser continuos, por lo que los
probidticos de nueva generacion, representados por los géneros Bacteroides,
Clostridium, Akkermansia y Faecalibacterium, traeran consigo nuevos usoS
futuros cuando se haya demostrado que su seguridad satisface las normativas
reguladoras existentes.

Nuevos probidticos traen consigo nuevos usos de éstos en los alimentos, los
cuales pueden ayudar a prevenir enfermedades degenerativas como el cancer,
Alzheimer, Parkinson, diabetes mellitus tipo 2, esclerosis multiple, osteoartritis,
ateroesclerosis, en donde su control es uno de los grandes desafios al que
actualmente nos enfrentamos en Europa, ya que la mayoria de la poblacién es
una poblacion envejecida, y contando con esta terapia innovadora, se daria lugar
a una mejora de la calidad de vida y estado funcional de esta poblacion.
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