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INTRODUCCION

Los probidticos son microorganismos que, administrados en cantidades
adecuadas, brindan un beneficio en la salud del huésped. Esta palabra se
deriva de dos vocablos: del latin -pro- que significa por o en favor de, y el

griego -bios- que quiere decir vida.

Tradicionalmente los probiéticos han sido usados para tratar
enfermedades relacionadas con el tracto gastrointestinal. Sin embargo, en
principio, cualquier parte del cuerpo que albergue microflora normal puede

ser un blanco potencial para probiéticos especificos.

La cavidad bucal tiene una microflora con una complejidad similar a la
del tracto gastrointestinal. En ella muchos de los miembros de la microflora
normal tienen un efecto perjudicial sobre el huésped, que causa caries

dentales o enfermedad periodontal.

Presumiblemente la administracion oral de probidticos puede
beneficiar la salud bucal previniendo el crecimiento de la microbiota nociva o

modulando la inmunidad de la mucosa en la cavidad oral.

Las caries dentales, son causadas por una bacteria llamada
Streptococcus mutans. Esta bacteria vive en la boca y prospera sobre el
azucar y otros carbohidratos. En la presencia de carbohidratos, el
Streptococcus mutans produce acidos que disuelven el esmalte de los

organos dentarios, causando caries.

Los estudios de los potenciales probioticos orales se han enfocado en
la prevencion de la caries, ya que a pesar del empleo de fluor y de otros
métodos preventivos, la caries dental continia siendo una de las
enfermedades orales que afecta a la gran mayoria de la poblacion mundial,

especialmente siendo los nifios los mas afectados. Dichos estudios, buscan
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la posibilidad de controlar a los microorganismos orales patégenos a través

de la bacterioterapia con el uso de probidticos.

Actualmente, la mayor parte de las bacterias usadas como probiéticos
en productos comerciales, pertenecen a las bacterias lacticas (bacterias que
usan carbohidratos como fuente de carbono y producen acido lactico como

producto final) de manera especifica Lactobacillus y Bifidobacteria.
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1. ANTECEDENTES HISTORICOS Y DEFINICIONES

Existe una larga historia relacionada con la presencia de microorganismos
vivos en los alimentos; es interesante recordar que desde Hipdcrates en el
siglo IV a. C., cuando no existia un término para designar ciertos alimentos
que ejercian una funcidn beneficiosa sobre el organismo, ya se tenia
conciencia de como, mientras algunos alimentos tenian efectos perjudiciales

sobre la salud a corto o medio plazo, otros eran potencialmente beneficiosos.

Fig. 1. Hipocrates
Fuente: http://www.portalplanetasedna.com.ar/humores.htm

En el afo 76 a. C. el historiador romano Plinio, recomendaba la
administracion de leche fermentada para el tratamiento de Ia

gastroenteritis."?

' Aranceta J, Gil A. Alimentos funcionales y salud en las etapas infantil y juvenil. Madrid:
Editorial Médica Panamericana, 2010. Pp. 1-2

2 Duque de Estrada Riveron J, Hidalgo-Gato Fuentes |, Diaz Martell Y. Microorganismos
probidticos en la prevencion de caries dentales. MediSur 2010; 8(5):65-70

~T7 ~
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A todo ingrediente o suplemento alimentario que aporta un beneficio
funcional adicional especifico (fisioldgico o psicolégico) a su valor nutricional

basico, se le conoce como alimento funcional.®

El concepto de alimentos funcionales nace en Japén en los afios 80°s,
cuando las autoridades japonesas tomaron conciencia de que para controlar
los gastos de salud era necesario desarrollar alimentos que mejoraran la
calidad de vida de la poblacién. Desde entonces, la demanda de este tipo de
alimentacion ha crecido espectacularmente, siendo ademas un negocio
interesante para la industria alimentaria.* Los probidticos son, tal vez, el

ejemplo mejor caracterizado y mas estudiado de alimentos funcionales.

La primera publicacion de probiéticos es de hace mas de 120 afios y
sorprende que en tanto tiempo exista tan pocas pruebas cientificas de su

efecto beneficioso.>®

A principios del siglo XX, el biélogo ruso y premio Nobel (en 1908) Elie
Metchnikoff, quien trabajo en el Instituto Pasteur de Paris, enuncié por
primera vez una sugestiva teoria en la que postulaba una correlacion entre la
longevidad de algunos pueblos balcanicos y el constante consumo de leche
fermentada que contenia lactobacilos vivos, una versién del conocido yogurt.
Metchnikoff sostenia que la incorporacion de estas bacterias producia una
disminucién de las producciones de toxinas en el intestino, que contribuia asi
al saludable estado de la poblacién; asi también, utilizé el término bioterapia,

para nombrar el uso de los probidticos en medicina.”®

s Ortega RM, Marcos A, Aranceta J, Mateos JA, Requejo AM, Serra L. Alimentos funcionales.
Problotlcos Madrid: Editorial Médica Panamericana, 2002. Pp. 1-2

* Aranceta J, Gil A. Ob. cit. Pp. 1-2
° Ortega RM, Marcos A, Aranceta J, Mateos JA, Requejo AM, Serra L. Ob. cit. Pp. 2

® Gil Hernandez A. Tratado de nutricion: Tomo IV Nutricion Clinica. 22 ed. Madrid: Editorial Médica
Panamerlcana 2010. Pp. 331

Duque de Estrada Riverén J, Hidalgo-Gato Fuentes |, Diaz Martell Y. Art. cit. Pp. 66.

® Shantanu Ch, Viddyasagar M, Sneha S, Namrata P. Probiotic way of dental caries
prevention. [JCD January 2011; 2(1): 59-64
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Al mismo tiempo, el pediatra francés Henry Tissier observé que los nifios con
diarrea tenian en sus heces un escaso numero de bacterias caracterizadas
por una morfologia peculiar en forma de “Y”. Estas bacterias “bifidas” eran,
por el contrario, abundantes en los nifios sanos. Sugirié la posibilidad de
administrar estas bacterias a pacientes con diarrea para facilitar el

restablecimiento de una flora intestinal sana.

Las obras de Metchnikoff y Tissier fueron las primeras en las que se
hicieron propuestas cientificas con respecto a la utilizacion probidtica de
bacterias, aun cuando la palabra “probiético” no se acuid hasta afos

después.®

Fig. 2. Elie Metchnikoff
Fuente: http://www.historiadelamedicina.org/metchnikoff.html

En 1965 Lilly y Stillwell utilizaron por primera vez el término probidtico,
para nombrar a los productos de la fermentacion gastrica. Ellos propusieron
el término probiético como un anténimo del término antibidtico, fueron los
primeros que los describieron como ciertos microorganismos Vivos no

patdgenos que incluian alguna flora bacteriana, la cual tiene un efecto

° FAO. Probidticos en los alimentos. Propiedades saludables y nutricionales y directrices
para la evaluacion. Estudio FAO Alimentacion y Nutricion. 2006; 85: 1-46

~0 ~
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benéfico en la salud del huésped y en la prevencion de la enfermedad y/o
sirven como tratamiento. Sin embargo, el concepto, que parecia adecuado,
no era totalmente correcto, ya que probidticos son todas las sustancias de
caracter nutritivo y no solo determinados microorganismos. Parker fue el
primero en usar “probiotico” para describir a los organismos y sustancias que

contribuyen al equilibrio intestinal.

En 1989, Fuller intentd mejorar la definicibn hecha por Parker, vy
definié “probidtico” como cualquier suplemento alimenticio vivo que beneficia

al huésped mediante la mejora de su equilibrio microbiano intestinal.

Desde entonces, la definicion ha evolucionado notablemente, y debido
al aumento de investigaciones en las ciencias basicas y estudios clinicos, la
Organizacion de Alimentos y Agricultura de las Naciones Unidas (FAO —
Food and Agriculture Organization) y la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) definieron el término probidtico como “microorganismos vivos, los
cuales, cuando son consumidos en cantidades adecuadas como parte de los

alimentos, brindan un beneficio en la salud del huésped”.

Las primeras especies de probidticos introducidas en las
investigaciones fueron: el Lactobacillus acidophilus por Hull y col. (1984) y el
Bifidobacterium bifidum por Holcombh y col. (1991).""

Actualmente, ha crecido el interés por los alimentos con
microorganismos benéficos para la salud, y mas concretamente por los
productos lacticos fermentados. Las bacterias lacticas (BL) han estado

presentes en la alimentacion del hombre desde hace siglos ya que se

1% Mufioz Salas K, Alarcon Palacios M. Efecto de los probidticos en las condiciones
perlodontales Rev. Clin. Periodoncia Implantol. Rehabil. Oral. 2010; 3(3):136-139.

' Amores R, Calvo A, Maestre JR, Martinez Hernandez D. Probicticos. Rev. Esp.
Quimioterap. 2004; 17(2):131-139.

~ 10 ~



P

UNAM
1904

FATVLTALR
"“‘“""""“ﬁ El uso de probidticos para la prevencion de caries en nifios

encuentran en productos de leche fermentada como yogurt, quesos

madurados, productos carnicos y algunas hortalizas (Paloul, 2000)."

1.1. PANORAMA MUNDIAL DE LOS ALIMENTOS FUNCIONALES

En las ultimas décadas, la industria alimentaria ha ido cambiando y
adaptandose a los tiempos, pasando del objetivo de asegurar la
productividad (década de los 70's) o la calidad (80's) o la seguridad

alimentaria (90°s), al actual objetivo de asegurar la salud y promoverla.®

El desarrollo tecnolégico y los avances cientificos han permitido
esclarecer los efectos benéficos a la salud generados por el consumo de
algunos alimentos, creando expectativas para una mejor calidad de vida. El
consecuente crecimiento de la produccién, mercado y consumo de los
alimentos funcionales crea nuevas alternativas econdmicas y empresariales,
que para muchos paises pueden constituir ademas de la generacién de

divisas, una excelente alternativa para mejorar la salud de su gente.

» Asia: En 1984 el Ministerio de Educacion, Ciencia y Cultura Japonés
(MESC) inicia un proyecto de analisis sistematico y desarrollo de
alimentos funcionales, que relaciona el consumo de algunos alimentos
o componentes alimenticios con efectos beneficiosos para la salud.
En 1991, Japon legaliza la comercializacion de alimentos con
propiedades saludables colocandolos bajo la denominacion de
“FOSHU” (Food for Specified Health Use). El primer alimento FOSHU
correspondid a una especie de arroz de consumo masivo, en el que se

eliminé por hidrdlisis enzimatica una proteina causante de alergia

2 varo Lizeldi B, Luna Escalona DJ, Quiionez Ramirez El, Vazquez Salinas C. Probidticos
jUna alternativa para la salud!. Revista Digital Universitaria. 2005; 6(4): 1-6.
B Aranceta J, Gil A. Ob. cit. Pp. 2.
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cutanea, obteniéndose un nuevo producto inmunolégicamente seguro
y saludable. La legislacion japonesa exige para cada uno de los
alimentos FOSHU realizar una detallada comprobacion cientifica de
sus interacciones fisiolégicas y efectos beneficiosos para la salud que
incluye pruebas clinicas, garantia de seguridad de consumo vy

determinaciones analiticas de la efectividad de sus componentes.

» Europa: Durante la década de los 90°'s, se desarrollé un importante
numero de proyectos de investigacion en el area de alimentos y
nutricion, temas como fibras alimentarias, probidticos y prebidticos,
han sido estudiados para valorar el impacto de su consumo habitual
en la salud humana.

Se cre6 una comisibn para la investigacion sobre alimentos
funcionales en Europa, la FUFOSE (Functional Food Science in
Europe), conformada por investigadores en areas de nutricion y salud
bajo la coordinacion del ILSI (International Life Sciences Institute). La
funcidn de la comisién es definir el desarrollo cientifico de los
alimentos funcionales, la creacibn de nuevos productos y la
verificacion cientifica de sus efectos benéficos para la salud.

Actualmente, en el mercado espafiol hay mas de 200 alimentos
denominados funcionales. En su mayoria son zumos, alimentos
infantiles, leches y yogures, y una fraccion muy importante de éstos

incluye probidticos.™"

» Norteamérica: Tradicionalmente ha existido interés cientifico por la
relacion entre la alimentacion y la prevencion de ciertas enfermedades

presentes en la poblacion. Aunque la legislacion Americana no incluye

' Sarmiento Rubano LA. Alimentos funcionales, una nueva alternativa de alimentacion.
Redalyc. 2006; 10(1): 16-23.

® Sanz Y, Dalmau J. Los probiéticos en el marco de la nueva normativa europea que regula
los alimentos funcionales. Acta Pediatr Esp. 2008; 66(1): 27-31.
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una definicion de “alimentos funcionales”, para las entidades
encargadas de la regulacion alimentaria la palabra “funcional” implica
un alimento que posee propiedades que generan beneficios para la
salud o reducen el riesgo de enfermedad.

La FDA clasifica algunas categorias de alimentos con propiedades
adicionales que incluyen alimentos convencionales, aditivos
alimenticios, suplementos dietéticos, alimentos medicados o alimentos
para uso en dietas especiales, la categoria usada para definir un
alimento o componente funcional especifico, depende de su forma de
elaboracién y los parametros de comercializacion.

Existe un importante potencial de conocimientos sobre alimentos y
componentes alimenticios con propiedades funcionales, que junto con
los avances en gendmica humana y vegetal, permitiran en un futuro,
comprender mejor las interacciones entre nutrientes y células del
organismo, permitiendo el uso de la manipulacion genética en

beneficio de la salud y la reduccién de riesgo de enfermedad.

» América Latina: ElI conocimiento de los alimentos funcionales es
relativamente reciente, en algunas ciudades las autoridades sanitarias
reconocen legalmente las propiedades saludables de determinados
alimentos, es el caso de las bebidas energéticas y leches fermentadas
con microorganismos de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium.
Solo Brasil posee una regulacion en la que se define como funcional
un componente alimenticio nutritivo o no, que puede producir efectos
benéficos para la salud, diferentes de la nutricion basica cuando

forman parte de una dieta normal sin ser un medicamento.™

'® Sarmiento Rubano LA. Art. cit. Pp. 19-20.
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2. MICROORGANISMOS PROBIOTICOS

Los probidticos son microbios vivos que pueden incluirse en la preparacion
de una amplia gama de productos, incluyendo alimentos, medicamentos y
suplementos dietéticos. Las especies de Lactobacillus y Bifidubacterium son
las mas usadas comunmente como probidticos, pero la levadura
Saccharomyces y algunas especies de E. coli y Bacillus también son
utilizados como probidticos. Las bacterias de acido lactico (LAB), entre las
que se encuentra la especie Lactobacillus, han sido utilizadas para la
conservacion de alimentos mediante fermentacion durante miles de afos;
pueden ejercer una funcion doble, actuando como agentes fermentadores de
alimentos, pudiendo ademas generar efectos beneficiosos a la salud. En
términos estrictos, sin embargo, el término “probidtico” debe reservarse para
los microbios vivos que han demostrado en estudios humanos controlados
producir un beneficio a la salud. La fermentacién de alimentos brinda perfiles
de sabor caracteristicos y reduce el pH, lo que impide la contaminacion
provocada por posibles patdgenos. La fermentacién se utiliza a nivel mundial
para el mantenimiento de una gama de materiales agricolas sin procesar
(cereales, raices, tubérculos, frutas y hortalizas, leche, carne, pescado,

etc.)."”

" Guarner F, Khan AG, Garisch J, Eliakim R, Gangl A, Thomson A, Krabshuis J, Le Mair T,
Kaufmann P, Andres de Paula J, Fedorak R, Shanahan F, Sanders ME, Szajewska H.
Probisticos y prebidticos. Organizacion Mundial de Gastroenterologia. Guias practicas de la
OMGE. 2008; 1-22.
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Fig. 3. Ejemplo de alimentos probidticos
Fuente: hitp://www.bionatural.es/2010/09/beneficios-alimentos-probioticos-salud_22.html

Cada humano vive en asociacion con una gran cantidad de microorganismos
presentes en la superficie de los epitelios de la piel y mucosas de los
diferentes tractos (digestivo, respiratorio, genitourinario), un microecosistema,
donde debe existir un balance entre microorganismos “buenos” (benéficos) y
microorganismos perjudiciales (patogenos). La pérdida del balance entre las

especies de bacterias benéficas y perjudiciales propicia la enfermedad.

Este microecosistema puede ser modificado e influenciado por el tipo
de alimentos consumidos, la administracién enteral o parenteral de agentes
quimioterapéuticos, como los antibidticos, quimioterapia y radioterapia
oncolégica. La modificacion puede ser, tanto cuantitativamente, como
cualitativamente, es decir puede disminuir la cantidad de todas o algunas
cepas o incluso desaparecer algunas y aumentar otras. Por el contrario, la
ingesta de bacterias que normalmente forman parte de este sistema y son
benéficas y necesarias para el organismo, es decir probiodticos, constituye

una opcion profilactica y terapéutica contra la enfermedad.™

18 Reyes Esparza JA, Rodriguez Fragoso L. ;,Qué sabe Ud. acerca de... los probiéticos?.
Redalyc. 2010; 41(1): 60-63.
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Las principales especies con actividad probiotica y terapéutica que se estan
utilizando y que mejor se conocen son: los lactobacilos, entre los cuales se
destacan la cepa G.G. aislada por los suecos Gorbach y Goldin en 1991, el
Lactobacilo casei aislado por cientificos del Centro de Referencia para
Lactobacilos de Tucuman, Argentina, Lactobacilos acidofilos, algunos

estreptococos y las Bifidobacterias.™

Tabla 1. Microorganismos usados en productos probioticos.

Lactobacilos

Lactobacillus acidophilus spp.; L. acidophilus LA-1
L. casei spp.; L. rhamnosus GG

L. reuteri

L. delbrueckii subsp. bulgaricus

L. plantarum spp.; L. plantarum 299V

L. fermentum KLD

L. johnsonii

Bifidobacterias

Bifidobacterium bifidum
B. breve
B. infantis

B. longum

Otras bacterias

Enterococcus faecium
Escherichia coli Nissle 1917

Streptococcus salivarius subsp. thermophilus

Levaduras

Sacchraromyces boulardii
(Shortt, 1999; Santosa et al, 2006; Zuccotti et al, 2008)

19 Duque de Estrada Riveron J, Hidalgo-Gato Fuentes |, Diaz Martell Y. Art. cit. Pp. 67.
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2.1. BACTERIAS ACIDO LACTICAS (BAL)

Durante las ultimas décadas y como ya se mencion6 anteriormente, las
investigaciones sobre los microorganismos probidticos han estado dirigidas
fundamentalmente a las bacterias lacticas (lactobacilos y bifidobacterias). En
esto han influido razones de tipo histoérico, pues estos microorganismos

forman parte de la dieta humana desde hace cientos de afios.?

Las bacterias acido lacticas (BAL) son un grupo de microorganismos
representados por varios géneros con caracteristicas morfologicas,
fisiolégicas y metabdlicas en comun. En general las BAL son cocos o bacilos
Gram positivos, no esporulados, no maoviles, anaerdbicos, microaerofilicos o
aerotolerantes; oxidasa, catalasa y benzidina negativas, carecen de
citocromos, no reducen el nitrato a nitrito y producen acido lactico como el
unico o principal producto de la fermentacion de carbohidratos. Ademas, las
BAL son acido tolerantes pudiendo crecer algunas a valores de pH tan bajos
como 3.2, otras a valores tan altos como 9.6, y la mayoria crece a pH entre 4
y 4.5, permitiéndoles sobrevivir naturalmente en medios donde otras
bacterias no aguantarian la aumentada actividad producida por los acidos

organicos.

Las BAL estan ampliamente distribuidas en la naturaleza y han sido
aisladas de diversos alimentos, tierra, plantas verdes, asi como también del
tracto digestivo y vagina de mamiferos, entre otras fuentes. Para su
multiplicacion requieren de azucares como glucosa y lactosa, ademas de
aminoacidos, vitaminas y otros factores de crecimiento. La leche es el medio
tipico y satisfactorio para la proliferacion de las BAL. Sin embargo, otros
alimentos son también excelentes medios de crecimiento y produccién de

metabolitos de bacterias lacticas, entre ellos se encuentran las masas de

2 prats Capote A. Probidticos: una alternativa natural como promotores de salud. Revista
CENIC Ciencias Bioldgicas. 2007; 38(1): 49-53.
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cereales, los vegetales y la carne. Por lo tanto, estos microorganismos son
generalmente utilizados como cultivos iniciadores en la elaboracion vy
conservacion de productos lacteos, tales como leche acidificada, yogurt,
mantequilla, crema y quesos; asi como también en el procesamiento de

carnes, bebidas alcohdlicas y vegetales.

La clasificacion de las BAL en géneros diferentes es basada en
principio en la morfologia, modo de fermentacion de la glucosa
(homofermentativas y heterofermentativas), el crecimiento a diferentes
temperaturas, la configuracion del acido lactico producido, habilidad para
crecer a alta concentracion de sal y tolerancia acida o alcalina. En la
naturaleza existen los siguientes géneros: Aerococcus, Alloinococcus,
Carnobacterium, Dolosigranulum, Enterococcus, Globicatella, Lactobacillus,
Bifidobacterium, Lactococcus, Lactosphaera, Leuconostoc, Oenococcus,
Pediococcus, Streptococcus, Tetragenococcus, Vagococcus y Weisella. Sin
embargo, los géneros mas representativos son: Lactobacillus,

Bifidobacterium, Pediococcus, Streptococcus y Leuconostoc.?

2.1.1. LACTOBACILOS

Los lactobacilos son bacterias Gram positivas, anaerobias o aerobias
facultativas, que aparecen en grandes cantidades en la mayor parte del
tracto gastrointestinal. Su utilizacion como probidticos viene dada por su
influencia en la microflora intestinal y su antagonismo con las bacterias

patdgenas.

Los lactobacilos son capaces de generar y soportar pH bajos.

Producen, fundamentalmente, los acidos acético y lactico, los cuales

' Ramirez Ramirez JC, Rosas Ulloa P, Velazquez Gonzalez MY, Armando Ulloa J, Arce
Romero F. Bacterias lacticas: Importancia en alimentos y sus efectos en la salud. Revista
Fuente. 2011; 2(7): 1-16.
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influyen en el control del establecimiento de muchos microorganismos
patdbgenos. Una caracteristica de este género es que producen unas
sustancias antimicrobianas conocidas como bacteriocinas, aunque aun no
esta establecida claramente su accion especifica sobre el hospedero. Estas
bacterias son capaces, ademas, de modificar el potencial de 6xido-reduccion,
generando ambientes anaerdbicos, mediante la produccién de metabolitos,
que reprimen el establecimiento de bacterias patdégenas que requieren

oxigeno.

Los lactobacilos influyen en el mejoramiento del ambiente intestinal, ya
que producen sustancias tales como aminas, amoniaco, compuestos
fendlicos, peroxido de hidrégeno y, en el caso de cepas de L. acidophilus,
algunos péptidos que intervienen como inhibidores del crecimiento, que

regulan las actividades de otros microorganismos.*

Fig. 4. Lactobacillus LA-1
Fuente: http://www.pediatraldia.cl/creces1.html

2 Prats Capote A. Art. cit. Pp. 50.
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2.1.2. BIFIDOBACTERIAS

Las bifidobacterias, por su parte, son bacterias anaerobias Gram positivas,
que habitan principalmente en el intestino delgado, tanto de los humanos,
como de los demas animales. Representan uno de los mayores grupos de

bacterias intestinales; actualmente se reconocen 25 especies.

Un elevado numero de bifidobacterias en el colon favorece
significativamente la salud humana, ya que contribuyen a prevenir la
colonizacion de patégenos, pueden influir positivamente sobre la peristalsis
intestinal, el sindrome inmune, la prevencion del cancer, el metabolismo del
colesterol y de los carbohidratos en el colon. Estas bacterias se utilizan

principalmente como aditivos en productos lacteos.*

Fig. 5. Bifidobacterium infantis
Fuente: http://www.protexin.com/userfiles/file/the_use_of probiotics_in_children_-_ian_williams.pdf

% . Pp. 51.
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2.1.3. BACTERIOCINAS

Las bacteriocinas son sustancias peptidicas biolégicamente activas, con
actividad antimicrobiana producida por sintesis ribosomal y son segregadas
por un gran numero de bacterias para inhibir el crecimiento de otros
microorganismos competidores. Estas sustancias con frecuencia actuan
frente a las bacterias mas estrechamente relacionadas. Sin embargo,
estudios recientes afirman que también pueden actuar frente a otras

especies bacterianas, hongos y algunos parasitos.

Las bacteriocinas producidas por diferentes bacterias probioticas
pueden servir como barreras antimicrobianas y ayudar a reducir los niveles
de microorganismos patdgenos. Existen numerosas bacteriocinas y cada una
tiene espectros de inhibicion particulares, esta caracteristica es aprovechada
para la manipulaciéon de poblaciones bacterianas a nivel de tracto digestivo
con el fin de excluir patégenos, mejorar la digestion e incrementar la

actividad inmunologica.

En la naturaleza existe una enorme diversidad de bacteriocinas que
han sido encontradas en casi todas las especies bacterianas examinadas
hasta la fecha, y aun dentro de una especie podrian producirse diferentes
tipos de bacteriocinas. Se piensa que el 99% de las bacterias pueden
producir cuando menos una bacteriocina, y la unica razén de que no se

hayan aislado es debido a que han sido muy poco estudiadas.

La primera descripcion relacionada con las bacteriocinas se publicé
hace mas de 80 afos, cuando se descubrié un antagonismo entre cepas de

Escherichia coli. Originalmente, estas sustancias se llamaron colicinas.?**

% Dolz MC. Bacteriocinas de probiéticos. Nuevos enfoques bioterapéuticos: PINHE. Nutr.
clin. diet, hosp. 2008; 28(3): 20-37.

% Monroy Dosta MC, Castro Barrera T, Fernandez Perrino FJ, Mayorga Reyes L.
Bacteriocinas producidas por bacterias probiéticas. ContactoS. 2009; 73(1): 63-72.
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Algunas bacteriocinas producidas por bacterias acido lacticas tal como la
Nisina, inhiben no solamente a bacterias genéricamente muy relacionadas,
sino también a patdégenos de alimentos como Listeria monocytogenes
(causante de la listeriosis) o de bacterias que esporulan (producen esporas)

como Clostridium.®

2.2. CARACTERISTICAS DE UN PROBIOTICO

Un probiotico es un producto que contiene un numero suficiente de
microorganismos vivos con un efecto beneficioso sobre la salud, a través de

una alteracion positiva de la microbiota por colonizacion del intestino.

Encontrar microorganismos verdaderamente activos, vitales y eficaces
lleva muchos anos de investigacion; y precisamente con el fin de encontrar
bacterias cada vez mas seguras y eficaces, en los ultimos anos se han
llevado a cabo una serie de proyectos de investigacion, algunos financiados
por la Comunidad Europea y otros por sociedades privadas, que apuntan a
definir las caracteristicas y propiedades que deben tener las bacterias

probidticas.

Particularmente para que un organismo sea definido como probidtico

debe reunir las siguientes caracteristicas como:*"*

» Ser habitante normal del tracto gastrointestinal humano.
» No ser patdégeno, ni téxico.

» Tener un tiempo corto de reproduccion.

% Barboza Corona JE, Vazquez Acosta H, Salcedo Hernandez R, Bautista Justo M.
Problotlcos y conservadores naturales en allmentos Redalyc. 2004; 14(3): 32-38.

Castro LA, De Rovetto C. Probidticos: utilidad clinica. Redalyc. 2006; 37(4): 308-314.

% Cabrera Cao Y, Fadragas Fernandez A. Probidticos y salud: una reflexién necesaria. Rev
Cubana Med Gen Integr. 2005; 21(3-4): 1-8.
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» Ser estables al contacto con bilis, acido, enzimas y oxigeno.
» Tener habilidad para adherirse a la mucosa intestinal.
» Mostrar potencial de colonizacion en el tracto gastrointestinal humano.

» Producir sustancias antimicrobianas.?

2.3. CLASIFICACION E IDENTIDICACION DE LAS DISTINTAS
CEPAS PROBIOTICAS

La clasificacion es la ordenacion de los organismos en grupos taxonémicos
(taxones) basados en semejanzas o relaciones. La nomenclatura es la
asignacion de nombres a los grupos taxondmicos con arreglo a unas normas.
La identificacion es el proceso por el que se determina que una nueva cepa
aislada pertenece a uno de los taxones establecidos a los que se ha

asignado un nombre.

Por lo tanto, se recomendd que se asignaran nombres a los
probioticos de conformidad con el Cédigo Internacional de Nomenclatura
para asegurar la comprension a nivel internacional; con ello, las cepas
probidticas se depositaran en una coleccion de cultivos reconocida

internacionalmente.

Dado que las propiedades probidticas estan relacionadas con las
cepas, se propone que la identificacion de las cepas (tipificacion genética) se
lleve a cabo utilizando métodos tales como la electroforesis en gel de campo
pulsado (PFGE). Se recomienda que se realicen primero ensayos
fenotipicos, seguidos de la identificacion genética mediante métodos tales

como la hibridacion de ADN, la determinacién de secuencias del ARN 16S u

2 Figueroa I, Gbmez Ruiz L, Garcia Garibay M, Cruz Guerrero A. El beneficio de los
probidticos. Industria Alimentaria. Alfa Editores. Departamento de Biotecnologia. 2006; 22-
27.
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otros métodos reconocidos internacionalmente. En el segundo de los casos,
deberia utilizarse el proyecto de base de datos ribosémica (RDP) para

confirmar la identidad.*

2.4. GUIAS PARA LA EVALUACION DE LOS PROBIOTICOS

En octubre de 2001 y mayo de 2002, expertos pertenecientes a la FAO y la
OMS se reunieron con el objeto de establecer unas recomendaciones para la
evaluacion de los probidticos en los alimentos o productos prescritos o
recomendados por el médico, con lo cual avalan que son seguros y efectivos
para garantizar su aplicacion en infecciones, enfermedades alérgicas e

inflamatorias. El informe comprende los siguientes puntos:*'

1. Identificacion de la cepa. Identificar por métodos que incluyan
técnicas moleculares aceptadas internacionalmente para
establecer el fenotipo y genotipo, género y especie de acuerdo con
el Codigo Internacional de Nomenclatura y depositarse en una

coleccioén de cultivos internacionales.

2. Caracterizacion biolégica. Demostrar el efecto beneficioso de los
microorganismos a través de pruebas in vitro, determinando las
caracteristicas de adhesion, produccion de bacteriocinas, acido
lactico, peréxido de hidrégeno y la habilidad para inhibir la
adherencia de patégenos, consideradas importantes para conferir

el efecto probidtico. También, ensayos in vivo en modelos animales

30 . FAO. Art.cit. Pp. 5.
Lopez Brea M, Domingo D. Antibioticoterapia con probiéticos. Rev Esp Quimioterap. 2007;
20(2): 170-181.
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para caracterizar los organismos asi como conocer los

mecanismos potenciales de accion.

Seguridad. La FAO y la OMS recomiendan que las cepas
probidticas incluyan una serie de pruebas como patrones de
resistencia a los antibiéticos, actividad metabdlica, produccién de
toxinas, actividad hemolitica, infectividad en modelos animales

inmunocomprometidos y efectos adversos en el consumidor.

Eficacia. Comprobar en estudios clinicos el efecto esperado del

probidtico en humanos.

Especificaciones. Definir en la etiqueta o documento las
caracteristicas del producto como género y especie de la cepa,
concentracion del microorganismo, condiciones de

almacenamiento y el efecto beneficioso especifico.*

%2 Castro LA, De Rovetto C. Art. cit. Pp. 312-313.
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‘ Identificacian: génerofespecie/cepa ‘

Seguridad (fase I)

Caracterizacién funcional ‘

‘ Fase Il: eficacia, dosis |

[ e

| Fase I efectividad ‘ l Alimento prabidtica ‘

r.

‘ Etiqustado: cepa, numeroUFC, etc. ‘

Fig. 6. Recomendaciones de la OMS y la FAO para

la comercializacion de probidticos.
Fuente: hitp://www.seq.es/seq/0214-3429/20/2/lopez_brea_revision1.pdf

2.5. PREBIOTICOS Y SIMBIOTICOS

No debe confundirse el término probidtico con los términos prebidtico y
simbidtico. Si bien, estdn muy relacionados y van de la mano, aun asi, es

muy importante diferenciar cada concepto.

El término “prebidtico” se refiere a: “un ingrediente alimentario no
digerible que afecta beneficiosamente al huésped mediante la estimulacion
selectiva del crecimiento y/o actividad de un numero limitado de bacterias en

el colon”. Son estables en pH acidos y a una temperatura de 140°C.****

% Vitoria Mifiana I. Probidticos, prebidticos y simbioticos. Pediatr Integral. 2011; 15(5): 446-455.

3 Montijo Barrios E, Bacarreza Nogales D, Diaz Madero S, Cervantes Bustamante R, Mata Rivera N,
Zarate Mondragon F, Garcia Campos M, Lopez Portillo L, Ramirez Mayans J. Utilidad de los
probidticos en pediatria. Revista de enfermedades infecciosas en pediatria. 2008; 22(85): 24-31.
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Los requisitos que debe cumplir un componente alimenticio para ser

considerado como prebiotico son:

1. No debe sufrir absorcion o hidrdlisis en la parte superior del tracto
gastrointestinal.

2. Debe ser fermentado en grado variable por las bacterias del colon.

3. Tiene que ser un sustrato selectivo para una o varias bacterias
comensales beneficiosas, de modo que, aumenten su crecimiento de
forma selectiva y alteren la flora hacia una composicion mas
saludable.

4. Han de inducir efectos sistémicos o luminales positivos para la salud
del huésped a través de la produccion de energia, sustratos

metabdlicos y micronutrientes utiles.

Los prebidticos aplicados en nutricibn son, basicamente: inulina,
fructooligosacaridos (FOS) y galactooligosacaridos (GOS). Para el lactante,
el suministro natural de oligosacaridos es la leche materna y, en las demas
edades, la fuente dietética natural de FOS son algunos vegetales, como las
cebollas y los esparragos. Todos estos ingredientes sufren la fermentacion
bacteriana en el colon, suministrando energia y nutrientes para la
proliferacion de lactobacilos y bifidobacterias y para el crecimiento de la

propia mucosa intestinal.

La autora Manuela Silveira Rodriguez y col. en un articulo publicado

en 2003, describe a los prebidticos como el sustrato tréfico del probiotico.***

Los simbidticos se definen como “una mezcla de probidticos vy
prebidticos destinada a aumentar la supervivencia de las bacterias que
promueven la salud, con el fin de modificar la flora intestinal y su

metabolismo” y el término debe reservarse exclusivamente para los

% vVitoria Mifiana I. Art. cit. Pp. 447.
% Silveira Rodriguez MB, Monereo Megias S, Molina Baena B. Alimentos funcionales y
nutricion optima. ¢ Cerca o lejos?. Rev. Esp. Salud Publica. 2003; 77(3): 317-331.
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productos que poseen verificacion cientifica de la simbiosis, es decir en los
cuales los prebidticos favorecen selectivamente a los probidticos adicionados

en éste simbiotico en particular.*”

Tabla 2. Principales prebiéticos y simbidticos empleados en estudios clinicos.

Prebidticos

Simbidticos

Frutooligosacaridos (FOS)
Galactooligosacaridos (GOS)
Inulina
Trans-galacto-oligosacaridos
(TOS)

BeneoSynergy1
(SYN1):oligofructosa-inulina
Lactulosa

Fibra de avena*

Cebada germinada (rico en
hemicelulosa)*

Goma guar hidrolizada*
Almidon resistente*
Plantagoovata*

Betaglucano*

Pectina*

Lactobacillus plantarum 299 y
10 g de fibra de avena
Lactobacillus sporogens +
Frutooligosacaridos

Synbiotic 2000: una mezcla de
cuatro lactobacillus —
Pediacoccuspentosaceus,
Leuconostocmesenteroides,
Lactobacillusparacasei 19,
Lactobacillusplantarum  mas
una mezcla de cuatro fibras
de plantas bioactivas:
betaglucano, inulina, pectina y
almidon resistente.
Oligofructosa + inulina (SYN1)
+ Lactobacillus rhamnosus
GG vy Bifidobacterium lactis
Bb12

* No cumplen estrictamente el criterio de prebidtico.

3 Olagnero G, Abad A, Bendersky S, Genevois C, Granzella L, Montonati M. Alimentos
funcionales: fibra, prebioticos, probidticos y simbioticos. DIAETA. 2007; 25(121): 20-33.
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2.6. TIPOS DE PROBIOTICOS

1. Probidticos naturales: Se encuentran en lacteos fermentados, como
yogurt, leche y quesos, vegetales fermentados, como aceitunas, soya,
cereales, carnes y pescados fermentados, y bebidas alcohdlicas
artesanales. El problema de los probiéticos naturales es que es dificil
usarlos en condiciones terapéuticas y en entornos médicos, porque la
mayoria de ellos necesita de condiciones de almacenamiento a bajas
temperaturas y tienen una vida media, en buenas condiciones,
limitada. Sin embargo, la principal limitante para su uso es que la
cantidad de microorganismos que contienen es tan baja que habria
que tomar varios litros de yogurt cada dia, por ejemplo, para obtener
algun efecto terapéutico. Entonces, estos productos pueden ser parte

de una alimentacion sana, pero no tienen una eficacia terapéutica.

2. Probiéticos comercializados: Son los probidticos naturales pero
incorporados en algun producto alimenticio, por ejemplo yogurt en
formato comercial, obtenido a partir de diferentes cepas de
microorganismos (y que los contienen de forma mas concentrada), y

algunas leches maternizadas.**

3. Suplementos alimenticios con probidticos: La unica diferencia con
los anteriores es que el probidtico no esta contenido en el alimento.
Son microorganismos viables, en forma seca, incorporados en
granulos o capsulas. Su distribucion se rige por criterios de las leyes

de alimentos, no de medicamentos.

% Mennickent S, Green K. Los probiéticos y su utilidad terapéutica. Ciencia Ahora. 2009;
12(24): 31-38.

% Contardo MV, Bustamante G, Rodriguez J. Probidticos en nifios con diarrea aguda. Rev.
Ped. Elec. 2005; 2(3): 32-35.

~ 29 ~



UNAM
1904

FATVLTALR
D:
ﬁ"““"‘“'"“ﬁ El uso de probidticos para la prevencion de caries en nifios

4. Agentes bioterapéuticos: Son probidticos con efecto terapéutico
comprobado. Se consideran medicamentos. Deben tener efectos
terapéuticos inmediatos, ser resistentes a los antibidticos de uso
comun, impedir la adhesién de patdgenos, presentar efectos de
inmunomodulacién, competencia con las toxinas por los receptores de

éstas y competencia por los nutrientes.*

2.7. PRODUCTOS PROBIOTICOS, POSTULADOS SOBRE LA
SALUD Y COMERCIO

» POTENCIAL DEL MERCADO

Los productos que contienen probidticos de alto perfil han tenido un enorme
exito en Europa, Asia y, mas recientemente, en otras regiones del mundo.
Este éxito comercial promovera el consumo, el desarrollo de productos, y la

investigacion.

A menudo los que recomiendan los probidticos son los nutricionistas, y
en algunos casos son los meédicos quienes los indican; existe una amplia

gama de productos disponibles en el mercado.*

9 Mennickent S, Green K. Art. cit. Pp. 33.

' Guarner F, Khan AG, Garisch J, Eliakim R, Gangl A, Thomson A, Krabshuis J, Le Mair T,
Kaufmann P, Andres de Paula J, Fedorak R, Shanahan F, Sanders ME, Szajewska H. Art.
cit. Pp. 6-10.
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Suplemento | Suplemento Medicamentos Medicamentos
Alimento de dietético Nutracéutico de venta de receta
comida libre

Espectro de intervenciones que pueden afectar la salud y la enfermedad.

» POSTULADOS SOBRE LA SALUD

Los probioticos estan destinados a ayudar a la microbiota intestinal que se
aloja en el organismo naturalmente. Se han utilizado algunos preparados de
probidticos para evitar la diarrea provocada por antibiéticos, o como parte del
tratamiento para la disbiosis vinculada a los antibidticos. Hay estudios que
documentan los efectos probidticos en wuna serie de trastornos
gastrointestinales y extraintestinales, incluyendo las enfermedades
inflamatorias del intestino (Ell), el sindrome de intestino irritable (Sll), las
infecciones vaginales, y las alteraciones de la inmunidad. Algunos probidticos
también han sido investigados en relacion con el eczema atépico, la artritis
reumatoide, y la cirrosis hepatica. Si bien existe alguna evidencia clinica que
respalda el efecto de los probidticos para bajar el colesterol, los resultados

son contradictorios.

En general, la evidencia clinica mas fuerte a favor de los probioticos
esta relacionada con su uso en mejorar la salud del intestino y estimular la

funcién inmunitaria.*?

“21b. Pp. 7.
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» DOSIS

Las formas mas comunes para probidticos son los productos lacteos y los
alimentos fortificados con probiéticos. Sin embargo, también existen en el

mercado comprimidos y capsulas.

La dosis de probidticos necesaria varia enormemente segun la cepa y
el producto. Si bien muchos productos de venta libre proporcionan entre 1-
10 mil millones de ufc/dosis, algunos productos han demostrado ser eficaces
a niveles mas bajos, mientras que otros requieren cantidades mayores. Por
lo tanto, no es posible establecer una dosis general para los probidticos; la
dosificacion tiene que estar basada en estudios en humanos que muestren

un beneficio a la salud.

» CALIDAD

El establecimiento de criterios de seleccion y controles de calidad para
productos probidticos se considera una prioridad debido a la rapida
incorporacion de estos productos al mercado y su distribuciéon en el ambito
internacional sin la existencia previa de una normativa comunmente
aceptada. Fue por ello que la FAO y la OMS en el 2002 hicieron publica la
guia para la evaluaciéon de probiodticos en alimentos y con ello establecer

nuevos estandares de calidad en dicho producto.*

3 Sanz Y, Collado MC, Dalmau J. Probiéticos: criterios de calidad y orientaciones para el
consumo. Acta Pediatr Esp. 2003; 61(9): 58-64.
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» INOCUIDAD

Los probidticos en general son seguros y bien tolerados. Sin embargo
existen potenciales riesgos como: a) infeccion sistémica, principalmente en
inmunodeprimidos, b) actividad metabodlica deletérea, c) excesiva
estimulacién inmune en individuos susceptibles y d) transferencia de genes
de resistencia bacteriana. Se ha descrito fungiemia por Saccharomyces
boulardii en pacientes portadores de catéter, facilitando su colonizacion.
Estos pacientes respondieron rapidamente al tratamiento con antimicéticos.
En relacién al uso de Lactobacillus GG se han descrito casos de bacteremia,

endocarditis, meningitis, neumonia y sepsis.*

La informacion reunida hasta la fecha indica que los lactobacilos se
han utilizado desde hace tiempo como probidticos sin que se hayan
determinado riesgos para los seres humanos, y ésta sigue siendo la mejor
prueba de su inocuidad (Naidu et al., 1999; Saxelin et al., 1996). Ademas, no
se han encontrado propiedades patdégenas o virulentas en lactobacilos,
bifidobacterias o lactococos (Aguirre y Collins, 1993). A pesar de esto, se ha
reconocido que, en ciertas condiciones, algunas cepas de lactobacilos han
sido relacionadas con efectos perjudiciales, como por ejemplo raros casos de
bacteremia (Saxelin et al., 1996). Sin embargo, un estudio epidemioldgico
reciente sobre casos notificados de bacteremia causada por lactobacilos,
recogidos sistematicamente en un pais, ha demostrado que no se observa
un aumento de la incidencia o la frecuencia de la bacteremia cuando

aumenta la utilizacion de lactobacilos probiéticos (Salminen et al., 2001).*°

* Contardo MV, Bustamante G, Rodriguez J. Art. cit. Pp. 34-35.
*5 FAO. Art. cit. Pp. 14.
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2.8. MECANISMOS DE ACCION DE LOS PROBIOTICOS

Clasicamente se ha atribuido el efecto de los probiodticos a su capacidad de
modificar la composicion de la microflora intestinal de potencialmente dafina
a beneficiosa para el hospedero. Sin embargo, el mejor conocimiento de
estos microorganismos ha permitido establecer diferentes acciones a través

de los cuales ejercen efectos beneficiosos.*®

Incremento funcién barrera

Inmunomodulacion

Fig. 7. Diferentes mecanismos de accion ejercidos por las bacterias probidticas.
Fuente: http:/farmacia.ugr.es/ars/pdf/406.pdf

Se han propuesto varios mecanismos de accion en la efectividad de

los probidticos para mejorar la resistencia del huésped contra organismos

“6 Arribas B, Rodriguez ME, Camuesco D, Zarzuelo A, Galvez J. Aplicaciones terapéuticas
de los probidticos. Ars Pharm. 2008; 49(1): 5-30.
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patdgenos, y con ello, estimular su supervivencia y permanencia prolongada

en el tracto gastrointestinal.*”*

Diversas pruebas realizadas con animales y estudios in vitro han
demostrado que las cepas probidticas ejercen una accidn protectora contra la
adherencia, la colonizacién, la reproduccién y la accién patégena de agentes
enteropatdgenos especificos mediante distintos mecanismos que aun no han
sido completamente esclarecidos. No obstante, se han hecho propuestas
significativas de las acciones que ejercen los microorganismos probidticos

contra los patégenos (Tabla 3).*

» Producen sustancias antimicrobianas como acido lactico y otros
acidos de cadena corta, metabolitos como peroxido de hidrégeno,
diacetilo y bacteriocinas. Estos compuestos reducen el numero de
células viables, afectan el metabolismo bacteriano o la produccién de
toxinas. En la industria alimenticia las BAL son utilizadas como
conservadores biologicos por la produccion de bacteriocinas que
ejercen accidén antibacteriana y contribuyen a la prevencion de la

descomposicion de los alimentos.

» Disminuyen el pH intestinal favoreciendo el crecimiento de organismos

beneficiosos.

» Aumentan la resistencia a la colonizacion por competir con patdégenos
para unirse a los sitio de adhesion en la superficie del epitelio
intestinal. Algunas cepas han sido escogidas por su habilidad de

adherencia a las células epiteliales como Lactobacillus spp.

47 Castro LA, De Rovetto C. Art. cit. Pp. 309.
Flgueroal Gomez Ruiz L, Garcia Garibay M, Cruz Guerrero A. Art. cit. Pp. 26.
*9 Amores R, Calvo A, Maestre JR, Martinez Hernandez D. Art. cit. Pp. 133.
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» Compiten por nutrientes. Las bacterias acido lacticas pueden utilizar

los nutrientes consumidos por organismos patégenos.

» Estimulan la respuesta inmune. Evidencias recientes sugieren que la
estimulacién de la inmunidad innata y adquirida protegen contra la
enfermedad intestinal. Estos microorganismos pueden alertar al
sistema inmune y favorecer el rechazo de agentes infecciosos
estimulando la produccion de inmunoglobulina A (IgA), activando
macrofagos e incrementando interferon-gamma (IFN-gamma) vy

citoquinas proinflamatorias.*

Tabla 3. Principales mecanismos de accion propuestos de los probidticos.

ACCION MECANISMO EJEMPLO
Prevencion de la Bloqueo de receptores L. rhamnosus GG,
colonizacion por especificos (adherencia) y L. plantarum, S. boulardii

microorganismos patdgenos | competencia por nutrientes.

Produccion de sustancias

Actividad antimicrobiana con accién antimicrobiana L. rhamnosus GG,
(H20,, bacteriocinas, acidos S. boulardii
organicos...)
Regulacion de la respuesta L. rhamnosus GG, L.
Inmunomoduladora inmunitaria humoral y acidophilus, Bifidobacterium
celular. spp., L. reuteri
Disminucion en la actividad S. thermophylus,
Actividad enzimatica de enzimas asociadas con la Lactobacillus spp.,
sintesis de lactosas, Bifidobacterium spp.

procarcinégenos, etc.

% Castro LA, De Rovetto C. Art. cit. Pp. 309.
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3. IMPORTANCIA CLINICA DE LOS PROBIOTICOS

3.1. USO DE LOS PROBIOTICOS CONTRA ENFERMEDADES

El consumo de especies de probiodticos ya sea a través de productos lacteos
fermentados o como células vivas presentes en otros productos, ha sido
asociado con muchos beneficios para la salud en humanos; incluyen efectos
benéficos contra enfermedades del tracto gastrointestinal, asi como también

en otras partes del cuerpo.®’

Tabla 4. Algunos beneficios en la salud atribuidos a probidticos.

Desarrollo de microflora nativa en el intestino.

Control de infecciones en el intestino por patégenos
A: Para combatir: entéricos.

Control de infecciones en el tracto urogenital.

Intolerancia a la lactosa.

Incidencia de diarreas.
B: Para reducir: Tumores de cancer en colon (y otros érganos).

Colesterol sérico y enfermedades cardiacas.

C: Para estimular: Sistema inmune.

Movimiento intestinal.

Los ensayos clinicos de las ultimas 3 décadas han examinado una
amplia gama y combinaciones de cepas probidticas respecto a sus
indicaciones que van desde la prevencion de la diarrea asociada con
antibidticos (DAA) al tratamiento de la dermatitis atépica y al célico infantil y

el sindrome del intestino irritable.

%" Ramirez Ramirez JC, Rosas Ulloa P, Velazquez Gonzalez MY, Armando Ulloa J, Arce
Romero F. Art. cit. Pp. 8.
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Prevencion de la diarrea asociada a antibidticos: Un gran numero de
ensayos clinicos y varios metaanalisis han evaluado los efectos de los
probidticos en la prevencion de la DAA. Muchos antibidticos erradican
selectivamente los lactobacilos y las bifidobacterias, dejando florecer
Escherichia coli y C. difficile enterotoxicos. En algunos pacientes, esto
conduce a un hipercrecimiento de las bacterias mas patoégenas v,
posteriormente, a episodios diarreicos. La administracion de
probioticos trata de revertir este hipercrecimiento y de reequilibrar la

flora intestinal.®?

Diarrea del viajero: Este tipo de diarrea fue evaluada en dos
metaanalisis, en los que también se encontré6 una disminucion del
riesgo de aproximadamente 8% (6 a 21%). Sin embargo, las
diferencias encontradas en el analisis con controles que no recibieron

probidtico no fueron estadisticamente significativas.

Diarrea aguda: Los estudios relacionados con la diarrea aguda
infecciosa han mostrado un beneficio discreto en el tratamiento con
probioticos; reducen el tiempo del evento agudo, asi como, el numero

de evacuaciones por dia.*®

Enterocolitis Necrotizante Neonatal (ECN): Estudios realizados en
modelos experimentales animales indican que el suplemento por via
oral de B. infantis o Saccharomyces boulardii reducen los riesgos de
desarrollar la enfermedad. Dos posibles mecanismos estarian

involucrados en el efecto protector: 1) la exclusién competitiva del

52 Kligler B, Hanaway P, Cohrssen A. Probidticos en los nifios. Pediatr Clin N Am. 2007;
54(1): 1219-1238.

%3 Montijo Barrios E, Bacarreza Nogales D, Diaz Madero S, Cervantes Bustamante R, Mata
Rivera N, Zarate Mondragon F, Garcia Campos M, Lopez Portillo L, Ramirez Mayans J. Art.
cit. Pp. 27.
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patdbgeno debido a la colonizacién del intestino por la bacteria
probidtica; 2) la inhibicidon de los mediadores pro-inflamatorios a nivel

intestinal.®

» Infeccion por Helicobacter pylori: En estudios realizados con ratones
se demostro que el tratamiento con diferentes cepas de Lactobacillus
redujo la colonizacién por H. pylori, y disminuyé el grado de

inflamacion gastrica inducida.

» Urologia y ginecologia: Las infecciones de uretra, periuretra, vejiga,
riidn, vagina y cérvix no de transmision sexual son altamente
prevalentes, y se ha demostrado que cuando existen cambios en la
flora bacteriana en estas zonas, el uso de probidticos ayuda a
restablecerla.

Dentro del campo de la urologia, un aspecto intrigante, es la posible
aplicacién de los probidticos, en la reduccién de las recurrencias de
cancer de vejiga. El modo de accibn en este campo es aun

desconocido.

» Alergias: Existen pruebas que apoyan la eficacia de los probidticos en
el tratamiento del eczema en los nifios, aunque el efecto podria ser
clinicamente poco significativo ya que se requieren mas estudios que
confirmen estos resultados.

En procesos respiratorios como la rinoconjuntivitis y el asma, los
trabajos realizados hasta ahora sugieren que los probioticos no

desempenan un papel importante en el tratamiento de tales procesos.

* Pia Taranto M, Médici M, Font de Valdez G. Alimentos funcionales probioticos. Redalyc.
2005; 4(1): 26-34.
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» Cavidad oral: Tradicionalmente se ha relacionado a algunos
probiéticos con el avance de la caries, en enfermedades

periodontales, en la halitosis y la candidiasis.”

» Cancer: Estudios en animales han mostrado que los lactobacilos y las
bifidobacterias modifican la microbiota intestinal reduciendo el riesgo
de cancer. Se postulan tres mecanismos: 1) estos organismos pueden
disminuir las enzimas fecales (glycosidasa, B-glucuronidasa,
azoreductasa y nitroreductasa) asociadas con la conversién de
precarcindgenos a carcindégenos; 2) inhiben directamente la formacion
de células tumorales; 3) algunas bacterias pueden unirse o inactivar el
carcinégeno.

Von Bultzingslowen y col. (2003) determinaron que cepas probioticas
selectas como L. plantarum refuerzan la cavidad oral y el tracto
gastrointestinal mediante una diseminacion bacteriana, lo cual mejora
la ingesta de alimentos y el peso corporal en animales a los cuales se
les realizé quimioterapia. Esto tiene un efecto positivo en el campo de
la oncologia, ya que durante la quimioterapia, en casos de cancer, se
pueden presentar infecciones sistémicas por una alteracién en la

microflora orofaringea y gastrointestinal, causando inmunosupresion.®

» Vacunas: Las herramientas moleculares para manipular bacterias
acido lacticas representan una estrategia prometedora para
vacunacioén. El desarrollo de bacterias vivas como adyuvantes para
patdbgenos atenuados como Salmonella, Bordetella, Vibrio vy
Mycobacterium por técnicas de ADN recombinante logran
desencadenar una respuesta inmunitaria protectora. Estudios futuros

de esta naturaleza utilizando varios organismos pueden ser usados

%% | 6pez Brea M, Domingo D. Art. cit. Pp. 175-176.
% Mufioz Salas K, Alarcon Palacios M. Art. cit. Pp. 137.
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como vacunas contra patdgenos que comprometan la integridad de la

boca, intestino, vagina y tracto respiratorio.*

3.2. BENEFICIOS DE LOS PROBIOTICOS EN LA LECHE MATERNA

La leche de mujer es un modelo perfecto de alimento funcional ya que
contiene muchos elementos que le confieren funcionalidad: -citosinas
antiinflamatorias, antioxidantes, gangliésidos, lactoferrina, nucledétidos,
poliaminas, factor de crecimiento epitelial y otros factores de crecimiento,

lisozimas, acidos grasos esenciales, probioticos, prebioticos, etcétera.*®

ir...._- —

Fig. 8. Alimentacion con leche materna.
Fuente: http://www.sciencedaily.com/releases/2010/06/100602193326.htm

La leche materna es el mejor alimento para los bebés durante sus
fases de rapido desarrollo, puesto que no solo aporta todos los nutrientes

necesarios, sino que ademas contiene importantes factores funcionales

°" Castro LA, De Rovetto C. Art. cit. Pp. 311-312.
%8 Aranceta J, Gil A. Ob. cit. Pp. 111.
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implicados en el desarrollo y la maduracién del sistema inmunitario neonatal,
asi como en la protecciéon frente a infecciones. Entre estos factores cabe

incluir también las bacterias comensales de la leche materna.

Estudios recientes han demostrado que la leche materna no es estéril,
sino que constituye una fuente excelente de bacterias comensales para el
intestino del recién nacido. Estas bacterias pueden, sin duda, ejercer un
papel clave en la reduccion de la incidencia y la gravedad de las infecciones
del lactante. La importancia del factor microbiano de la leche materna en la
proteccion frente a infecciones se resalta mediante la observacion de que su

actividad antimicrobiana se pierda tras un proceso de pasteurizacion.

Entre las bacterias comunmente aisladas de la leche materna se
encuentran representantes de los géneros estafilococos, estreptococos,
lactococos, enterococos y lactobacilos. De todos ellos los lactobacilos son los

que han despertado mayor interés.*

Los probidticos de Ila leche materna tienen acciones
inmunomoduladoras y es probable que algunos componentes bacterianos
derivados del intestino se transporten hacia el pecho materno dentro de
células mononucleares, pudiendo programar el sistema inmune neonatal
para reconocer patrones moleculares bacterianos especificos y responder en
forma apropiada frente a organismos patégenos y comensales. Asi el
organismo del nifo iria reconociendo los microbios y modulando la
adaptacion de su sistema inmune, aprendiendo a reconocerse a si mismo.
Hay moléculas de reconocimiento que facilitan la estabilidad del medio
bacteriano comensal y determinan la liberacidén de citosinas estimulantes o

inhibitorias.

% Qlivares M, Lara Villoslada F, Sierra S, Boza J, Xaus J. Efecto beneficioso de los
probidticos de la leche materna. Acta Pediatr Esp. 2008; 66(4): 183-188.
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La demostracion de la existencia de bacterias en la leche materna y los
efectos beneficiosos potencialmente ejercidos por éstas en el lactante
ofrecen nuevas ideas para la sustentacion de las propuestas dirigidas a la

inclusién de determinadas cepas probidticas en las férmulas infantiles.®*

Fig. 9. Férmula infantil adicionada con probidticos.
Fuente: https://redmart.com/nan-kid-4-probiotics-premium-milk-for-children.html

€ Aranceta J, Gil A. Ob. cit. Pp. 112.
& Olivares M, Lara Villoslada F, Sierra S, Boza J, Xaus J. Art. cit. Pp. 183.

~ 43 ~



ﬁﬂ

UNAM
1904

FATVLTALR
D:
"“‘“""""“ﬁ El uso de probidticos para la prevencion de caries en nifios

4. LOS PROBIOTICOS EN LA SALUD ORAL EN NINOS

4.1. CARIES DENTAL Y ECOLOGIA BUCAL

La caries dental es la enfermedad mas prevalente en el mundo. W. D. Miller y
sus contemporaneos nos dieron nuestra primera comprension real del

proceso de la caries dental hace mas de 100 afios.

Hoy se sabe que la caries dental es una enfermedad multifactorial de
origen bacteriano que se caracteriza por la desmineralizacion del esmalte del
diente. Aparecen seguidamente cambios en la homeostasis del ecosistema
oral que conduce a la proliferacién de bacterias creando una biopelicula,

compuesta principalmente por Streptococcus del género mutans.

Varios modelos han sido utiles para explicar como se da el mecanismo
de la caries. Uno de los modelos que es familiar para la mayoria de los
odontélogos fue propuesto por Fitzgerald y Keyes, que nos dice que para
que la enfermedad progrese tienen que existir tres factores: el huésped, los
microorganismos y el sustrato, a los cuales Newbrun agrego el tiempo como
el cuarto factor para con ello fomentar la produccion de acidos organicos y
posteriormente exista una desmineralizacion del diente. Posteriormente,

Miles agregé la edad como el quinto factor.®*%*

82 Bonifait L, Chandad F, Grenier D. Probiotics for oral health: myth or reality?. JCDA. 2009;
75(8): 585-590.

5 Shantanu Ch, Viddyasagar M, Sneha S, Namrata P. Art. cit. Pp. 59.

8 Casals Peidro6 E. Habitos de higiene oral en la poblacion escolar y adulta espafola. RCOE.
2005; 10(4): 27-30.
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Fig. 10. Factores involucrados en el proceso de la caries dental, segun Newbrun.
Fuente: http://www.aepap.org/previnfad/Dental.htm

Fig. 11. Diagrama de Miles
Fuente: http://www.slideshare.net/profesor.acf/cariologia-6699139

La etiologia ha sido ampliamente estudiada, asi entre los factores etioldgicos
primarios se encuentran el diente o huésped, la microflora bucal, el sustrato y
el tiempo y entre los factores secundarios o de riesgos que no influyen

directamente, la personalidad, nivel de vida y cultural, factores psicolégicos,
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la edad del individuo, factores genéticos, el contenido de fluoruros en las
aguas, los habitos alimentarios, el desarrollo socioeconémico y el nivel de

educacion sanitaria entre otros.%%®

La caries dental, bajo ciertas circunstancias, puede considerarse como
una enfermedad infecciosa causada por la flora normal de la cavidad bucal.
Como muchas enfermedades infecciosas, una masa critica de bacterias
cariogénicas es un pre-requisito, y esta masa critica puede obtenerse
solamente en presencia de sacarosa, un sustrato en el cual la bacteria
cariogénica se desarrolla. Asi, la caries dental involucra la interaccion en el
tiempo de una superficie dental susceptible, las bacterias cariogénicas y la
disponibilidad de una fuente de carbohidratos fermentables, especialmente
sacarosa. Los acidos producidos por la fermentacién bacteriana en la placa
dental disuelven la matriz mineral del diente. Una mancha blanquecina
reversible es la primera manifestacion de la enfermedad, la cual puede llevar

a una cavitacion si el mineral continua siendo expuesto al medio acido.”’

El desarrollo de un mejor entendimiento respecto a la apariciéon de la
caries dental, expresado en el concepto propuesto por Marsh sobre el
cambio ecoloégico microbiano como mecanismo que conlleva al inicio de la
enfermedad, ha llevado a que los investigadores se centren en otros
meétodos alternativos para poder prevenir el desarrollo de esta infeccion

oportunista, como bien refiere Fejerskov.

% Hausen H. Aplicaction of the high- risk strategy to control dental caries. Com Dent Oral
Epldemlol 2000; 28(1): 26-34.

® La Fuente PJ, Gomez Pérez de M. Estilos de vida determinantes de la salud oral en
adolescentes de Vitoria- Gsteiz: evaluacién. Aten Primaria 2002; 29: 213-7.
67 Duque de Estrada Riverén J, Pérez Quifiones JA, Hidalgo.Gato Fuentes I. Caries dental y
ecologia bucal, aspectos importantes a considerar. Rev Cubana Estomatol. 2006; version on
line.
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Marsh, en su hipodtesis sobre la placa ecoldgica, postula que la caries dental
vendria a ser el resultado de los cambios ocurridos en el equilibrio de la
microflora que reside en la placa, como consecuencia de la modificacién de
las condiciones medioambientales locales. Por ejemplo, las condiciones
repetidas de un pH bajo en la placa luego del consumo frecuente de
azucares que favorecen el predominio de las especies cariogénicas, y la
disminucién del flujo salival. Complementando esta teoria ésta la explicacion
planteada por Fejerskov quien refiere que por mas de medio siglo la caries
dental fue definida como una enfermedad infecciosa y transmisible cuando
en realidad es una enfermedad compleja que si bien se inicia por una accion
microbiana, las especies patogénicas principalmente asociadas al desarrollo
de caries forman parte de las bacterias enddgenas, y no exodgenas, del
individuo que ante un cambio en el medio intraoral, en este caso favorable

para su crecimiento, incrementa su numero significativamente.

Segun estos conceptos, la caries dental seria entonces la
consecuencia de cambios ecoldgicos producto de un medio local perturbado,
donde microorganismos potencialmente patdgenos tendrian una ventaja
competitiva bajo condiciones apropiadas, pudiendo alcanzar, en ciertos
lugares especificos, un numero tal que predisponga el desarrollo de esta

enfermedad.

En vista de todo ello, las investigaciones que se vienen realizando en
los ultimos afnos se enfocan sobre el control de los microorganismos orales

patdgenos a través de la bacterioterapia con el uso de probidticos.®®

% pgrez Luyo A. Probidticos: Una nueva alternativa en la prevencion de la caries dental?.
Rev Estomatol Herediana. 2008; 18(1): 65-69.
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4.2. USO DE PROBIOTICOS PARA LA PREVENCION DE CARIES

Dada la aparicion generalizada de la resistencia bacteriana a los antibidticos,
el concepto de la terapia probidtica ha sido considerado para su aplicacion
en la salud oral. La caries dental, la enfermedad periodontal y la halitosis se
encuentran entre los trastornos orales que han sido objeto de estudio. Una
condicion esencial para que un microorganismo pueda ser representado
como un probidtico de interés para la salud oral es su capacidad para cumplir

y colonizar diversas superficies de la cavidad oral.®

Los microorganismos probidticos juegan un papel importante a nivel
odontopediatrico como, por ejemplo, la disminucion en el recuento salival de
unidades formadoras de colonias de S. mutans y Lactobacillus. Algunos son
capaces de incorporarse a la pelicula adquirida y crecer junto a la flora
autéctona de la placa supragingival, a la vez que disminuyen la colonizacion

de microorganismos cariogénicos.”

La informacion disponible actualmente sobre el uso de los probioticos
como una terapia para los trastornos de la cavidad oral, incluyendo caries

dental o enfermedad periodontal, es atn escasa.”

% Bonifait L, Chandad F, Grenier D. Art. cit. Pp. 586.

"® Ortiz Esteve E, Guinot Jimeno F, Mayné Acién R, Bellet Dalmau LJ. Probiéticos: efecto
Preventivo sobre la caries dental. Odontologia Pediatrica. 2009; 17(3): 169-185.

! Flichy Fernandez AJ, Alegre Domingo T, Pefiarrocha Oltra D, Pefarrocha Diago M.
Probiotic treatment in the oral cavity: An update. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2010; 15(5):
677-680.
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Probioticos
Acciones directas en la placa dental Acciones indirectas en la cavidad
aral
® |ntervienen en la unidn da los
mECroorganismas orales 3 las o Modulacidr de la funcatn del sistema
proteinas (Tormacdn de s biopedicula) immure
= Accion sobre |3 formacion de Bz placay » Efecto sobre la inmunidad loca
sobre su ecosistema a competir e « Efecto sobre los mecanismos de
intervenir con la adhesitn inter- defensa no inmunoligicos
haCieriana = Regulacién de la permeskdidad
= |nterwenen en el metabohsmo de los MuCosa
it . -
'5-'-3“-*1’:'-_ ) »  Pres=ifn selectiva schre el desarrollo
» Produccion de sustancias quimicas de bz microflora oral al favarecer |a
que inhiben & bactenas orales colonizacian de especies menos
(sustancias anlimicrobianas) patanénicas
Biopelicula oral v
microflera

Fig. 12. Mecanismos hipotéticos de la accién de los probidticos sobre la cavidad oral.
Fuente: http://www.upch.edu.pe/faest/old/publica/2008/vol18_n1/vol18_n1_08_art9.pdf

La cepa de Streptococcus salivarius K12, aislada en un individuo sano
produce altos niveles de salivaricin A y salivaricin B, péptidos antimicrobianos
y bactericidas que actuan contra los gérmenes Gram positivos, como el
Streptococcus mutans, principal agente bacteriano implicado en el desarrollo

de las caries dentales.

A lo largo de 10 afios el campo de los probidticos ha sido investigado
con el afan de descubrir nuevas especies probidticas, aisladas desde
diferentes nichos ecoldgicos. Las especies bacterianas que son actualmente

de interés comercial pertenecen principalmente al género Lactobacillus.

Existen algunos intentos de usar bacterias derivadas del intestino,

como los Lactobacillus, como probidticos en la cavidad bucal.
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En general, los lactobacilos en la cavidad bucal son considerados como una
bacteria caridgenica, sin embargo, algunos pueden estar asociados con la
salud bucal, esta posibilidad necesita pues investigaciones posteriores.
Especies aisladas como el Lactobacillus salivarius BGHO1 y Lactobacillus
gasseri BGH089 muestran accion antagénica en el crecimiento de especies
como el Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus
neumoniae y Streptococcus mutans ademas de una tolerancia a un pH bajo
por lo que podrian ser sometidos a nuevas investigaciones como cepas con

potencial probidtico.

Cientificos han descubierto que los niveles de Streptococcus mutans
dentro de la placa dentobacteriana son inversamente proporcionales con el
Streptococcus sanguinis y que este puede inhibir el crecimiento de
Streptococcus mutans, que produce peroxido de hidrogeno. También otro
microorganismo, el Streptococcus oligofermentaris tiene un efecto inhibitorio
(in vitro) sobre el Streptococcus mutans, que produce al igual que el S.
sanguinis cantidades apreciables de perdéxido de hidrégeno, a partir del acido
lactico secretado por el S. mutans, inhibiéndolo. Estas cepas pudieran ser

utilizadas como probidticos para prevenir las caries dentales.”

Gorbach y Goldin (1985) aislaron del intestino humano el Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) que es la bacteria probidtica mas ampliamente
estudiada.” Se demostré que produce una sustancia con un potencial

inhibitorio contra la actividad de diferentes especies.

Nase y col. (2001), en un estudio en nifios de 1 a 6 afios, en Finlandia,
examinaron Lactobacillus rhamnosus GG: LGG en leche, y se encontré que

reduce significativamente el riesgo de caries. Se concluyé que el uso de

2 Duque de Estrada Riverén J, Hidalgo-Gato Fuentes |, Diaz Martell Y. Art. cit. Pp. 67-68.
® Meurman JH. Probiotics: do they have a role in oral med|C|ne and dentistry?. Eur J Oral
Sci. 2005; 113(3): 188-196.
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leche que contenga la bacteria probiotica LGG brinda efectos benéficos en la

salud oral de esos ninos.

Grudianov y col. (2002) encontraron que los probidticos se adhieren al
tejido dental, establecen efecto cariostatico y pueden formar parte del biofilm

que lucha contra las bacterias cariogénicas.

Ahola y col. (2002) determinaron que la intervencion con probiéticos:
LGG vy Bifidobacterium spp, reduce el riesgo de elevados niveles de

Streptococcus mutans.

Wei y col. (2002) produjeron altas concentraciones de anticuerpos
contra las bacterias cariogénicas humanas: Streptococcus mutans y

Streptococcus sobrinus, en calostro de leche fermentada de bovino.

Vancikova y col. (2003), basandose en el estudio anterior, observaron

que los probidticos mejoran la respuesta oral inmune.”™

Por otro lado, el autor Duque de Estrada Riveron menciona en un

articulo que::

e Masticar chicles (goma de mascar) que contengan bacterias
probidticas reducen los niveles de Streptococcus mutans en saliva

de una manera importante.

e La entrega de fragmentos de anticuerpos derivados de la
transformacion de lactobacillus podria proporcionar una estrategia

profilactica futura contra la caries dental.

™ Mufioz Salas K, Alarcon Palacios M. Art. cit. Pp. 137.
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e El uso de lactobacillus en capsulas y en forma liquida, no han

obtenido resultados alentadores.

FORMULAS o

ORALIm o
PROBIOTIC €It

P taaime  VHiamin & o hom

8 PIECES SUGAR-FREE Gum PROBIOTIC SUPPLEMENT

Fig. 13. Chicles probiéticos para nifios y adultos (+ 5 afios)
Fuente: http://www.swansonvitamins.com/JR226/ItemDetail

e i o v e GRADESICE

Fig. 14. Pastillas masticables para nifios de 3 a 10 afos.
Fuente: http://livingononeincome.blogspot.mx/2010/04/evora-kids-reviewgiveaway-probiotic.html

Como puede apreciarse la terapéutica probidtica contra las caries
dentales se encuentra aun en una fase muy inicial y los resultados de los
diferentes estudios no son alentadores en este sentido, sin embargo, es
criterio de los autores que una mayor cantidad de investigaciones sobre el
tema deben ser disefiadas para obtener lo que hace tiempo la ciencia ha
tratado de conseguir, la prevencion definitiva de la caries dental, sobretodo
en nifos, aspecto que muy bien podria lograrse con el uso de

microorganismos probioticos presentes en la cavidad bucal.”

& Duque de Estrada Riveron J, Hidalgo-Gato Fuentes |, Diaz Martell Y. Art. cit. Pp. 68.
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CONCLUSIONES

Los probioticos son microorganismos que tienen un efecto benéfico para la
salud de los seres humanos; ademas de que juegan un papel muy
importante ante la lucha contra las resistencias bacterianas a los antibi6ticos,

siendo estos una opcién de tratamiento en algunas afecciones.

La caries dental es una enfermedad que afecta a un gran numero de
la poblacion a nivel mundial, principalmente a los nifos, por ello es de vital
importancia que el odontdlogo conozca todos los medios con los que se

cuenta en la actualidad para prevenirla.

Existe mucha informacién que habla sobre las bacterias probidticas y
su beneficio en la salud, principalmente en alteraciones de tipo
gastrointestinal; sin embargo, para el uso en cavidad oral se conoce muy
poco sobre los mecanismos de accion ante las bacterias patdégenas en boca,
principalmente las causantes de la caries dental; por lo anterior, se puede
deducir que aun falta realizar estudios e investigaciones que puedan

proporcionarnos dicha informacion.

Se han realizado estudios in vitro en los cuales se han obtenido
resultados alentadores de ciertas bacterias probidticas y su accién para
prevenir la caries dental; las bacterias que han mostrado beneficios son:
Streptococcus salivarius (cepa K12), Lactobacillus salivarius BGHO1,
Lactobacillus gasseri BGH089, Streptococcus sanguinis y Streptococcus

oligofermentans.

Actualmente existen en el mercado productos probidticos en diferentes

presentaciones; especificamente para uso en cavidad oral ya se cuenta con:
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pasta dental, goma de mascar, suplementos alimenticios y algunos

productos lacteos.
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