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El conocimiento de la microbiota y el ecosistema en la que se asientan, asi como las rela-
ciones que generan en nuestro organismo, ha suscitado el enorme interés por el restableci-
miento del equilibrio perdido mediante la incorporacién de los agentes vivos que repueblen
de la manera mas fisiolégica posible este ecosistema. Los probiéticos, masa microorganica
con una determinada calculada y analizada composicién, suponen un medio para reponer
la disbiosis que se haya podido producir en nuestro cuerpo por diferentes causas y motivos.

Probiéticos Esta carga organica debe reunir caracteristicas exquisitas que no hacen facil su elaboracién
Prebidticos y administracién.
Simbidticos Las posibilidades terapéuticas con este método estan suponiendo un reto para la comu-
Microbiota nidad cientifica actual. Los prebiéticos, alimento glucocarbonado habitual de la flora, supone
un excelente vehiculo para la masa probidtica. Conocer las caracteristicas de los prebiéticos
y los probidticos supone un reto para los médicos de familia.
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Update on probiotics, prebiotics and symbiotics for the family
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ABSTRACT
Keywords: Knowledge about microbiota and its ecosystem, as well as the relationships they gen-
Probiotics erate in our body, has raised great interest in the reestablishment of the balance lost by the
Prebiotics incorporation of the live agents that repopulate this ecosystem in the most physiological way
Symbiotics possible. Probiotics, microorganic mass with a certain calculated and analyzed composition,
Microbiota suppose a medium to replace the dysbiosis that may have been produced in our body for
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different causes and reasons. This organic load need to possess exquisite characteristics
that do not make the elaboration and administration easy.

The therapeutic possibilities with this method are supposing a challenge for the current
scientific community. The prebiotics, a common glycocarbonated nutrients of the flora, is
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an excellent vehicle for the probiotic mass. Knowing the characteristics of the prebiotics
and probiotics is a challenge for the family doctors.
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Introduccién

En el capitulo anterior describimos las diferentes microbiotas
de nuestro organismo. Veiamos que la més conocida e impor-
tante, y no solo en cantidad de microorganismos (que también)
sino cualitativamente, era la microbiota intestinal. Sus funcio-
nes metabdlicas, amén de protectoras e inmunitarias, mejoran
la fisiologia del cuerpo humano por medio de la realizacién
de acciones que no se podrian llevar a cabo de otra manera.

Tras el estudio de los diferentes nichos microbiolégicos
iniciado por el Proyecto Microbioma Humano mucho terreno
se ha recorrido y se ha llegado a comprender muy bien algunas
funciones de la microbiota intestinal. Se asume su capacidad
de generar enfermedad cuando se produce disbiosis o des-
equilibrios en su composicién.

Se ha estudiado como se podria recuperar esta microbiota
y qué propiedades terapéuticas puede tener este hecho. Se
ha investigado cémo formar colonias de microorganismos
viables en laboratorio que puedan ser transportados a capsu-
las e ingeridos por el cuerpo humano sin sufrir degradacién,
transformacién o muerte de los mismos, para que puedan
llegar al colon, la vagina, la uretra, por ejemplo y, por Gltimo,
valorar su accién beneficiosa en términos de curacién, mejora
o beneficio para el huésped.

Es un proceso complejo y lleno de dificultades, ya resuelto;
por eso vemos en el mercado productos que contienen diferen-
tes cepas de gérmenes, envasados, consumibles y que propor-
cionan estos resultados positivos en la salud humana. Gracias
a laboratorios interesados en terapia probidtica contamos ya
en el arsenal terapéutico con algunas férmulas que se estan
utilizando desde hace ya algunos afios y que han calado en la
sociedad y, por tanto, se ha abierto su uso a la poblacién general.

Este hecho convierte a los médicos de familia en la primera
linea para el uso y conocimiento de estos probiéticos, tanto por
sus propiedades terapéuticas basadas en la experiencia, como
por el consumo que nuestros pacientes estan ya haciendo motu
proprio.

En este capitulo nos adentraremos en la descripcién de los
diferentes probidticos y sus acciones sobre el cuerpo humano,
el papel de los prebidticos y de los simbidticos (que son la
suma de ambos), cuando se pueden utilizar, en qué contextos
clinicos son beneficiosos y los criterios a la hora de seleccionar
el producto segun la patologia.

Probiéticos

Los probidticos son microorganismos vivos (bacterias o leva-
duras de la microbiota comensal intestinal o de otras micro-

biotas), que, ingeridos en cantidades adecuadas, resultan
beneficiosos para la salud del hospedador: actiian sobre una
o varias funciones del organismo de una forma selectiva; asi
mismo ejercen efectos sobre la fisiologia y los aspectos psico-
l6gicos mas alla de los efectos nutricionales. Esta definicién es
aceptada por la Sociedad Espaiiola de Microbiota, Probiéticos
y Prebidticos (SEMiPyP) y la International Scientific Association for
Probiotics and Prebiotics (ISAPP).

Asimismo se puede aceptar la definicién dada por la Ameri-
can Society for Clinical Nutrition en 2001: “Preparacion o producto
que contiene microorganismos definidos, viables y en canti-
dades suficientes, que alteran la microflora, por implantacién
o colonizacién, en alguno de los compartimentos del huésped
y ejercen efectos beneficiosos sobre su salud?.

Histéricamente el ser humano habia utilizado desde tiem-
pos remotos productos fermentados con fines nutricionales (y
no solo como forma de conservacién) y con fines terapéuticos.
Asi el pan, el kéfir, el queso y otros muchos alimentos tienen
mas de diez mil afios.

Desde que se inicié la busqueda de gérmenes causantes
de enfermedad, el imparable conocimiento cientifico sobre el
mundo microbiolégico no ha cesado. La edad microbioldgica
ha pasado por varios hitos: alcanzé su ctspide con el uso del
microscopio por Huygens en 1621; se desarrolld cientificamente
por Leeuwenhoek, quien descubrié que habitaban animéculos
en una gota de agua en 1675 y posteriormente describié las
bacterias y protozoos a partir de 1683, reportados a la Royal
Society de Londres; la descripcién de Hooke de plantas y hon-
gos que le llevé a acuiiar la palabra célula; languidecié hasta
que en pleno siglo XIX volvi6 a crecer con Pasteur y Koch
(1830-50), que iniciarian la imparable cuesta cientifica de los
microorganismos y sus enfermedades. Innumerables padres de
la microbiologia son reconocidos por la comunidad cientifica
y social: Tendall, Cohn, Petri, Gram, Yersin, Loeffler, Fleming,
Jenner y muchos mas, que impulsaron el conocimiento de este
mundo y nos han traido hasta aqui.

Precisamente este avance confiere a la fermentacién y
putrefaccién el papel de la colonizacién por agentes vivos, y
no solo mediante procesos quimicos o fisicos, como se sostuvo
hasta el siglo XIX: “Las fermentaciones son procesos quimi-
cos catalizados por enzimas presentes en células vivas, que
pueden ser estudiados extracelularmente. De esta forma, la
bioquimica, nacida como una rama de la quimica fisiolégica,
que se venia especializando en la enzimologia, encontr6 una
alianza fructifera y duradera con la joven Microbiologia”.

Precisamente la Microbiologia es el origen y madre de la
bacteriologia, virologia e inmunologia, e incluso de la gené-
tica a través de la biologia molecular. Es, ademas, la ciencia
que describié que no todo germen es patoégeno, sino que hay
multitud de microorganismos que tienen funciones saprofitas
y simbiéticas con el ser humano, igual que se habia descu-
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bierto aflos atrds en plantas. Underwood, ingeniero inglés
preocupado por la conservacién alimentaria en el instituto
tecnolégico de Massachussets, ya describié esta simbiosis a
finales del siglo XIX. Ramoén y Cajal ya afirmaba: “Nada parece
mas trascendental en bacteriologia que el conocimiento de
las bacterias infecciosas, y nada mds secundario que el de
los microbios inofensivos; y, no obstante, si estos desapare-
ciesen, bien pronto el planeta se tornaria inhabitable para
el hombre™.

Se debe a Theodor Scherich (daria nombre a la Escherichia
coli), hacia 1885, el inicio del estudio de las microbiotas de
la leche y del intestino al comprobar la mayor mortalidad
de niflos amamantados con leche artificial frente a los de
leche materna. Al mismo tiempo Ddderlein estudié la micro-
biota vaginal de mujeres sanas; alli observaba la existencia
de lactobacilos que protegian frente a la colonizacién de otros
gérmenes patoégenos. A principios de siglo XX, Tissier observo
la existencia de bifidus en el intestino de niflos amamanta-
dos y demostrd los beneficios clinicos derivados de la admi-
nistracién de dichas bacterias en determinadas infecciones
intestinales. Metchnikoff, premio Nobel en 1908, describié la
longevidad de la poblacién balcénica y su relacién con el alto
consumo de leches fermentadas y, por tanto, sus beneficios
en esta poblacién.

A principios del siglo XX, y con las fiebres tifoideas mar-
cando la patologia intestinal en Espafia, se comenz6 a consu-
mir yogur (yoghourt) y kéfir dispensado y elaborado artesa-
nalmente en farmacias. Carrasco comenzaria su fabricaciéon
en Barcelona y dio origen a Danone. Estados Unidos y Jap6n
aprovecharian estos conocimientos obtenidos en Espaia y
Bulgaria para aumentar la produccién de Lactobacilos (L. aci-
dophilus) y elaborar productos con esta cepa.

Tal vez la palabra “probiético” (“probiotika”) naciera en 1954
de la mano de Vergio, cuando estudiaba la accién perjudicial
del uso de antibioterapia sobre la microbiota intestinal. Lilly
y Stillwell, en 1965, dieron su primera definicién: “sustancias
secretadas por un microorganismo que estimulan el creci-
miento de otro”.

Se establecieron criterios para la seleccién de lactobacilos:

¢ Que fueran habitantes habituales del intestino.

e Que carecieran de patogenicidad.

¢ Que fueran capaces de establecerse en el intestino.
¢ Que alcanzaran grandes concentraciones.

Se aislaron diferentes cepas de lactobacilos: acidophilus
(rhamnosus), reuteri, casei, crispatus, bulgaricus, inners...

Legislacion

En este dltimo milenio el desarrollo de este campo ha sido
extraordinario. La FAO y la OMS han reconocido la necesidad
de establecer criterios de evaluacién de eficacia y seguridad de
su uso, asi como criterios de seleccién de cepas. Legalmente se
inscriben en el grupo de suplementos nutricionales tanto en
Estados Unidos como en Europa; su comercializacién requiere
pocas trabas: tan solo notificacién a la administracién compe-
tente (en Espana la Agencia Espanola de Seguridad Alimentaria
y Nutricién ~AESAN-).

En la actualidad, en el &mbito de la legislacién de seguridad
alimentaria de la Unién Europea no existe una definicién de
probidtico. Como referencia, podemos tomar la definicién que

figura en el libro de la FAO/OMS “Probiéticos en los alimentos:
propiedades saludables y nutricionales y directrices para la
evaluacioén”. Se utiliz6 como referencia en varias reuniones de
expertos cientificos internacionales en 2001-2002, que trataron
este tema y que es la que hemos mencionado al comienzo
del tema.

El uso de probidticos en alimentacién esta sujeto a los
requisitos generales establecidos en el Reglamento (CE) n°
178/2002 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 28 de enero
de 2002, por el que se establecen los principios y los requisitos
generales de la legislacién alimentaria, se crea la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) y se fijan procedi-
mientos relativos a la seguridad alimentaria®. En particular,
para el empleo de estos probidticos debe tenerse en cuenta
que el articulo 14 del Reglamento establece, entre otras condi-
ciones, que no se comercializaran los alimentos que no sean
seguros’.

En ausencia de una lista de microrganismos autorizados en
la Unién Europea, se toma como referencia para su uso seguro
en alimentos la lista de QPS (Qualified Presumption of Safety) de
la EFSA, lista que se revisa periédicamente®.

Por otro lado, actualmente existen varios (3) productos que
se comercializan como medicamentos para tratamientos de
procesos diarreicos y que contienen cepas de microorganismos
que disponen de otra regulacién como medicamentos®.

Elrespaldo de sociedades cientificas e instituciones inter-
nacionales relacionadas con este tema estd aumentando su
credibilidad y mejorando su investigacién y calidad?.

Tecnologia, caracteristicas y reglamentacién

De las muchas cepas que se aislan cada afio, unas cuantas
sirven como probidticas y pocas las que sobreviven a las exi-
gentes técnicas de manipulacién con controles estrictos de
seguridad y utilidad y pueden al fin ser comercializadas. La
industria que trabaja en este campo necesita ingente canti-
dad de biomasa para poder trabajar y esta debe conseguirse
de una manera econémicamente sostenible. Pero tal vez lo
mas complicado es que los laboratorios puedan mantener la
viabilidad de la biomasa para hacer posible un producto final
que pueda utilizarse como probiético en el mercado y ofrecer
un beneficio a la salud del consumidor.

No todas las especies y cepas bacterianas tienen un cre-
cimiento adecuado en los laboratorios y tampoco es facil que
se obtengan con una viabilidad que asegure la llegada en las
condiciones 6ptimas al producto final consumible y se puedan
administrar por diferentes vias al ser humano. Este complejo
sistema industrial requiere de tecnologia especializada en el
manejo microbiolégico y en la preparacién del producto (liofili-
zacién, encapsulacién, almacenamiento, conservacién, formas
de presentacién...). Requiere ademas el mantenimiento en toda
la cadena de parametros fisicoquimicos estrictos (humedad,
temperatura, presion, esterilizacién, oxigenacién...), de ahi que
se requiera un volumen de biomasa tan enorme que permita
tener pérdidas importantes en la elaboracién.

Todo este trabajo se realiza de una manera coordinada y
por fases:

e Tipificacién de la especie y cepa y su capacidad fermenta-
tiva en situaciones de simulacién.

e Escalado para evaluar la productividad y estabilidad de la
especie o cepa.


http://www.fao.org/3/a-a0512s.pdf
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e Fase de produccién con los mecanismos de conservacion
y administracion.

e Fase de puesta en el mercado con las garantias de infor-
macién, utilidad y actividad.

Fundamentalmente son dos los grupos bacterianos que se
utilizan como probidticos: los Lactobacillus y las Bifidobacterium.
En algunas ocasiones se emplea Saccharomyces cerevisiae y en
menos ocasiones Escherichia coli y Bacillus.

La FAO exige que los productos probiéticos que salgan al
mercado contengan la siguiente informacién:

e Género, especie y cepa.

¢ Dosis minima de microorganismos viables al final de la
vida util.

e Cantidad que se debe consumir para conseguir la dosis
efectiva.

e Efectos beneficiosos esperables.

e Condiciones de almacenamiento.

e Servicio de atencién al cliente.

Se debe hacer constar que los productos probidticos no
estan financiados por el Sistema Nacional de Salud, por lo que el
precio es un elemento a tener en cuenta a la hora del consumo
o la prescripcién/recomendacién del mismo. No todos los posi-
bles beneficiarios pueden acceder a ellos. Se pueden adquirir en
supermercados, farmacias y parafarmacias. La investigacién y
su uso pueden cambiar esta situacién en un futuro®.

Las principales caracteristicas que debe reunir un probié-
tico son:

e Deben ser seguros e inocuos y estar reconocidos como orga-
nismos GRAS de la FDA de Estados Unidos y QPS de la EFSA.

e Deben ser resistentes y llegar vivos al intestino para poder
colonizarlo.

e Deben tener tolerancia a las condiciones del tracto intes-
tinal y sobrevivir a este para poder alcanzar otra mucosa
y colonizarla.

e Deben tener sinergia con la microbiota autéctona.

Deben tener estabilidad durante su vida 1til.

e Deben tener el nimero de microorganismos que garantice
el efecto beneficioso esperado, cada cepa con su corres-
pondiente experiencia.

e LaFAO dala cifra de 10® a 10" UFC (Unidades Formadoras
de Colonias) para colonizar el colon.

e Deben tener efecto barrera, servir de proteccién frente a
microorganismos patégenos y producir sustancias anti-
microbianas.

¢ Debe existir experiencia cientifica acerca de sus beneficios.

e Debe garantizarse la calidad de las cepas.

e Deben garantizarse las condiciones 6ptimas de conser-
vacion.

e Deben existir estudios cientificos que avalen sus efectos
beneficiosos y su seguridad.

e Deben poseer capacidad de potenciar las defensas inmu-
nitarias.

e Eletiquetado debe ser correcto y hacer constar si llevan
componentes anadidos.

Todos los probidticos no son lo mismo, hay variabilidad
dependiendo del género, especie, cepa y dosis adecuada para
obtener un efecto beneficioso.

Ademas de las caracteristicas mencionadas, los probiéticos
deben cumplir una serie de condiciones para ser considerados
como tales, vienen recogidas en el documento de consenso a par-
tir de la experiencia consultada que la SEMiPyP (Sociedad Espa-
fola de Microbiota, Probidticos y Prebiéticos) publicé en 20097:

¢ Los probidticos son microorganismos vivos que, cuando se
administran en cantidades adecuadas, confieren un bene-
ficio a la salud del hospedador.

e Las sustancias “constituyentes de” o “producidas por”
microorganismos no deben considerarse probiéticos, aun
cuando tengan efectos biolégicos saludables.

e Para que un microorganismo sea calificado de probidtico
es imprescindible demostrar cientificamente que produce
efectos beneficiosos en la salud del hospedador.

e Los efectos beneficiosos para la salud deben demostrarse
mediante estudios realizados en poblacién humana con
metodologia cientifica adecuada.

e Los estudios de laboratorio o en modelo animal son un
requisito antes de realizarlos en poblacién humana, y
proporcionan informacién sobre mecanismos de accién,
pero por si mismos no son prueba suficiente de eficacia
en salud humana.

e Los efectos saludables demostrados para una cepa micro-
biana especifica no son extrapolables o atribuibles a otras
cepas de la misma especie.

e Una cepa microbiana con categoria de probiético por haber
demostrado eficacia en una indicacién concreta no es nece-
sariamente valida para otras indicaciones.

e La eficacia de algunas cepas probidticas en una indica-
cién concreta no es necesariamente asumible para otras
indicaciones.

e Existen cepas probidticas con eficacia demostrada para
indicaciones concretas sobre el sistema inmune (por ejem-
plo, prevencién de alergia).

e Las observaciones sobre un tipo de poblacién no son extrapo-
lables a otra poblacién que varie en edad (nifios y ancianos)
o en estado fisiolégico (por ejemplo, gestacion y lactancia).

Se puede concluir de los puntos anteriormente descritos
que, la experiencia cientifica de los probidticos debe basarse en
estudios realizados en poblacién humana y con metodologia
cientifica adecuada sobre el producto terminado con las cepas
y las cantidades con las que se va a sacar al mercado.

La valoracién cientifica y el aval de evidencia recaen en
la EFSA. El Reglamento (CE) No 1924/2006 regula el uso de
declaraciones nutricionales y de propiedades saludables en
los alimentos; establece que solo se permitiran las que hagan
referencia a efectos beneficiosos demostrados cientificamente.
Hasta la fecha pocas son las declaraciones positivas en cuanto
a su evaluacién y que recogen estos 3 requisitos®:

e Caracterizacién apropiada de la cepa/compuesto.

e Demostracién de que el efecto alegado es beneficioso para
la salud, definido y medible.

¢ Disponibilidad de estudios de intervencién en humanos,
de suficiente calidad para evidenciar cientificamente la
existencia de una relacién causa-efecto entre el consumo
de la cepa/compuesto y el efecto declarado.

Estos requisitos, exigidos como en cualquier ensayo clinico,
han de ser demostrados y, por tanto, respaldados por ensayos
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bien disefiados y con suficiente poder estadistico. No obstante,
el futuro de estos probidticos puede verse afectado por algunas
circunstancias:

* Que las autoridades comunitarias admitan las expresio-
nes “contiene probidticos” o “contiene prebidticos” como
declaraciones nutricionales.

e Que, finalmente, se admita el uso de estos términos como
“descriptores genéricos”. Los descriptores genéricos son
denominaciones tradicionalmente utilizadas para indicar
una particularidad de una categoria de alimentos o bebidas
con posibles consecuencias para la salud humana.

e Que se trate a su vez de “nuevos alimentos”, es decir, un
alimento o ingrediente alimentario que no haya sido utili-
zado en una medida importante para el consumo humano
dentro de la Unién Europea antes del 15 de mayo de 19978

Las cepas probidticas se registran con un cédigo que las
identifica. De este modo portan una nomenclatura alfanumé-
rica, por ejemplo: Lactobacillus acidophilus CUL 60G, que indica
el género (Lactobacillus), la especie (acidophilus) y la cepa (CUL
60G). En los productos comercializados este c6digo no esta
regulado, con lo que se puede ocasionar incertidumbre sobre
ellos, ya que algunos efectos beneficiosos son especificos de
determinadas cepas y no de otras; de ahi la importancia de
valorar la cepa del probiético antes de prescribirlo®.

Mecanismo de accién y funciones

La microbiota normal y los probiéticos interactian con el orga-
nismo anfitrién en actividades metabdlicas y funciones inmu-
nes, ademas de prevenir la colonizacién de microorganismos
oportunistas y patégenos®.

Los probidticos ejercen su accién beneficiosa para el cuerpo
humano a través de diferentes mecanismos™:

e Actividad antimicrobiana:

— Descenso del pH de la luz intestinal.

- Secrecién de péptidos antimicrobianos.
Inhibicién de la colonizacién bacteriana.

- Boqueo de la adhesién bacteriana a las células epiteliales.
e Mejora de la funcién de barrera en el intestino:

- Aumento de la produccién de moco.

- Mejora de la integridad de la barrera mucosa.
e Inmunomodulacién

— Efectos sobre las células epiteliales.

— Efecto sobre las células dendriticas.

— Efecto sobre los monocitos y macréfagos.

- Efecto sobre los linfocitos.

Los probidticos afectan al ecosistema intestinal mediante
la estimulacién de los mecanismos inmunitarios de la mucosa
y de los mecanismos no inmunitarios a través de antagonismo
y competencia con patédgenos potenciales, de manera que, al
tener lugar la interaccién probiético/huésped, se desencadenan
los siguientes beneficios®:

e Beneficios inmunolégicos:

— Activaciéon de los macroéfagos locales para que aumenten
la presentacién de antigenos a los linfocitos B y aumen-
ten la produccién de inmunoglobulina A secretora, tanto
local como sistémicamente.

- Modulacién de los perfiles de las citoquinas.
- Induccién de la disminucién de la respuesta a ciertos
antigenos alimentarios.

e Beneficios no inmunolégicos:

— Digestién de los alimentos y competicién con los patoé-
genos por los nutrientes.

— Alteracién del pH local para crear un ambiente local des-
favorable para los patdgenos.

- Produccién de bacteriocinas para inhibir a los patégenos.

- Fagocitacién de los radicales superéxidos.

- Estimulacién de la produccién epitelial de mucina.

- Incremento de la funcién de barrera intestinal.

- Competicién por adherencia con los patdgenos.

- Modificacién de las toxinas derivadas de patégenos.

e Beneficios multiespecie frente a monoespecie. Timmerman
y cols. realizaron una comparacién de la funcionalidad
y eficacia entre monocepas, multicepas y multiespecies
de probidéticos. Un probiético monocepa contiene una
cepa de una especie determinada; un probiético multi-
cepa presenta mas de una cepa de la misma especie o al
menos del mismo género; y un probiético multiespecie
contiene cepas que pertenecen a uno o preferentemente
mas géneros. El resultado fue una clara demostracién de
que los probidticos multiespecie presentan ventajas con
respecto a los probiéticos monocepa y también, aunque en
menor medida, con respecto a los probiéticos multicepa.
De manera que se pone de manifiesto que los probidticos
multiespecie han permitido una mejora de la funciona-
lidad™.

Seguridad

Actualmente el uso de probidticos se considera una opcién
terapéutica segura. Numerosos estudios han incluido la utili-
zacién de probidticos en poblacién sana, asi como en pacientes
con diferentes enfermedades, aunque en muchas ocasiones
no todos los estudios hacen mencién expresa de los posibles
efectos secundarios de los probiéticos™. Por ello, en la actuali-
dad, aunque los probiéticos se consideren seguros, es posible la
aparicién de efectos secundarios, principalmente en poblacio-
nes potencialmente inmunocomprometidas, enfermos criticos,
portadores de catéter venoso central y pacientes intervenidos
quirtrgicamente. En estas poblaciones de alto riesgo se descri-
bieron efectos como sepsis, isquemia intestinal y funguemia
destacables en importancia; de ahi la precaucién de uso en
estas poblaciones de riesgo.

Para poder concluir que los probidticos son seguros son
necesarios estudios que evaliien cada cepa de forma individual,
a altas dosis y en uso prolongado.

El uso dominante de Lactobacillus y Bifidobacterium se debe,
al menos en parte, a que muchas especies de estas familias
gozan del distintivo GRAS de la FDA americana y del QPS de
la EFSA europea, y a que son especies mas estudiadas y con
mas experiencia disponible. Aun asi, y dada la gran variedad de
poblacién a la que puede ir destinado el probidtico, es necesario
tener en consideracién estos factores™:

e El microorganismo utilizado.

e Laforma de administracién.

e Elnivel de exposicién.

e El estado de salud del huésped.

e Las acciones fisioldgicas que desempefiaran en el huésped.
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La escasa aparicién de efectos secundarios en las distintas
poblaciones en las que se han probado confirma la escasa
patogenicidad de los probidticos. En el uso de lactobacilos se
ha constatado un caso por cada 10 millones de personas™.

Como ya se ha comentado, el uso de probidticos como
suplemento alimentario se regula a través de la EFSA en Europa
y AESAN en Espaifia, mientras que el uso como medicamentos
lo hace a través de la European Medicines Agency (EMA) y a través
de la Agencia Espariola del Medicamento (AEMPS) en nuestro
pais, que exige eficacia en las indicaciones propuestas y segu-
ridad como bien se conoce. La FAO/WHO exigen realizacién
de test de resistencia a antibiéticos, produccién de toxinas y
actividad metabdlica previos a su comercializacién, asi como
estudios postcomercializacién, de manera que la exigencia de
seguridad es similar a la de los medicamentos™.

Estas mismas organizaciones describen cinco efectos
adversos™:

¢ Infectividad o patogenicidad en pacientes de riesgo (ya
descritos).

e Produccién de metabolitos no deseados (produccién de
D-lactato).

e Transferencia genética (sin evidencia actual).

e Estimulacién inmunolégica en pacientes susceptibles (no
probado).

e Efectos adversos gastrointestinales (asociados a los exci-
pientes).

En cuanto a poblaciones de especial atencién, en las que se
ha estudiado su uso, se puede afirmar su seguridad de empleo
en embarazadas, bebés pretérmino y neonatos, niflos menores
de 2 afos, niflos mayores sanos...

Antes de entrar en la indicacién clinica de los probiéticos,
demos unas pinceladas de los prebidticos y simbiéticos para
tener una visién de conjunto, necesaria para su entendimiento
global.

Prebidticos

La disponibilidad de nutrientes es la principal necesidad de los
microorganismos de nuestra microbiota. Estos necesitan como
nutriente esencial los carbohidratos, fundamentalmente poli-
sacaridos u oligosacéridos no digeribles por nuestro sistema
digestivo. Sin ellos no seria posible su existencia. Gracias a
ellos, la microbiota es capaz de realizar funciones que nuestro
cuerpo no puede de otra manera.

Le debemos a Gibson y Roberfroid en 1995 la definicién
inicial: “ingredientes alimentarios no digeribles que afectan
de manera beneficiosa a la salud humana estimulando el
crecimiento o actividad de un numero limitado de especies
bacterianas en el colon”®.

La World Gastroenterology Organization definié a los pre-
bidticos como las sustancias de la dieta (fundamentalmente
polisacaridos no amildceos y oligosacéridos no digeribles por
enzimas humanas) que nutren a grupos seleccionados de
microorganismos que habitan en el intestino y favorecen el
crecimiento de bacterias beneficiosas sobre las nocivas®®.

Este efecto saludable se basa fundamentalmente en el
crecimiento de cepas como Bifidobacterium y Lactobacillus en
el intestino, que cumplen sus funciones de defensa frente a

otros gérmenes. También favorecen el crecimiento de otras
especies beneficiosas, como Eubacterium y Roseburia®.

El prebidtico més conocido y necesario para nuestro tubo
digestivo bajo es la fibra vegetal, compuesta por carbohidra-
tos. Entre otros carbohidratos se han considerado prebidti-
cos fundamentalmente la inulina, los fructooligosacéridos, el
disacarido lactulosa, los galactooligosacaridos, la pectina y el
almidoén; aunque se han comercializado otros muchos, estos
son los que més estudios y experiencia tienen. Todos ellos se
obtienen de numerosos alimentos y cada uno puede tener
distinta accién.

Para que un ingrediente alimentario o un alimento pue-
dan considerarse como prebiético debe cumplir los siguientes
requisitos™:

e No ser hidrolizado o absorbido en el tracto gastrointestinal
superior (es6fago, estomago y duodeno) y, por tanto, ser
resistente a la acidez gastrica, a la hidrélisis por enzimas
digestivas y no absorberse en el intestino delgado.

e Ser fermentado selectivamente por bacterias beneficiosas
de la microbiota intestinal, servir de energia y carbono a
dichas especies y dar lugar a acidos grasos de cadena corta
(acetato, butirato, propionato...) y otros compuestos como
lactato y gases. Estos acidos grasos son fuente de energia
a su vez para los colonocitos, disminuyen el pH intestinal,
incrementan la biodisponibilidad de los minerales y difi-
cultan la colonizacién de otros gérmenes potencialmente
patégenos.

e Ser capaz de inducir efectos fisiolégicos beneficiosos para
la salud modulando la composicién y actividad de la micro-
biota bacteriana.

Simbidticos

Es la mezcla de probiéticos y prebidticos que afecta de manera
beneficiosa al huésped al mejorar la supervivencia y la implan-
tacién de suplementos dietéticos de microbios vivos en el
tracto gastrointestinal’.

Los microorganismos necesitan los carbohidratos no
digeribles para obtener la energia necesaria para mantener
su funcién en su microbiota. La asociacién de ambos, microor-
ganismos (probidticos) y la fibra (prebiético) ha sido, desde
hace anos, el anhelo de los laboratorios en busca de la mejor
férmula para tratar las disfunciones que nos aquejan.

Se ha sugerido que la salud y el bienestar estan basados
en la homeostasis o equilibrio entre los numerosos sistemas
del cuerpo que controlan las funciones corporales. La dieta
moderna es inmensamente diferente de la de nuestros antepa-
sados del Paleolitico: en su dieta tenian una base anual de unas
500 plantas diferentes, mientras que en la nuestra tenemos
menos de 50; comian la comida cruda y a menudo fermen-
tada, mientras que nosotros conservamos, secamos y cocina-
mos nuestra comida, procesos conocidos por destruir muchos
nutrientes sensibles y antioxidantes. Parece que nuestros
antepasados ingerian 5-10 veces mas fibra de lo que nosotros
hacemos, por lo menos 10 veces mas antioxidantes y 50 veces
mas acidos grasos omega-3. Mas pretenciosamente, nuestros
antepasados comieron billones de veces mas bacterias y hon-
gos. La tierra era su principal despensa de comida, y estaba
ampliamente “contaminada” con ingredientes microbianos.
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Esta puede ser la razén de por qué estamos observando ahora
un aumento de varias enfermedades atépicas, infecciones y
de las llamadas “enfermedades occidentales”®.

Se conocen dos modos de accién simbidtica®®:

e Accién mediante la mejora de la viabilidad de los microor-
ganismos probidticos. Los simbidticos desencadenan una
reduccién de la concentracién metabolitos indeseables,
asi como una inactivacién de nitrosaminas y sustancias
cancerigenas. El uso de simbidticos permite un aumento
significativo de los niveles de acidos grasos de cadena corta,
cetonas, disulfuros de carbono y acetatos de metilo, lo que
puede tener un efecto positivo en la salud del huésped?®.

e Accién a través del aporte de especificos efectos saluda-
bles. Los simbidticos presentan efectos antibacterianos,
anticancerigenos y antialérgicos. También contrarrestan
los procesos de descomposicién intestinal y previenen el
estrefiimiento y la diarrea. Asimismo, puede ser muy efica-
ces en la prevencién de la osteoporosis, en la reduccién de
los niveles de grasa y glucosa en la sangre, en la regulaciéon
del sistema inmunolégico y el tratamiento de los trastor-
nos cerebrales asociados con funcién hepatica anormal®.

El uso de prebidticos es una forma de mantener el creci-
miento y las funciones de la mucosa, el equilibrio de agua y
electrolitos, proporcionar energia y nutrientes e incrementar
la resistencia contra patégenos invasores. El tracto digestivo
humano es ya desde el nacimiento muy dependiente del sumi-
nistro de prebidticos para su crecimiento y funcionamiento
o6ptimos. La leche materna humana es sumamente rica en
oligosacéridos no digeribles; aparte de la leche de elefante,
ninguna otra leche de mamifero contiene tantos oligosacari-
dos no digeribles?®. Se supone que el complejo oligosacéridos
fucosilados en la leche humana, con similitudes estructurales
a glucoconjugados de pared celular con efecto inmunomo-
dulador, protege a los bebés alimentados con leche materna
contra la inflamacién e infecciones®. Estos oligosacaridos no
digeribles probablemente también funcionan como prebioti-
cos y estimulan el crecimiento de la microbiota no patégena
del intestino en los ninos alimentados de esta forma. Por otra
parte, la administracién de glucanos reduce significativamente
la tasa de mortalidad por infeccién intrahospitalaria en pacien-
tes traumaticos?.

Desde un punto de vista genético, hay una amplia varia-
cién entre las diferentes bacterias productoras de acido lactico
(BAL). De hecho, la diferencia genética entre una BAL y otra
puede ser mayor que entre un pez y un ser humano. La mayoria
de las BAL consumidas tienen baja capacidad de fermentar la
fibra fuerte como la inulina, tienen pobres sistemas antioxi-
dantes, no se adhieren al moco humano y, lo méas importante,
no sobreviven o lo hacen en pequena cantidad a la acidez del
estémago y a los 4cidos biliares contenidos en el intestino
delgado. Las BAL contenidas en el yogur no disponen de una
bioactividad potente, ya que crecen en ambientes libres de fibra
y son elegidas principalmente por su palatabilidad. Las BAL
que viven y crecen en las plantas, a menudo bajo condiciones
adversas, tienen una capacidad “promotora de la salud” mucho
maés fuerte. Estas BAL deben fermentar la fibra resistente. Esta
es probablemente la razén del mayor éxito clinico en pacien-
tes muy graves que puede esperarse de las BAL recogidas de
plantas cultivadas, forraje fermentado, masa fermentada para
elaborar pan, chucrut y otros alimentos étnicos?®.

El mayor interés se ha centrado en las BAL de las semillas
de cereales como la avena y el centeno. Cuando se ha inves-
tigado la microbiologia del centeno se han encontrado més
de 180 especies de BAL algunas de las cuales demostraron
propiedades bioldgicas tnicas. Hay aproximadamente 195.000
tipos de plantas diferentes en la tierra, pero el hombre actual
ha escogido obtener aproximadamente el 90% de su comida
de solo 17 y cerca del 50% de sus calorias y necesidad pro-
teica de ocho semillas de cereales. La escasa variacién de la
alimentacién occidental moderna, asi como los métodos para
conservar y preparar las comidas, crean problemas como la
reduccién significativa de variacién en la disponibilidad de
nutrientes y antioxidantes®®.

Por tanto, y aun asumiendo que cada cultura, raza, zona
geografica, tiene una dieta diferente y, por tanto, una micro-
biota relativamente distinta y unos polisacédridos distintos en
la dieta, la unién de ambos produce beneficios para la salud
al favorecer la realizacién de las funciones de los probiéticos
gracias a los prebiéticos; de ahi, que la preparacién de diferen-
tes férmulas atinen los dos componentes con vistas a obtener
mejores resultados para la salud humana.

En el préximo capitulo se avanzaran las indicaciones de
los probidticos en la asistencia médica, tanto digestiva (en la
que hay mas experiencia), como en otras patologias en las que
la investigacién estd abriendo nuevos horizontes. Asi mismo
indagaremos sobre las recomendaciones de las Sociedades
Cientificas a este respecto.
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