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Resumen

La microbiota intestinal es el elemento fundamental
del “Ecosistema Intestinal”’, cuyas acciones tienen
un efecto beneficioso para la salud, al participar de
forma activa en los procesos de digestion de
nutrientes asociado a sus mecanismos sobre la
homeostasis y la inmunidad del intestino. Los
probidticos y prebioticos juegan un rol decisivo en la
modulacion de la microbiota intestinal y han
demostrado sus beneficios para el tratamiento de
distintas enfermedades intestinales y extra-
intestinales. Se realiz6 una blsqueda en bases
documentales de PubMed, SciELO y Latindex de
publicaciones relacionadas con la microbiota
intestinal, probiéticos y prebiéticos hasta el 30 junio
2017. Son actualizados los criterios relacionados
con las funciones de la microbiota intestinal, el
proceso de implantacion a partir del nacimiento, el
desarrollo acelerado en su composicion, los distintos
factores que influencian en su diversidad y
estabilidad para mantener un estado de eubiosis en
el curso de la vida. El desequlibrio de la misma
(disbiosis) es un elemento de importancia en la
produccion de afecciones intestinales y extra-
intestinales agudas y crénicas. Se revisaron los
probidticos y prebidticos, sus ventajas, tipos,
indicaciones y las formas de obtencién de los
prebidticos. El papel de la microbiota intestinal como
6rgano metabdlico por sus mdltiples funciones, en
especial la homeostasis e inmunidad intestinal y sus
beneficios para la salud son revisados. La
participacion de los probiéticos y prebiéticos como
terapéutica y sus efectos en enfermedades
intestinales y extra-intestinales relacionadas con la
microbiota y su modulacién son examinados por su
importancia en la practica médica.

Abstract

The intestinal microbiota is the fundamental element
of the "Intestinal Ecosystem", whose actions have a
beneficial effect on health, by actively participating in
the processes of nutrient digestion associated with
its mechanisms on homeostasis and immunity of the
intestine. Probiotics and prebiotics play a decisive
role in the modulation of the intestinal microbiota and
have shown their benefits for the treatment of
various intestinal and extra-intestinal diseases. We
searched the PubMed, SciELO and Latindex
documentary databases for publications related to
intestinal microbiota, probiotics and prebiotics until
June 30, 2017, and related books. The criteria
related to the functions of the intestinal microbiota,
the implantation process from birth, the accelerated
development of its composition, the different factors
that influence its diversity and stability to maintain a
state of eubiosis in the course of lifetime. The deficit
of the same (dysbiosis) is an important element in
the production of acute and chronic intestinal and
extra-intestinal affections. We review the probiotics
and prebiotics, their advantages, types, indications
and the ways of obtaining the prebiotics. The role of
the intestinal microbiota as a metabolic organ due to
its  multiple  functions, especially intestinal
homeostasis and immunity and its health benefits
are reviewed. The participation of probiotics and
prebiotics as a therapeutic and their effects on
intestinal and extra-intestinal diseases related to the
microbiota and its modulation are examined for their
importance in medical practice.
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Introducciéon

El término “flora intestinal” usado antafio, pas6 a desuso
desde finales de la década de los afios 90s, al ser sustituido
por “microbiota intestinal’, al consider que la poblacion
bacteriana que la formaba, constituida por poblacién
bacteriana comensal, indigena o saprofita, no era solamente
un conglomerado de bacterias, sino un conjunto de
microorganismos vivos con acciones efectivas de
importancia sobre la salud humana'?,

En la actualidad se reconoce a la “microbiota intestinal”
como la poblaciéon de microorganismos que habitan en el
intestino y ayudan a digerir y asimilar los nutrientes que son
ingeridos, incluido vitaminas, fibras y azlcares, lo que
evidencia la activa participacion de sus constituyentes. El
mayor numero se localiza en la porcion distal del tubo
digestivo, en el colon®. Este concepto varid6 en relacién
antafio, en los afos previos al nuevo milenio.

Entre las principales acciones reconocidas de la microbiota
intestinal sobresale su capacidad de intervenir en los
eventos de homeostasis e inmunidad del intestino*®.

Se realiza busqueda en las bases documentales de
PubMed, SciELO y Latindex de publicaciones relacionadas
con la microbiota intestinal, probidticos y prebiéticos hasta
30 junio 2017, y libros afines.

El objetivo de este articulo es realizar una puesta al dia de
los beneficios para la salud de la microbiota intestinal y los
efectos de los probidticos y prebidticos en los eventos de
disbiosis (desequilibrio de la microbiota intestinal) y
modulacion intestinal de la constitucion de su microbiota en
el curso de la vida.

Desarrollo
Microbiota intestinal

A finales del pasado siglo XX se postulaba la microbiota
intestinal estaba constituida entre 500 y 1000
microorganismos, sin embargo, los estudios mas recientes
realizados con la técnica de biologia molecular han
determinado en afios recientes esta formada entre 15 000 a
mas de 35 000 especies, segln el método seguido’.

Hoy dia se reconoce la existencia de cuatro divisiones o
phylum como constituyentes de la microbiota intestinal:
Firmicutes (gram positivos), Bacteroidetes (gram negativo),
Actinobacterias (gram positivo) y Protobacterias (gram
negativo)®. Los hongos y Archaea pueden ser también
residentes, su poblacion es de 1% del total®. La microbiota
presenta un predominio de Firmicutes y Bacteriodetes, que
representan entre el 90 al 99%, en humanos y ratones, la
cual varia en distintas enfermedades*°.

La colonizacién de la microbiota intestinal se inicia al
momento del nacimiento y dias posteriores, y esta
influenciada por factores de la forma de nacimiento (parto
normal versus cesarea), tipo de alimentacion (lactancia
materna versus lactancia artificial), tiempo de gestacion y
peso al nacimiento (normal versus bajo peso y
prematuridad), y condiciones del medio ambiente y estilo de
vida (paises con buen estado econdmico versus paises en
vias de desarrollo). Alrededor de los dos a tres afios de
edad, y en ocasiones mas tarde, hasta los cinco afios de
edad, es que se alcanza el pleno desarrollo en la
constitucion de la microbiota intestinal, la cual permanecera
estable en la infancia y adultez, al alcanzar una adecuada
diversidad. Estos factores son decisivos para el
establecimiento de eubiosis o disbiosis a largo plazo y su
repercusion en la aparicién de enfermedades intestinales y
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extra-intestinales. Segln las variaciones de los factores
mencionados el proceso de colonizacion varia con la
consiguiente estabilidad en la salud o con la aparicion de
distintas enfermedades, como causas autoinmunes (colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn), alérgicas (alergia
proteinas de la leche de vaca y eczema) y metabdlicas
(obesidad y diabetes mellitus tipo 2), entre las mas
frecuentes! 358,

La microbiota intestinal es estable en el tiempo en el adulto
sano. En cada sujeto, aun cuando exista estabilidad en el
transcurso de la vida, varia la diversidad, la cual aumenta
en el curso de los afios. Los antibioticos, enfermedad aguda
temporal y viajes al extranjero son factores que pueden
producir alteraciones en la composicién de la microbiota?.

El concepto de “Ecosistema Intestinal” desarrollado desde
la década de los afios 60s del pasado siglo y enarbolado por
el autor por su interrelacion dialéctica entre la regulacion
cualitativa de la microbiota intestinal y su microbioma,
expresado en las interacciones a que estan sometidos los
microorganismos que la constituyen, los sustratos
digestivos y el sistema inmune; representa un elemento de
trascendencia para la comprension de la fisiologia del
intestino y ha permitido la microbiota intestinal sea
interpretada como un “6rgano metabdlico™.

Las funciones de la microbiota intestinal son metabdlicas,
troficas y proteccion. En la tabla 1 se resumen las mismas?.

Tabla 1. Funciones de la microbiota intestinal.

Metabolismo y Fermentacion de residuos no

nutricion digestivos de la dieta y moco
intestinal.
Energia, con produccién acidos
grasos cadena corta.
Produccién de vitaminas (K y acido
félico)
Absorcién de iones.
Tréfica Control de la proliferacion celular
epitelial y su diferenciacion.
Proteccion Efecto de barrera: proteccion contra

los  antigenos vy
patdgenos.

gérmenes

Fuente: Tomado de: Castafieda C. capitulo 2. Microboiota intestinal. En:
Ecosistema Intestinal. 2da. Ed. Editorial Mendieta, Quito, 20142,

Probiéticos

Los probidticos surgen en la década de los afios 60s con la
conceptualizacion inicial realizada por Lily y Stilwell'!, pero
fue Parker'? en 1974, quién lo define como hoy son
conocidos, aunque hacia mucho tiempo antes eran
consumidos con la ingestibn de alimentos ancestrales,
como el yogur o leches fermentadas, siguiendo los
argumentos enarbolados desde inicio del siglo XX en Paris,
por el premio Nobel, de Medicina en 1908, el judio ucraniano
Elier Metchnikoff, donde ocupaba la sub-direccién del
Instituto Pasteur; acerca el efecto beneficioso de las
bacterias vivas productoras de acido lactico de los géneros
Lactobacillus y Bifidum con que se preparaba las leches
fermentadas y el yogur para el consumo humano,
representativo del efecto probidtico de los mismos.
Metchnikoff habia publicado en 1907 una tesis donde
reportaba la influencia de las bacterias lacticas en la
microbiota intestinal, pues en su opinién las mismas
influenciaban sobre la longevidad de los pobladores de la
region de los Balcanes, en Europa del Este, lo que
evidenciaba sus beneficios para la salud?3.
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El yogur es un alimento altamente saludable para el
humano, ya sea lactante, nifio mayor, adulto y anciano; por
su contenido en proteinas, vitaminas y minerales, en
especial de vitamina D y calcio respectivamente en ambos
Gltimos; y cultivos vivos, lo que le aporta su efecto
probidtico4 (tabla 2).

Tabla 2. Definicion de probidticos y prebiéticos.

Definicién
microorganismos vivos que después de
su ingestibn en un numero especifico,
ejercen beneficios para la salud del
huésped, més allad de aquellos que son
inherentes a la nutricién basica?®.
sustancias de la dieta (fundamentalmente
polisacéridos no amilaceos y
oligosacaridos no digeribles por enzimas
humanas) que nutren a grupos
seleccionados de microorganismos que
habitan en el intestino, favoreciendo el
crecimiento de bacterias beneficiosas
sobre las nocivas?®.

Fuente: Elaboracién propia. Conceptos tomados de Hill. Garnes R, Reid,
2014 y Bindels, Delzeen, 2015.

Término
Probidticos

Prebiobticos

Rol de probiéticos y prebidticos
Probio6ticos

Su aplicacion ha sido respaldada por variados mecanismos
en distintas edades. A continuacion, se expresan las
principales evidencias de su administracion, siguiendo los
criterios de la medicina basada en la evidencia®’.

Probiéticos en la infancia

Las experiencias acumuladas por la administracion de
probidticos estan respaldada por estudios a doble ciego,
aleatorizados y meta-andlisis que han permitido evidenciar
su eficacia en afecciones intestinales y extra-
intestinales!®1°. Su indicacion como adjuvante con las sales
de rehidratacion oral en la diarrea aguda infantil es
recomendada por los resultados de investigaciones
latinoamericanas® y europeas?!, en especial la diarrea de
causa viral producida por rotavirus, al reducir en un dia el
proceso diarreico; es eficiente en la diarrea asociada a
antibiéticos y asociada como adjuvante del tratamiento??; en
el tratamiento y prevencion de la recidiva de la infeccion por
Clostridium difficile?3; como preventivo y terapéutica en los
recién nacidos de bajo peso o prematuridad con
enterocolitis necrosante?* y en la prevencion de alergia del
recién nacido y la alergia a la leche de vaca productora de
eczema?>. Estas indicaciones estan avaladas por nivel de
evidencia A.

Probiodticos en el adulto

En presencia de trastornos de la colonizacién y como
coadyuvante en determinadas especificas condiciones son
usados con provecho?®?’, Ademas de la diarrea aguda, se
ha demostrado su utilidad en la bolsitis de pacientes
operados de colitis ulcerosa, al producir remision del
proceso inflamatorio y prevenir la recurrencia, con una
disminucion significativa de recaidas?®; como coadyuvante
del tratamiento en la diarrea asociada a antibiéticos y
recurrencia de la infeccion por Clostridium dfficile?®; y en
presencia de Helicobacter pyloris se ha precisado reduccion
de su adherencia a la mucosa del estomago®%:3t,
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Probiéticos en el anciano

La contribucion de su administracion para estimular la
actividad inmunitaria es evidente, la cual se reduce al
detener la administracion del probidtico. EI consumo de
yogur conteniendo probidtico dos a tres veces al dia
normaliza el transito intestinal en los sujetos en quiénes
presentan el antecedente de ser prolongado, por padecer
de estrefiimiento. En la intolerancia a la lactosa del anciano
es recomendada la administracion de probiotico. El
potencial uso de yogur en la senilidad no ha sido estudiado
a plenitud. Nuevas investigaciones permitiran determinar
acerca de sus indicaciones con beneficiosos efectos.??

Indicaciones de los probiéticos®?

e Mejora el estado de equilibrio de la microbiota y
salud intestinal.

e Reduce la severidad de la diarrea aguda en la

infancia.

Previene la diarrea asociada a antibidticos.

Reduce los sintomas de intolerancia a la lactosa.

Reduce los sintomas del intestino irritable.

Estimula el sistema inmune.

Sintetiza y mejora la biodisponibilidad de los

nutrientes.

e Disminuye la presencia de eccema.

e Reduce el riesgo de cancer de colon.

Los probidticos son clasificados en bacterianos y de
levadura. A los bacterianos corresponden los géneros de
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus, Lactococcus,
Enterococcus y Bacillus y cepas no patégenas de E. coli
(Nissle 1917) que compiten con su homdlogo patégeno; y
por levadura solo existe el Saccharomyces boulardii.
Existen multiples probiéticos, pero no todos son iguales y su
indicacion varia segun la afeccion y en dependencia del tipo
de probidtico, por género, especie y cepa (con identificacién
numeral)!? (tabla 3).

Hay una serie de otras indicaciones en los que los
probidticos han sido usados, pero los niveles de evidencia
son B y C. Entre ellos se encuentran la infeccion por
Clostridium difficile, sindrome del intestino irritable, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn y en la colitis por
radiacion®.

Prebioticos

Los prebiodticos se conceptidan en 1995 por Gibson y
Roberfroid®3, pero esta definicion es revisada por el propio
Roberfroid en 2007, estableciendo “son ingredientes
selectivamente fermentados por la microbiota intestinal y
que provocan en ella cambios en su composicion y
actividad, con efectos beneficiosos para la salud del
individuo” 24, En Japdén, Yazawa®?, ya en 1978 postulaba sus
efectos sobre las bifidobacterias, favoreciendo su
crecimiento.

En 2016 un panel de expertos auspiciados por la Asociacion
Cientifica Internacional de Probidticos y Prebidticos reviso
la definicién y alcance de los prebidticos, estableciendo son
‘sustrato que es utlizado selectivamente por los
microorganismos del huésped, confiriendo beneficios para
la salud”, que incluye también sustancias que no son
carbohidratos®.
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Tabla 3. Probidticos: Indicaciones y tipos.

Indicaciones: Evidencia A

Tipo de probidtico (género, especie y cepa)

Diarrea aguda infecciosa en nifios

Lactobacillus rhamnosus GG

Saccharomyces boulardii CNCM 1-745
Lactobacillus reuteri DSM 17938

Lactobacillus acidophilus+Lactobacillus casei
Lactobacillus bulgaricus+Bifdobacterium bifidum+
Streptococcus thermophilus

Diarrea asociada antibiéticos

Saccharomyces boulardii CNCM 1-745

Lactobacillus rhamnosus HNOO1

Modulacién inmunolégica

Lactobacillus acidophilus CL1285

Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843)
Bifidobacterium lactis

Lactobacillus casei cepa Shirota
Lactobacillus rhamnosus GG
Lactobacillus johnsonii

Afecciones alérgicas
con eccema

Lactobacillus rhamnosus GG
Bifidobacterium lactis

Bolsitis en pacientes con colitis ulcerosa

Combinacién de probidticos

Fuente: Modificado de “Proceedings of the Symposium. The Health Benefits of Probiotics”, EUA, 2017 %2,

La participacion de los prebiéticos en el equilibrio y
diversidad de la composicion de la microbiota intestinal es
un decisivo exponente de los efectos de estos ingredientes
alimenticios en la produccibn de cambios especificos
favorables en la nutricion de la microbiota y el trofismo de la
mucosa del colon con sus consiguientes efectos sobre la
salud®’.

La denominacién de prebidtico debe cumplir los criterios de
resistencia a la digestion en el tracto digestivo superior,
fermentacién de la microbiota intestinal y beneficios para la
salud del huésped. En la tabla 4 se muestran las
caracteristicas de los prebidticos.

Tabla 4. Rasgos de los prebioticos.

Rasgos de los prebidticos

Producto natural no hidrolizado ni absorbible en el tracto
digestivo superior.

Capacidad de modificar la composicion de la microbiota
del colon tras ser selectivamente fermentada por una o
varias bacterias.

Capacidad de modificar la composicion de la microbiota
del colon tras ser selectivamente fermentada por una o
varias bacterias.

La estimulacién selectiva de bacterias
induce beneficios para la salud.

Fuente: Tomado de: Castafieda C, Del Monte A. Prebiéticos: obtencion y
repercusion para la salud. Ed. Mendieta, Quito. 2014%7.

intestinales

Indicaciones de los prebidticos

Los prebioticos han demostrado efectos favorables en el
estrefiimiento funcional, trastornos digestivos funcionales
(sindrome intestino irritable), enfermedades inflamatorias
intestinales, prevencion de la diarrea asociada a Clostridium
difficle (o prevencion de recurrencia), tratamiento de la
encefalopatia hepatica, prevencién del cancer de colon,
hipercolesterolemia, y absorcion de calcio en el intestino
delgado o el colon?837,

Distintos tipos de prebidticos

Habitualmente en la dieta humanay animales se encuentran
oligosacaridos no digeribles y polisacaridos. Los principales
oligosacéaridos no digeribles son: Fructo-oligosacéaridos
(FOS, oligofructosa e inulina), Galacto-oligosacéaridos
(GOS), Transgalacto-oligosacaridos (TOS) y lactulosa.
Otros prebidticos, aunque menos estudiados son: Gluco-
oligosacéridos, Malto-oligosacaridos, Xilo-oligosacaridos y
Manono-oligosacaridos®’. En la tabla 5 se relaciona la
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accion de distintos prebidticos en determinadas afecciones
clinicas en humanos. También son usados en animales y
peces.

Tabla 5. Prebidticos: Indicaciones, tipos y dosis.

Afeccion/Enfermedad Prebidtico Dosis
Prevencion de la diarrea
asociada 4 gltres
a Clostridium difficile (o Oligofructosa veces/
prevencion dia
de recurrencia)
Fructo-
oligosacarido
Sindrome intestino irritable de cadena ° g/dl&}
corta 3,5 g/dia
Galacto-
oligoscarido
I . Lactulosa 20-40
Estrefiimiento funcional Oligofructosa g/dia
20 g/dia
Encefalopatia hepatica Lactulosa 45-90
g/dia

Fuente: Modificado de Guarner F, Sanders ME, Eliakim R, Fedorak R, Gangl
A, Garisch J et al. World Gastroenterology Organization. Probiotics and
Prebiotics. 20178,

En la naturaleza existen multiples fuentes de materia prima
para la obtencion de oligoscaridos no digeribles. Entre estas
fuentes naturales estad la leche (materna y de vaca), el
calostro, la miel de abeja; entre los vegetales la cebolla, ajo,
alcachofa, puerro, remolacha, tomate y esparragos; entre
las frutas, el platano; entre los cereales, la cebada, trigo y
centeno; entre las leguminosas, los frijoles, lentejas y soya;
cafia de azucar y derivados como jugo de cafia de azulcar,
melazas y bagazo, y el maiz8.

En el contexto del desarrollo biotecnolégico, a la luz de los
conocimientos desarrollados en los afos recientes, los
prebidticos pueden ser obtenidos por proceso industrial y
laboratorio utilizando disacaridos como sustrato. Se han
desarrollado tres vias3:

1. Procedimientos de extraccion directa de material
vegetal.

2. Procedimientos de extraccion de oligosacaridos y
posterior hidrélisis quimica (por diferentes
métodos).

3. Procedimientos combinaos mediante extraccion
quimica y biocatalisis para procesos de
bioconversion enzimatica.
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Conclusiones

El papel de la microbiota intestinal como érgano metabdlico,
sus funciones y efectos sobre la homeostasis e inmunidad
resultan fundamentales para el proceso de digestion de los
nutrientes y su demostrado efecto sobre la salud en el curso
de la vida. El proceso de implantacion, los factores
participantes y los rasgos de su composicién y diversidad
son revisados. La repercusién de la microbiota intestinal en
la disbiosis y principales enfermedades intestinales y extra-
intestinales con trastornos de la microbiota son expuestas.
El papel de probiéticos y prebidticos son conceptualizados,
sus ventajas para la modulacién y equilibrio de la microbiota
intestinal son destacados. Se revisaron sus acciones,
indicaciones de probioticos y prebiéticos y las formas de
obtencion de los prebidticos.
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