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Los microorganismos colonizan gran parte de la superficie
del cuerpo humano que se encuentra en contacto directo
con el medio externo, pero también superficies internas. El
ecosistema intestinal es un complejo ambiente en el que se
producen interacciones dinamicas y reciprocas entre el epi-
telio, el sistema inmunitario y la microbiota local. Se estima
que en el tracto gastrointestinal coexisten, en un delicado
equilibrio, entre 500 y 1000 especies de microorganismos.
Estos pueden conformar la microbiota local o ser microor-
ganismos de transito, como aquellos que ingresan con los
alimentos. El tubo digestivo es colonizado por bacterias a
partir del nacimiento. El estomago y la primera porcion del
intestino no son sitios ideales para el establecimiento de
bacterias comensales debido a los rangos de pHy la presen-
cia de enzimas digestivas, por lo que el intestino grueso es el
sitio mas colonizado del tracto gastrointestinal. La compo-
sicion de la microbiota intestinal varia a lo largo de la vida y
con las condiciones nutricionales y fisiologicas del hospeda-
dor. El sistema inmunitario intestinal madura a medida que
se establecen los agentes que constituyen la microbiota. Los
microorganismos de los géneros Enterococcus, Lactobacillus
y Clostridium son colonizadores tempranos; con posteriori-
dad se instalan Bacteroides, Bifidobacterium, Streptococcus
y distintos miembros de la familia Enterobacteriaceae, entre
otros®.

Las bacterias comensales producen sehales captadas por
el sistema inmunitario innato y colaboran de esta manera
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con la integridad de la barrera intestinal. La microbiota
aumenta la resistencia de un organismo ante la presencia
de agentes patdgenos, ya que dificulta su acceso a la super-
ficie intestinal. Ademas, cumple roles importantes en la
biodisponibilidad de nutrientes, el metabolismo de hidra-
tos de carbono y proteinas y en el desarrollo, maduracion
y mantenimiento de las funciones sensitivas y motoras del
tracto gastrointestinal, entre otros®. Una microbiota salu-
dable es aquella que presenta gran diversidad microbiana y
habilidad para resistir el estrés fisiologico. Una alteracion
en su composicion o disbiosis puede predisponer a enfer-
medades locales o en otras partes del organismo, como
diarreas, fendomenos autoinmunes, alergias, sindrome de
intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal, obe-
sidad y cancer de colon®*,

El interés cientifico por la microbiota intestinal ha
impulsado investigaciones que demostraron la existencia
de microorganismos beneficiosos que podrian ser utilizados
para influir en la actividad de microorganismos que resul-
taran nocivos. En este sentido, la incorporacion a través
de la dieta de especies bacterianas aldctonas, beneficiosas
para el tracto gastrointestinal, constituye una opcion inte-
resante para contribuir con un balance microbiano local y
prevenir enfermedades®. Los primeros estudios sobre este
tipo de organismos fueron realizados en el afo 1607 por el
premio Nobel Elie Metchnikoff, quien descubrio el efecto
beneficioso de bacilos fermentadores presentes en deriva-
dos lacteos (como Lactobacillus) y recomendé su ingestion®.

La Organizacion de Alimentos y Agricultura de las Nacio-
nes Unidas [Food and Agriculture Organization of the United
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Nations (FAO)] y la Organizacion Mundial de la Salud [The
World Health Organization (WHO)] definen a los probidticos
como «microorganismos vivos que, administrados en dosis
adecuadas, confieren efectos beneficiosos a la salud del
consumidor»’. Mediante el trabajo de un panel de expertos,
la Asociacion Cientifica Internacional de Probidticos y Pre-
bidticos [Scientific International Association for Probiotics
and Prebiotics (ISAPP)] definio distintas categorias de micro-
organismos vivos para uso humano: los «no probioticos», que
corresponde a cualquier alimento que contenga microor-
ganismos en proceso de fermentaciéon con 1x10° unidades
formadoras de colonias (UFC) por porcion, pero cuya efica-
cia especifica no ha sido comprobada y requieren de mayor
estudio; y los «probioticos», divididos a su vez en tres cate-
gorias:

I) Probidticos presentes en alimentos o suplementos que
no se utilizan con una finalidad especifica. Estos pueden
ser cepas que pertenezcan a una especie segura al ser
administrada y con evidencias suficientes de un efecto
beneficioso en la salud del consumidor; deben haber
sido objeto de estudios observacionales, sistematicos o
metaanalisis que permitieron confirmar tal efecto para
la categoria taxondmica en cuestion.

Il) Probidticos en alimentos o suplementos con un efecto
especifico sobre la salud del consumidor, debidamente
comprobado y evidenciable a partir de estudios condu-
cidos en humanos.

Ill) Probioticos como drogas o agentes bioterapéuticos, los
cuales presentan un efecto especifico por el cual son
indicados para el tratamiento o la prevencion de enfer-
medades y que son regulados como medicamentos’.

Los denominados «alimentos funcionales» no solo aportan
nutrientes, sino que apuntan a mejorar distintas funcio-
nes en el consumidor?. Se han utilizado distintas especies
de bacterias acido lacticas (BAL), Bacillus y hongos de
los géneros Aspergillus y Saccharomyces en la produccion
industrial de probidticos a lo largo de las Ultimas déca-
das. En la actualidad, la mayor parte de estos pertenecen a
los géneros Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacteriumy
Lactococcus'?.

A raiz de ciertas irregularidades surgidas en el ambito
cientifico y comercial, la ISAPP ha establecido cuatro condi-
ciones sine qua non que debe cumplir todo microorganismo
para ser considerado probiotico, estas son las siguien-
tes: 1) mantener su viabilidad durante la administracion;
2) que los beneficios en el hospedador que los consume estén
debidamente corroborados; 3) que el/los microorganismo/s
presenten categoria taxonomica definida (género, especie y
cepa); y 4) que su uso sea seguro’. Este Ultimo punto es de
suma trascendencia, ya que se deben evitar efectos adversos
indeseables como la traslocacion bacteriana hacia la circu-
lacidn sistémica, cuyas consecuencias pueden ser graves'?.

Los ensayos de seguridad de los probioticos incluyen ana-
lisis in vitro de la sensibilidad a antimicrobianos a partir
de la determinacion de la concentracion inhibitoria minima
(CIM) y deteccion de actividades hemolitica y enzimatica,
que se relacionan con la capacidad de invasion y de producir
dano tisular (presencia de colagenasas, glicosidasas, gelati-
nasas, etcétera). La secuenciacion del genoma resulta una

herramienta muy Util en la identificacién de factores de
virulencia no expresados en términos fenotipicos'®. Al ser
la virulencia un fendomeno complejo que implica interaccion
activa entre el microorganismo y el hospedador, los ensa-
yos in vivo resultan Utiles en la evaluacion de la seguridad®.
Si bien el modelo en roedores es ampliamente utilizado, es
importante destacar que existen diferencias con respecto al
microambiente intestinal del humano. Por fuera de las consi-
deraciones éticas que exceden a este articulo, es importante
destacar que el cerdo es el animal que mejor permite repro-
ducir lo que ocurre en el tracto gastrointestinal del ser
humano'°.

La introduccion de los paraprobiéticos atentia el pro-
blema de la seguridad en la administracion de probioticos.
Los paraprobioticos son «microorganismos no viables (intac-
tos o lisados), o extractos crudos de células, que
administrados de forma oral o local en dosis adecua-
das confieren beneficios a la salud del consumidor»'*. Las
estructuras celulares de los probidticos o paraprobioti-
cos, cuando son aisladas y purificadas, permanecen como
fragmentos inmunogénicos denominados «fragmentos celu-
lares de probidticos» o FCP. Las bacterias usadas en la
tecnologia de fragmentos celulares de probioticos care-
cen de potencial patogeno y se encuentran dentro de
los estandares de regulacion de nuevos alimentos de la
Unioén Europea. Tanto los probidticos como los paraprobi6-
ticos y los FCP son abastecedores de patrones moleculares
asociados a patogenos [microbe-associated molecular pat-
terns (MAMP)], ya que activan los respectivos receptores de
patrones de reconocimiento [pattern recognition receptors
(PRR)] de la inmunidad innata. Las bacterias probioticas de
los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium han obtenido el
estatus GRAS (generally recognized as safe). Sin embargo,
la posibilidad de usar bacterias muertas o fragmentos celu-
lares de probioticos resulta especialmente prometedora,
ya que asi podrian aprovecharse propiedades probioti-
cas de bacterias de otros géneros, como Streptococcus,
Bacillus o Enterococcus, que son considerados patogenos
oportunistas'’ "2,

Es comun que se generalice acerca de los beneficios
secundarios al consumo de probiéticos. El panel de expertos
de la ISAPP agrupo los distintos mecanismos de accion de
los probioticos de acuerdo a su tipo entre cepa-especificos,
dependientes de especie microbiana o universales. Den-
tro de los primeros, considerados muy poco frecuentes, se
encontraron efectos sobre los sistemas nervioso, inmune y
endocrino y sobre la produccion de sustancias bioactivas
especificas. Mas comunes fueron aquellas acciones obser-
vadas en probidticos que pertenecian a una misma especie
microbiana, tales como sintesis de vitaminas, refuerzo de
la barrera intestinal y efectos sobre el metabolismo de las
sales biliares, la actividad enzimatica y la neutralizacion de
sustancias carcinogenas. Las acciones mas comunes iden-
tificadas entre los probioticos son la produccion de acidos
grasos de cadena corta, la regularizacion del transito intes-
tinal, la modificacion de la microbiota, el aumento en el
recambio de enterocitos y la competicion con patogenos
luminales’.

Muchos microorganismos probioticos han demostrado
limitar la infeccion por distintos agentes infecciosos (Rotavi-
rus, Norovirus, Escherichia coli, Salmonella, Campylobacter,
Clostridium difficile y parasitos como Cryptosporidium,
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Toxocara canis, entre otros)>'?. Esta funcion puede deberse,
seglin el caso, a la competicion por nutrientes o recepto-
res, a la modulacion del sistema inmunitario, a la accion
de productos del metabolismo microbiano, como los aci-
dos grasos, o bien a la secrecion de péptidos denominados
bacteriocinas’.

Las bacteriocinas comprenden un grupo grande y diverso
de proteinas o péptidos antimicrobianos sintetizados en los
ribosomas, que tienen un efecto bactericida o bacteriosta-
tico sobre cepas de la misma especie o de otros géneros.
Las bacteriocinas son producidas por varias especies bac-
terianas, pero de particular interés son las producidas por
las BAL, que son las mas utilizadas en la industria de los
alimentos'.

Las bacteriocinas de las BAL son consideradas biopreser-
vantes naturales y resultan de gran interés para la industria
alimenticia. La capacidad antimicrobiana de estos pépti-
dos, combinada en ciertos grupos de bacteriocinas con otras
cualidades tales como un bajo peso molecular, hidrofobi-
cidad y estabilidad en amplios rangos de temperatura, las
posicionan como una potencial herramienta novedosa en
la prevencion y el tratamiento de distintas enfermedades
infecciosas, solas o combinadas con agentes antimicrobianos
convencionales’ '3,

El trasplante microbiano fecal es otro procedimiento que
se esta considerando en la actualidad para revertir proce-
sos de disbiosis. Se trata de incorporar bacterias fecales
desde un donante sano a un paciente con una patologia
determinada. Recientemente ha sido aplicado con éxito
en pacientes con infeccion por Clostridium difficile. Sin
embargo, aln se requiere de cierto avance en esta area para
su aceptacion y aplicacion en la practica médica®.

En conclusion, los avances en el conocimiento de la
microbiota intestinal nos permitiran dilucidar su importan-
cia en la homeostasis local y general del organismo. Si bien
esperamos mas, se han generado grandes progresos en rela-
cion con los probidticos y afines en los Gltimos 100 afios,
tanto en el plano cientifico como en el normativo y regu-
latorio, los cuales de manera interrelacionada permiten
discernir y esclarecer aspectos que, inicialmente, parecian
encontrarse bajo un vidrio esmerilado. Por otro lado, es
importante destacar la aceptacion social que se percibe en
torno al efecto benéfico del consumo de probioticos.

La utilizacion de microorganismos probioticos y afines
permite reestablecer la homeostasis gastrointestinal, gene-
rando de este modo impactos no solo locales sino generales,
por lo que resultan Utiles como complementos de terapias
especificas. Los respectivos campos de los paraprobidticos,
la tecnologia de fragmentos celulares, las bacteriocinas y
el trasplante microbiano fecal se muestran prometedores.
El uso de fragmentos de microorganismos o bacterias muer-
tas es atractivo por su mayor seguridad, en particular si se
desea aplicar en pacientes con alteraciones de la inmunidad,
al evitar por completo el riesgo de traslocacion bacteriana.
Los avances en el estudio de la eficacia antimicrobiana y

espectro de accion en el area de las bacteriocinas de las
BAL resultan atractivos en un mundo en el que la resistencia
a los antimicrobianos constituye un problema global de gran
relevancia para la salud publica.
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