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Resumen

Se exponen los criterios acerca el ecosistema intestinal y la microbiota intestinal, su importancia

y trascendencia en la salud del intestino. Se revisa el valor de los probiéticos en el tratamiento de
distintas afecciones digestivas. Se enfatizan los criterios de clasificacion de los probidticos, sus
caracteristicas y su valor y los principales rasgos de los probiéticos bacterianos y de levadura. Los
distintos tipos de especies de probidticos bacterianos y los mecanismos de accién son revisados. Se
analizan las especies mas producidas en la actualidad por la industria farmacéutica, la seguridad y los

efectos adversos.
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m ECOSISTEMA INTESTINAL

El concepto de ecosistema intestinal surge en la década de
los anos 60 del pasado siglo XX, el cual es apoyado en la
siguiente década por otros expertos, a partir de la regulaciéon
cualitativa de la microbiota intestinal y las interacciones
que acontecen entre las bacterias, los sustratos digestivos,
el epitelio intestinal y el sistema inmunitario (1,2), Figura 1.
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Figura1. Ecosistema Intestinal

Figura 1. Equilibrio fisiolégico entre los elementos del ecosistema
intestinal

El tubo digestivo responde a la definicién de ecosistema,
pues es un lugar especifico, delimitado por su pared, que
no esté vacio, sino abierto por sus extremos, por uno de los
cuales penetran las bacterias (constituyentes vivos) y los
alimentos (constituyentes inertes), los que se asocian a las
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secreciones o substratos digestivos del hospedero (saliva,
jugo biliar, pancreatico, entre otros). La luz del tracto
gastrointestinal es un reservorio con una superficie interna
de aproximadamente 200 m?, 100 veces la superficie del
area de la piel.(3)

MICROBIOTA INTESTINAL

El intestino humano es muy complejo, teniendo en
consideracion el ndimero de géneros y especies de
microorganismos que habitan en suinterior. Se ha postulado
que el «tracto intestinal tiene la mas abundante y diversa
poblacién de bacterias del cuerpo humano». La composicion
de la microbiota es fundamental en el ecosistema intestinal
por su rasgo de variada multiplicidad.(4)

La microbiota intestinal normal, autéctona, enddgena,
residente, fisiolégica y saprofita esta constituida por las
especies presentes de manera constante y con un gradiente
de crecimiento progresivo en sentido buco-anal, capaz de
multiplicarse sin producir dafio. Esta microbiota varia segiin
el segmento intestinal, manteniendo su equilibrio asociado a
una serie de caracteristicas beneficiosas, pues por si misma
no produce alteraciones, constituyendo un verdadero cultivo
autorregulado. El ecosistema intestinal por su diversidad
juega un rol decisivo en las interacciones con el epitelio de la
mucosa del intestino y los mecanismos inmunitarios locales.
Esté representado por un equilibrio fisiol6gico y las variables
de respuesta a factores agresivos que aparecen en su medio
ambiente, relacionadas con las interacciones constantes
que ocurren entre la microbiota residente o endbgena y los



microorganismos potencialmente patogenos.(5)

Las relaciones entre la inmunidad intestinal y el ecosistema
estan dirigidas a mantener la homeostasis del intestino, la
cual se expresa por diversos mecanismos inmunoreguladores.
Tiene el objetivo de suprimir la respuesta inmunitaria
contra antigenos extrafios, que pueden ser antigenos de
los alimentos, componentes de la microbiota comensal o
antigenos asociados con microbios patdégenos.(6)

Para la microbiota intestinal se han establecido cuatro
héabitats: 1) la superficie de las células epiteliales, 2) las criptas
del ileon, ciego y colon, 3) la capa de moco que lo recubre y
4) la luz del intestino. Las bacterias se encuentran en mayor
namero en el colon. Muchos microorganismos autdctonos
o patogenos se unen a la superficie epitelial por adherencia
especifica mediada por organulos especiales, por ejemplo las
fimbrias. La capa de moco ha sido considerada como habitat
por su accién, en algunas circunstancias, de protecciéon
del hospedero contra la colonizacién. La concentracién de
bacterias en la luz intestinal depende del transito intestinal.
Por otra parte la densidad microbiana en el intestino delgado
es generalmente baja, aunque es abundante en la luz del
colon, en cuyo espacio los microorganismos no muestran
adhesion molecular.(7)

Paulatinamente se han ido identificando los miembros
del ecosistema intestinal. En la actualidad se ha logrado
establecer la composicion de la microbiota intestinal sobre
argumentos soélidos y se ha demostrado el dominio de las
bacterias. Las investigaciones realizadas en los tltimos
afios con el uso del gen del ARN ribosémico 16S, basadas en
métodos independientes de cultivo, ha permitido conocer que
estd compuesta por cuatro phyla o divisiones bacterianas:
Firmicutes (gram positivos), Bacteriodetes (gram negativos),
Actinobacterias (gram positivas) y Proteobacterias (gram
negativas). También pueden ser W Y
residentes los hongos y Archaea, - -

pero s6lo corresponden al 1% dela '
poblacion total.(8--11)

m PROBIOTICOS

Los expertos del ecosistema
intestinal han considerado la
década de los afios 90 del pasado
siglo XX como la “época de los
probidticos” por su repercusion
en la microbiota intestinal. En
el presente siglo los probidticos .
representan un arma beneficiosa
para la comunidad médica
internacional en el tratamiento de
distintas causas de diarreas y otras afecciones digestivas.

L~

En una definicibn por consenso se establecid6 que los
«probiodticos orales son microorganismos (mo.) vivos que
después de su ingestion en un namero especifico, ejercen
beneficios mas alld de aquellos que son inherentes a la
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Figura 1. Probidtico bacteriano
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nutricion basica». Los probidticos deben cumplimentar el
aspecto crucial de mostrar un efecto especifico para la salud,
seglin una especie determinada, pero esta accién no puede
ser extrapolada a otras especies de la misma clase. Hoy
dia hay acuerdo en los criterios aceptados sobre los efectos
de los probidticos, pues no sélo restauran la salud de la
microbiota intestinal, al actuar sobre las disfunciones, sino
que ademas participan en la reparaciéon de sus cambios, en
la elaboracion de sustancias antibacterianas y tienen efectos
inmunomoduladores. (12,13)

La interpretaciéon del concepto de probiotico establece los
siguientes principios, un agente probio6tico debe: (14,15)

1) mostrar propiedades no patdgenas,

2) tener capacidad de supervivencia a través del tracto
digestivo,

3) adherirse al epitelio intestinal,

4) colonizar en el tracto gastrointestinal,

5) producir sustancias antimicrobianas,

6) tener adecuada supervivencia (ser estable en forma de
polvo, liquido o alimento).

Ademés de los requisitos expuestos, es necesario anadir un
criterio de trascendencia:

7) debe ejercer un efecto beneficioso como agente
bioterapéutico, siguiendo los argumentos de la medicina
basada en la evidencia.

Clasificacion de los probioticos:

1) Agentes bioterapéuticos bacterianos, Figura 1,

2) Agentes bioterapéuticos no bacterianos (levadura),
Figura 2.

Saccharomyces boulardii CNCM I-745 es el tinico probiotico
de levadura.

Los probiéticos pueden estar presentes en algunos alimentos,
principalmente en la leche fermentada, participando en
su elaboraciéon, resultar alimentos complementarios o

Figura 2. Probiético no bacteriano

medicamentos y ser presentados en forma liofilizada.

A continuaciébn se enuncian los principales rasgos
diferenciales entre probitticos de levadura y bacterianos.

PROBIOTICOS BACTERIANOS



EL ECOSISTEMA INTESTINAL, SU MICROBIOTA Y LOS PROBIOTICOS

Tabla 1: Principales diferencias entre probiéticos bacterianos y levadura

Rasgos probioticos

Caracteristicas Bacteria Levadura 40| levadura
S. boulardii es solo
residente temporal
Presencia en la o o en el intestino.
microbiota humana 9% 1% Se eliminaen la
materia fecal en
varios dias.
N Su superficie es 10
Tamanio celular 1um 10um veces mayor.
Peptidoglicano
Do Quitina, La respuesta
- LPS/gram . tari fect
Pared de la célula negativo manosa inmunitaria se efect(ia
(FPM, LPM, | via receptor TOLL,
-ALClgram  *giycano) | receptores de lectina.
positivo
Condiciones dptimas Tiene diferentes sitios
de crecimiento: de accién en el tracto
-pH 6,5--7,5 4,5-6,5 Gl (por rango de pH).
- Temperatura 10--80 20--30 Es genéticamente
- Resistencia . resistente a los
a los antibioticos No Si antibiticos.
Seguridad: se puede
administrar con
Tratamiento del S antibioticos.
i No

material genético No se alteran. No hay

transferencia de
informacién genética.

LPS: Liposacarido; ALC: Acido lindlico; FPM: Fosfopéptidomanano; LPM: Fosfolipido;
Gl: Gastrointestinal

Entre los microorganismos mas empleados, las bacterias
acido lacticas retinen un nimero considerable de géneros
que incluyen numerosas especies que tienen efecto potencial
para ser utilizadas como probidticos. Las cepas utilizadas
pertenecen a especies de los géneros Lactobacillus,
Enterococcus 'y Bifidobacterium. Otras especies o mezclas
de cultivos con bacterias de géneros no patogénicos incluyen
Lactococcus, Sttreptococcus, Enterococcus y Bacillus (Tabla
2). Por otra parte ha resultado de interés ahadir al probio6tico
cepas no patodgenas de E. coli que compiten con su homoélogo
patdgeno, capaz de producir trastornos en el intestino.(16,17)

Tabla 2: Especies de microorganismos usados como probidticos bacterianos
Especies:

Una preparacién de probiético bacteriano debe contener un
nimero minimo de unidades formadoras de colonias (UFC)
por dosis. Las dosis usadas en terapéutica y prevencion
varian en los estudios realizados. Se postula una ingestién
diaria de 10° a 109 como dosis efectiva de tratamiento.

Bacterias productoras de acido lactico (BAL)

Son aquellas bacterias fermentadoras no patdgenas, no
toxicas, gram positivas que a partir de carbohidratos
producen acido lactico, por lo que son evaluadas como
utiles para la fermentacion de alimentos. Sin embargo
el género Bifidobacterium no causa fermentaciéon y es
taxonoémicamente diferente de las otras BAL y no se agrupa
entre ellas, al igual que ciertas cepas de E. coli formadoras de
esporas tampoco lo hacen. (16)

Mecanismos de accién de los probidticos bacterianos
Se han propuesto distintos mecanismos de accién para
los probidticos bacterianos, basados en estudios in vitro
y en animales. Estos incluyen: 1) sintesis de sustancias
antimicrobianas, por ejemplo Lactobacillus GG 'y
Lactobacillus acidophillus cepas LB, al demostrarse que
producen sustancias inhibitorias contra algunos gérmenes
gram positivos y gram negativos; 2) competiciéon por los
nutrientes requeridos para el crecimiento de patogenos;
3) inhibicién competitiva de la adherencia de patogenos
y 4) modificacién de toxinas o receptores de toxinas.
Otras investigaciones han demostrado que los probidticos
estimulan o modifican las respuestas inmunitarias especificas
e inespecificas a los patégenos. En la Tabla 3 se muestra
un resumen de las principales acciones y mecanismos de
actuacion propuestos para los probidticos bacterianos.
(18,19).

Principales probiéticos bacterianos

Se han obtenido en las dltimas décadas importantes avances
en el conocimiento de los probidticos bacterianos tanto de
sus beneficios, como sus limitaciones. Entre ellos merecen
ser mencionados el Lactobacillus GG (LGG), Lactobacillus
reuteri y Lactobacillus casei Shirota. El descubrimiento y
documentaciéon de los dos primeros ocurrié entre 1980 y
1986 lo que abri6é nuevos horizontes de los beneficios para
su uso.

Lactobacillus GG (LGG) es el probidtico

Lactobacillus Bifidobacterium = Lactococcus | Streptococcus <Enterococcus = Bacillus bacteriano mas estudiado en el curso de la
I n _ , " década de los afios 90 del pasado siglo XX,

L. acidophilus B. bifidus L. lactis S. E. faecium | B. subtilis 1 6 ltados b fici 1
. brevis B. longum L. cremonis thermophillus E. faecalis | B. coagulans 0 que apo _Oresu ados bene C10S0§ para fa
L. bulgaricus B. breve L. diacetylactis | S. lactis salud. Fue aislado en 1985 de un cultivo fecal
L. casei B. infantis humano. Fue identificado taxon6micamente
L. helveticus B. lactis tili d d St tré
L johnsoni B. adolescentes utilizando una sonda genética y mostro
L. kefir un patréon de electroforesis de proteina
t- ’jgi’;ar . como el de L. rhamnosum, por lo que
. ul s
L feuten- resulta un rhamnosum atipico, pues no
L. rhamnosum GG puede fermentar la lactosa, la maltosa o la
L. salivarus

Fuente: Castafieda C. Probiéticos bacterianos. En Ecosistema Intestinal, 2012 Ed. InScience Communications,

Cap 8 Pags, 111--20. Mexico DF.

sacarosa, y sblo fermenta la rhamnosa muy
lentamente. (20)



LGG es un probiético investigado en modelos experimentales
en animales y estudios clinicos en humanos, también in vitro
en cultivo de tejido. Las investigaciones méas alentadoras
sobre sus efectos se relacionan con la diarrea aguda infecciosa
y la alergia alimentaria.(21,22)

Lactobacillus reuteri es otro probibtico bacteriano de
interés. Inhibe la regulacion del ARN mensajero (ARNm),
la acumulacion celular y la secrecion de IL-8 inducida
por el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), inhibe la
translocacion de NF-kB al ntcleo y la degradacion de 1kB.
(23).

La cepa Shirota del Lactobacillus casei fue aislada del
intestino humano en 1930. Ha sido utilizada para la
fermentacion de la leche. Estudios realizados en animales
y en humanos reportan su efecto en el mantenimiento del
equilibrio del ecosistema intestinal y en la inhibicion del
crecimiento de gérmenes patogenos intestinales.(24)

Existen en el mercado presentaciones de una serie de
probitticos mezclados. Entre ellos se destaca la VSL33
compuesta por ocho cepas: una cepa de Streptococcus
thermophilus, cuatro especies de Lactobacillus y
tres especies de Bifidobacterium. Hay otras mezclas
comercializadas constituidas por dos cepas de Lactobacillus
y por Lactobacillus y Bifidobacterium. (25,26)

Seguridad y efectos adversos
Generalmente los probi6ticos bacterianos son seguros y rara
vez se informan efectos adversos en pacientes ambulatorios.
No hay reportado riesgo, ni evidencias acerca de que la
infeccién por ingestion de probiodticos de lactobacilos o
bifidobacterias sea mayor que la infeccién asociada a las
propias bacterias comensales de la microbiota intestinal. En

Tabla 3: Principales mecanismos propuestos para los probiéticos bacterianos

Accion Mecanismos Ejemplos
Prevencion de la
colonizacion por mo.

patdgenos

Blogueo de receptores
especificos (adherencia)
y competencia por nutrientes

L. rhamnosus GG
L. plantarum

Produccién de sustancias

Actividad antimicrobi con accion antimicrobiana
ctividad antimicrobiana (H,0,, bacteriocinas,
cidos organicos)

L. rhamnosus GG

L. rhamnosus GG

Accion Regulacion de la respuesta | L. acidophillus
inmunomoduladora ' inmune humoral y celular bifidobacterium spp.
L. reuteri

Disminucién en la

actividad de enzimas
asociadas con la sintesis

de lactasa, procarcindgenos,
etc.

S. thermophillus
lactobacillus ssp.
bifidobacterium spp.

Accion enzimatica

Fuente: Castafieda C. Probidticos bacterianos. En Ecosistema Intestinal, 2012
Ed. InScience Communications, Cap 8. Pags 111--20. México DF
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estudios epidemiolbgicos, las infecciones sistémicas varian
entre 0,05% y 0,40%; se considera el riesgo de bacteriemia
menor de un caso por millon de individuos. Los casos
reportados de bacteriemia en un periodo de 30 afios no
superan los doscientos.(27)

Los informes de bacteriemia se han asociado a grupos de
poblacién con alto riesgo. La lactobacilemia puede producir
endocarditis, neumonia y meningitis. No es recomendable
la indicacion de probidticos bacterianos en pacientes
con intestino corto y cuando exista una alteracion de la
funcién de barrera del intestino, por el riesgo de sepsis y
translocaciéon bacteriana de la microbiota intestinal a la
circulacion sanguinea. Se aconseja precauciéon en su uso en
pacientes con catéter vascular (28). También se ha reportado
que los probidticos bacterianos podrian recibir y transferir
la resistencia a los antibiéticos de las bacterias patogenas,
lo cual no sucede entre las bacterias y la levadura, pues solo
puede presentarse con el uso de probidticos bacterianos
productores de 4cido lactico (29).

The intestinal ecosystem, its microbiota and probiotics

Abstract

Criteria about the intestinal ecosystem and the intestinal microbiota,
their importance and consequence in the health of the intestine
are presented. The significance of probiotics in the treatment of
different digestive conditions is reviewed. The classification criteria
of probiotics, their characteristics, their value and the main features
of bacterial probiotics and yeast are emphasized. Different types of
bacterial probiotic species and mechanisms of action are reviewed.
We analyze the species most produced today by the pharmaceutical
industry, the safety and adverse effects.
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Certain occupations linked to an increased risk of rheumatoid arthritis

+ Wednesday 16 August 2017 From: Medical News Today

New research indicates that certain occupations may
put workers at an elevated risk of developing rheuma-
toid arthritis. Environmental factors are thought to play
a role in the development of rheumatoid arthritis by trig-
gering autoimmune reactions in susceptible individuals.
To examine whether certain occupational hazards and
exposures might be involved, Anna llar, of the Karolins-
ka Institutet in Sweden, and her colleagues analyzed in-
formation from 3522 individuals with rheumatoid arthritis
and 5580 controls from the Swedish population-based
EIRA (Epidemiological Investigation of Rheumatoid Ar-
thritis) study. The study gathered information on envi-
ronmental, genetic, and immunological factors collected
from blood samples and questionnaires between 1996
and 2014.

The team found that male workers in the manufactur-
ing sector had a higher risk of developing rheumatoid
arthritis than workers within the professional, administra-

tive, and technical sectors (the reference group). Within
the manufacturing sector, male electrical and electronics
workers and material handling operators had a twofold
increased risk of rheumatoid arthritis than the reference
group. Bricklayers and concrete workers had a threefold
increased risk.

Among women, assistant nurses and attendants had a
slightly increased risk of rheumatoid arthritis. Those in
the manufacturing sector did not, however. (This find-
ing might be explained by the relatively small number
of women who work in this sector compared with men.)

The researchers' analyses took into account partici-
pants' smoking habits, alcohol use, educational level,
and body mass index, all of which are factors associ-
ated with rheumatoid arthritis. "Previous studies have
not considered these lifestyle-related risk factors to the
same extent. Our findings therefore indicate that work-

related factors, such as airborne harmful exposures,
may contribute to disease development," said llar. "It is
important that findings on preventable risk factors are
spread to employees, employers, and decision-makers
in order to prevent disease by reducing or eliminating
known risk factors," she added.

More research is needed to pinpoint the exposures that
may be involved. Potential suspects include silica, as-
bestos, organic solvents, and motor exhaust.

Article: Occupation and Risk of Developing Rheumatoid
Arthritis: Results From a Population-Based Case-Con-
trol Study, Anna llar, Lars Alfredsson, Pernilla Wiebert,
Lars Klareskog, and Camilla Bengtsson, Arthritis Care &
Research, doi: 10.1002/acr.23321, published online 10
August 2017.



