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RESUMEN

En los ultimos afios, cada vez es mas recomendado el consumo de alimentos pro-
bidticos (contienen microorganismos benéficos vivos) y prebidticos (favorecen el
crecimiento de dichos microorganismos), ya sea para prevenir algunas patologias
(infecciones intestinales, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis, etc.), como
para auxiliar en su tratamiento. A pesar de que no se conocen en su totalidad los
mecanismos por los cuales los probidticos actian, diversos estudios sugieren que
participan localmente en la regulacion del sistema inmune a través de su interaccion
con el tejido linfoide asociado a intestino (GALT, Gut Associated Lymphoid Tissue),
por lo que no es extrafio que uno de los mayores beneficios de su consumo sea la
reduccion de la inflamacién producida en enfermedades autoinmunes e inflamato-
rias de este érgano. Sin embargo, los efectos benéficos de los probidticos no solo
se limitan al intestino, ya que también pueden modular la respuesta inmunoldgica
sistémica, mostrando efectos positivos en enfermedades infecciosas (ejemplo: sal-
monelosis e infecciones pulmonares por neumococo), asi como en alergias y asma.
En este trabajo se realizd una revisién acerca del consumo de alimentos probidticos
y los beneficios potenciales (remision de infecciones, reduccién de la inflamacion,
etc.) sobre el organismo a nivel del sistema inmunoldgico, asi como los mecanismos
involucrados que se conocen hasta el momento.

ABSTRACT

In the last years, the consumption of probiotics (containing viable beneficial microor-
ganisms) and prebiotics (stimulate the growth of beneficial bacteria) is increasingly
recommended to prevent several diseases, as well as to aid in their treatments.
Although the exact mechanisms by which probiotics act are not completely known,
several studies suggest that probiotics are involved in the immune system regulation
through its interaction with the Gut Associated Lymphoid Tissue (GALT), in fact, one
of the major benefits of probiotics consumption is contention and improvement of
the gut inflammatory and autoimmune diseases. However, the beneficial effects of
probiotics are not limited to the gut, they also modulate the systemic immune res-
ponse, improving infectious diseases, asthma and allergies. In this work we made a
review about the consumption of probiotics and its potential benefit at the immune
system level, as well as some of the acting mechanisms revealed up to now.
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hacen referencia al impacto que tienen los habitos

alimenticios en la salud; de la misma forma hemos

En la cultura popular es comun escuchar frases
como “eres lo que comes”, o “el principio de un
buen dia comienza por el desayuno”, las cuales
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escuchado las multiples ventajas que tiene el con-
sumir determinados alimentos (brdcoli para prevenir
el cancer, vino para disminuir los efectos del estrés



78 Medina Torres EA, Espinosa Padilla SE, Camacho Castillo LC, Carvajal Aguilera KG

oxidativo, yogurt para mejorar la digestion, etc.).

Si bien, se difunde mucha informacion acerca de
los principales alimentos que debemos consumir
por los beneficios que ofrecen a sus consumidores,
algunos de estos alimentos por su composicion, ya
sea por poseer algun tipo de microorganismo vivo
(probidticos) o bien por tener algin componente
que favorezca el desarrollo de microbiota benéfica
para el organismo (prebidticos), estos grupos de
alimentos han cobrado relevancia recientemente
y despertado el interés de grupos de investigacion
y profesionales de la salud, por los beneficios po-
tenciales que resultan de su ingesta, para prevenir,
coadyuvar en el tratamiento o modificar el curso
clinico de diferentes patologias.

Por otro lado, el interés cientifico que se tiene
sobre el uso de probidticos y prebidticos, esta inti-
mamente vinculado al aumento en la comprension
que tenemos del sistema inmune y los procesos
bioldgicos y bioquimicos que ocurren en el intestino,
mismos que estimulan, regulan e inducen diversos
efectos bioldgicos en el sistema inmunoldgico a tra-
vés de la interaccion que se tiene localmente con el
tejido linfoide asociado a intestino (Gut Associated
Lymphoid Tissue, GALT). En este sentido, la evi-
dencia reciente sugiere que el intestino desempefa
un papel muy importante en los mecanismos de
tolerancia y mantenimiento de la memoria de la
respuesta inmune en el organismo.

En esta revision abordaremos el uso de alimentos
probidticos y prebidticos y los beneficios potenciales
sobre el organismo que los consume a nivel del sis-
tema inmunoldgico. Asi también, se abordaran las
aplicaciones potenciales de acuerdo a la evidencia
cientifica que se ha reportado en anos recientes.

PROBIOTICOS

El término probiotico se introduce en 1965 por Da-
niel M. Lilly y Rosalie H. Stillwell (1) y quien hacia
referencia a aquellas sustancias que son secretadas
por microorganismos durante la fase logaritmica de
crecimiento y que a diferencia de los antibidticos,
favorecen el crecimiento de otros microorganismos.
Sin embargo, actualmente el término probidtico
hace referencia a un grupo de alimentos que con-
tienen microorganismos viables en cantidades su-
ficientes para modificar la microbiota intestinal del
organismo que lo consume, lo que aporta beneficios
a su salud.

Entre los alimentos que pueden incluirse en esta de-
finicion encontramos principalmente a los yogures,
y en lo que respecta a microorganismos podemos
enlistar a los géneros Lactobacillus y Bifidobacte-
rium como los integrantes mas estudiados de este
grupo de microorganismos.

Con los avances en el estudio de los probioticos,
paralelamente se investigaba a otro grupo de ali-
mentos que no contenian microorganismos viables,
pero que favorecian el desarrollo de microorganis-
mos denominados bacterias de acido lactico (LAB)
entre las que encontramos a las bifidobacterias y
los lactobacilos. A este grupo de alimentos, entre
los que se encuentran las fibras dietéticas y los
fructanos, se les denomind prebidticos y se definen
como aquellos alimentos que afectan benéficamen-
te al organismo que los consumen, favoreciendo
la actividad y crecimiento selectivo de microbiota
benéfica (2).

Si bien no se han aclarado del todo los mecanis-
mos de accion que tienen los alimentos probidticos,
las principales hallazgos consisten en cambios cuan-
titativos de la microbiota del intestino (3), cambios
en el metabolismo e inactivacion de compuestos
toxicos derivados de la microbiota nociva, fermen-
tacion de la comida sin digerir (principalmente
carbohidratos), cambios de pH en el intestino, mo-
dificacion de la relaciéon CO,/O, entre otros (2,4).
Se puede destacar que otros de los efectos que se
han reportado trascienden el microambiente intes-
tinal y pueden afectar el desempefio del sistema
inmunoldgico, por lo que recientemente la investi-
gacion se ha dirigido al esclarecimiento del posible
papel que desempefian en el control, progreso y
prevencion de distintas patologias a través de mo-
dular la respuesta inmunologica.

Ante este panorama, debemos plantearnos la
siguiente pregunta, écomo es posible que el sis-
tema inmunoldgico sea afectado por los cambios
en la microbiota del intestino y/é por los cambios
bioguimicos inducidos por los pro y prebidticos en
el intestino?

La primera propuesta al respecto la hizo Elie
Metchnikoff en 1907, quien sugirid que las toxinas
producidas por microorganismos de putrefaccion
podrian inhibir el crecimiento de otras bacterias,
como resultado de encontrar una poblaciéon de Eu-
ropa del Este que tenia una inusual longevidad vy
que consumia grandes cantidades de productos de
leche fermentada (5).

SISTEMA INMUNOLOGICO E INTESTINO

El sistema inmunoldgico es capaz de responder a
diversos estimulos mediante distintos mecanismos
englobados en la inmunidad innata (RII) e inmuni-
dad adaptativa (RIA). Los mecanismos empleados
por la RII son de respuesta inmediata y reconocen
estructuras moleculares comunes en diferentes
grupos de microorganismos (patrones moleculares
asociados a patégenos, PAMP), pero ausentes en
nuestro organismo. Mecanismos como la fagoci-
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tosis, citotoxicidad y el estallido respiratorio, son
importantes para eliminar microorganismos de
nuestro organismo y al mismo tiempo, algunos de
estos mecanismos son importantes para que se
activen los mecanismos de la RIA.

Por otra parte, la RIA reconoce de manera espe-
cifica elementos moleculares mas detallados dentro
de la estructura de los diferentes microorganismos;
de tal manera que estos mecanismos pueden ac-
tivarse y dirigirse contra un microorganismo de
género y especie particular. Los elementos quimicos
y celulares que participan en la RIA en su gran ma-
yoria deben generarse de novo conforme se expone
el organismo a un nuevo estimulo, pero en el caso
de encontrarse con estimulos detectados previa-
mente, los componentes efectores de la respuesta
inmunoldgica pueden generarse mas rapidamente,
lo que tiene como consecuencia la reduccién del
tiempo que toma generar todos los elementos que
participan en la RIA; esto contrasta con lo que ocu-
rre en la RII, donde los componentes que participan
en ella, estan listos para actuar en todo momento
y el tiempo que toma generarlos es basicamente el
mismo en cada evento.

Ambos tipos de respuesta trabajan de manera re-
gulada, coordinada y complementaria; sin embargo
los estimulos desencadenantes de ambos tipos de
respuesta pueden ocurrir en diferentes sitios anato-

micos, siendo de particular interés para la presente
revision, aquéllos que se llevan a cabo en el intestino
y se relacionan con la respuesta inmunoldgica.

El tejido linfoide es el responsable de generar las
clonas reactivas de los linfocitos que median la res-
puesta de la inmunidad adaptativa, y para que esto
ocurra deben estar presentes células presentadoras
de antigeno, que son las responsables de procesar
las moléculas extrafias (antigenos) y presentarlas a
los linfocitos. Este tejido se encuentra a lo largo de
todo el organismo y una de las principales ubicacio-
nes de este tejido linfoide es el intestino, por lo que
se le denomina tejido linfoide asociado a intestino
(GALT) (Fig. 1).

La importancia que tiene el GALT radica en que se
encuentra presente en el érgano que esta expuesto
a los antigenos de 10'* bacterias residentes (6) de
aproximadamente 50 géneros diferentes y entre
500 y 1000 especies (7) ademas, éste contiene al-
rededor del 70% de las células del sistema inmune
(8); dicho de otra manera, es en el intestino donde
el sistema inmunoldgico va estar en contacto per-
manentemente con el mayor nimero de antigenos
microbianos; esto sin contar los antigenos que pro-
vienen de los diferentes alimentos que consumimos,
entre otros.

Desde el punto de vista bioldgico, lo antes men-
cionado tiene gran relevancia para el organismo
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y el sistema inmunoldgico, ya que gran parte de
la experiencia inmunoldgica (en lo que se refiere
al reconocimiento de antigenos) y los proceso de
tolerancia inmunoldgica periférica se lleva a cabo
en el intestino, por lo que se vuelve trascendente
el tipo de microorganismos que lo colonizan.

Por estos motivos, el GALT desempefia un papel
muy importante en el reconocimiento efectivo de
la flora inocua y simultdneamente la discriminacion
efectiva de la flora nociva; en conjunto estos dos
procesos ayudan a mantener la homeostasis del
intestino desde el punto de vista funcional, especi-
ficamente el aspecto inmunoldgico y por otra parte
de la microbiota que lo coloniza.

La forma en que se organiza el GALT permite
identificar dos tipos de arreglos celulares en este te-
jido, uno bien organizado y otro difuso. El primero es
responsable de la induccion de la respuesta inmune
y se caracteriza por tener asociado un ganglio linfa-
tico mesentérico y placas de Peyer; mientras que el
segundo, es efector de la respuesta inmune ya que
tiene asociados a los linfocitos intraepiteliales y de
lamina propia. El GALT se encuentran ubicado en la
cara antimesentérica del intestino y se encuentra
separado del lumen intestinal por una monocapa de
células llamada epitelio asociado a foliculo (follicle-
associated ephitelium, FAE) (Fig. 1).

El FAE esta integrado a su vez por células M, célu-
las columnares y linfocitos intraepiteliales y algunas
células secretoras de moco (9). Las células M son
enterocitos que carecen de las microvellosidades
en su cara luminal y se especializan en la captura y
transporte de antigenos y bacterias del lumen hacia
el domo sub-epitelial (subepithelial dome, SED) que
es la estructura que esta en contacto con el centro
germinal del foliculo. El SED esta compuesto por
una mezcla de linfocitos B (LnB), linfocitos T (LnT),
células dendriticas (DC) y macréfagos (8).

COLONIZA,CI(’)N DEL INTESTINOY EL SISTEMA
INMUNOLOGICO

El intestino permanece estéril hasta el momento
del nacimiento, posteriormente, el tracto gastroin-
testinal se coloniza con diferentes microorganismos
constituyendo lo que se conoce como microbiota, in-
tegrada principalmente por anaerobios facultativos
provenientes de la microbiota de la madre (7). Sin
embargo hay diversos factores que van a influir so-
bre la colonizacion de intestino del recién nacido, en-
tre ellos podemos mencionar la forma de nacimiento
(cesarea o parto natural), el tipo de alimentacion al
nacimiento (seno materno o formula lactea) y mas
adelante el proceso de ablactacion. En este sentido
se han encontrado diferencias importantes en la
microbiota intestinal de los recién nacidos que son

alimentados con seno materno exclusivo, en estos
nifios predominan las bifidobacterias y los lactoba-
cilos, mientras que los nifios que son alimentados
con férmula tienen una variedad mas amplia de
microorganismos que estan poblando sus intestinos
(bifidobacterias, clostridium, bacteroides y estrepto-
cocos) (2), esto debido principalmente al contenido
de oligosacaridos en la leche materna, entre los que
destaca la lactosa, por ser el oligosacarido de mayor
abundancia y puede estar presente en cantidades
que van de 4 a 6 g por cada 100 mL de leche ma-
terna durante los primeros dias de lactancia (10);
sin embargo hay al menos otros 30 oligosacaridos
de importancia (11) los cuales fungen como probio-
ticos, favoreciendo preferentemente el desarrollo
de microorganismos de los géneros Lactobacillus y
Bifidobacterium.

La presencia de las bacterias de estos dos
géneros en los primeros seis meses de vida del
lactante permite que se presenten dos fendmenos
trascendentales: 1) que se generen las condi-
ciones de microambiente favorables para que se
desarrollen las bacterias benéficas (Lactobacillus y
Bifidobacterium) y al mismo tiempo que la actividad
metabdlica de esta microbiota impida el desarrollo
de bacterias patégenas, y 2) que la presencia de
elementos estructurales y productos del metabolis-
mo de esta microbiota establezcan las condiciones
de homeostasis del intestino recién colonizado que
permitan el desarrollo de la tolerancia inmunoldgica
a la microbiota y a elementos moleculares como los
polisacaridos, presentes en la pared celular de las
bacterias, y al mismo tiempo se generen las con-
diciones que permitan una transicion y adaptacion
a los cambios en la microbiota como consecuencia
de los subsecuentes cambios de dieta, mismos que
concluyen entre los 12 y 18 meses de vida. (12, 13)

Existen otros factores externos que alteran la
forma en que se coloniza el intestino del recién
nacido. El uso de antibioticos por ejemplo, condi-
ciona selectivamente la colonizacion del intestino
al eliminar selectivamente algunos componentes
de la microbiota del intestino y con ello generar el
microambiente necesario para el desarrollo de bac-
terias no convencionales como las pertenecientes
al género Clostridium, lo que puede desencadenar
problemas de diarrea asociada al uso de antibidti-
cos. En otros casos, la presencia de bacterias no
convencionales del lactante alimentado con seno
materno se ha relacionado con problemas de asma
y alergia en edades posteriores (12).

Por otro lado, se ha encontrado evidencia suge-
rente de que la produccion de IgA y el efecto que
tienen sobre la actividad bacteriana modifica la ex-
presion de los genes que pueden codificar determi-
nantes antigénicos de la bacteria y también regula
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la diversidad de epitopes que expresan las bacterias
en el lumen intestinal (14); en donde, las células M
estan especializadas en la captura de antigenos y
bacterias, los cuales llegan al domo sub-epitelial y
entran en contacto con los macrofagos y DC, quie-
nes van a ser los responsables de procesar esos
antigenos y presentarlos a los linfocitos T virgenes
0 naive que se encuentran en el centro germinal;
estos procesos en conjunto, participan en el man-
tenimiento de la homeostasis intestinal.

Diversos grupos de investigacion han evidenciado
el papel de la microbiota en la fisiologia del intes-
tino y se han descrito algunos de los mecanismos
inmunoldgicos que regulan el funcionamiento del
mismo, entre los que destacan, 1) el incremento
en la cantidad y funcidn de los linfocitos T.,, 2) la
maduracion de células dendriticas y 3) la induccion
de la secrecion de IL-10 en esta poblacion celular, 4)
la regulacion del balance entre las respuestas tipo
Th1/Th2 por la presencia de IL-10 o por la sefializa-
cion a través de TLR inducida por los motivos ricos
en CpG (15), 5) la sefializacion de TLR-2 y TLR-4 de
las cuales se ha demostrado que contribuyen a la
recuperacion de la integridad y funcidn del intestino
en modelos de dafio intestinal (2). La ausencia de la
microbiota benéfica (Bacteroides, Eubacterias, Bifi-
dobacterias, etc.) en el intestino y de los efectos que
tiene la misma sobre el sistema inmunoldgico, se
refleja en el incremento de patologias del intestino
en aquellos individuos que carecen de la microbiota
benéfica (principalmente bacterias de los genéros
Lactobacillus y Bifidobacterium).

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS Y AUTO
INMUNES DEL INTESTINO

Una de las principales condiciones que afectan el
funcionamiento del intestino y que estan presentes
en algunas patologias, es la inflamacién aguda o
cronica, la cual puede presentarse como resultado
de una infeccion o en algunos casos, por altera-
ciones fisioldgicas que tienen como resultado el
funcionamiento andmalo del sistema inmunoldgico.

Se ha propuesto que una de las principales
causas de los procesos inflamatorios que ocurren
en el intestino es la ausencia de balance entre las
respuestas Thl y Th2. En este sentido se ha docu-
mentado un incremento en el niUmero de linfocitos
Th1l y Th17 en la ldmina propia de pacientes con
enfermedad inflamatoria del intestino, comparado
con los individuos sanos (16).

Los probidticos contribuyen de manera impor-
tante a regular la sintesis de metabolitos (especies
reactivas de oxigeno), citosinas pro-inflamatorias
(TNF-a, IL-8, IFN-y) mediante la regulacion de la
expresion del factor de transcripcion NF-kB, a través

del estimulo del sistema inmunoldgico, con lo que
se favorecen respuestas de tipo Thl al inducir la
sintesis de citosinas anti-inflamatorias como IL-10,
y TGF-B (12, 17). En el caso de las enfermedades
inflamatorias del intestino existe evidencia de que
la cepa OLL2809 de Lactobacillus gasseri favorece
una mejor interaccion entre el epitelio gastrico y la
microbiota, lo que induce la expresion de Nrf2, un
factor de transcripcion que regula positivamente la
expresion de genes relacionadas con mecanismos
de proteccion contra las especies reactivas de oxi-
geno (ROS): glutatidén S-tranferasa (GSTs), NAD(P)
H:quinona reductasa (NQO1) y glutamicilcisteina
ligasa gamma (gGCL) (18) entre otras.

Por otra parte, algunas cepas pueden reducir la
permeabilidad de las células del epitelio intestinal
y con ello reducir la inflamacion, este hallazgo se
ha reportado en modelos in vitro e in vivo de colitis
inducida, cuando se han tratado con Lactobacillus
kefiranofaciens y Lactobacillus rhamnosus (19, 5).

Como hemos visto, se han evaluado de manera
individual varios microorganismos para establecer
los posibles beneficios que aportan en el tratamiento
de enfermedades inflamatorias del intestino,
pero también se han disefiado presentaciones
comerciales que contienen una mezcla de varias
especies de lactobacilos y bifidobacterias, lo cual
pudiera ser (til para obtener un efecto sinérgico o
bien en combinaciones selectivas para generar una
microbiota especifica de acuerdo a la enfermedad
que desea tratarse (2).

INHIBICION DEL CRECIMIENTO DE BACTERIAS
NOCIVAS Y PROMOCION DEL CRECIMIENTO
DE MICROBIOTA BENEFICA

Una de las principales actividades atribuidas a los
probidticos en el intestino tiene que ver con su capa-
cidad para regular el crecimiento selectivo de otras
bacterias; esto es posible gracias a que algunos de
los productos del metabolismo de los probidticos
pueden ser aprovechados por la microbiota acido-
lactica (LAB). Las principales moléculas que se
han encontrado en el intestino como producto de
la actividad metabdlica de las bacterias LAB son:
etanol, lactato, acetato, acido fdlico, piruvato, suc-
cinato, mismos que pueden ser metabolizados para
producir acidos grasos de cadena corta SCFA (13,
14). Por ejemplo, se ha encontrado que los sobre-
nadantes de cultivo de Lactobacillus gasseri inhiben
el crecimiento de Escherichia coli, Bacillus cereus
y Pseudomona aeruginosa, importante microbiota
nociva para el humano (2).

De igual importancia es el hecho de que la mi-
crobiota benéfica ademas de inhibir el crecimiento
de microorganismos nocivos, puede favorecer el
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crecimiento de otras especies de bacterias bené-
ficas, ya sea por generar metabolitos que pueden
ser aprovechados por otros comensales, o bien por
la produccidn de moléculas que inhiban o dificulten
el establecimiento de bacterias patdgenas en el
intestino.

Es muy importante resaltar que ambos procesos
ocurren de manera simultanea y que la compleji-
dad de las relaciones bioldgicas que ocurren en el
intestino, son una intrincada red de interacciones
de mutuo beneficio, en donde los productos finales
del metabolismo de un microorganismo especializa-
do en un nicho dentro del intestino, pueden servir
como el sustrato para otro y de manera simultanea
la presencia de estos microorganismos pueden
inducir cambios en el microambiente intestinal.

Este hecho puede resumirse revisando el
caso de las bifidobacterias; estas bacterias
pueden aprovechar muy eficientemente los
diferentes derivados de polisacaridos presentes
en el microambiente intestinal y al mismo tiempo
condicionar el crecimiento de bacterias en el
mismo ambiente, ya que parte de los productos
finales de su metabolismo incluyen acidos, como
el acético y lactico, lo que disminuye el pH en el
lumen intestinal (20); las condiciones de pH acido
impuestas por los metabolitos producidos por las
bifidobacterias son el nicho adecuado para que se
desarrollen otras bacterias, como las del género
Lactobacillus, las cuales inducen la produccion de
mucinas en la mucosa intestinal, lo que dificulta la
adhesion de microbiota nociva al epitelio intestinal.

REGULACION DE LA EXPRESION DE
CITOCINAS

Se ha demostrado que Lactobacillus puede inducir
un incremento en la secrecién de IL-6 e inhibicidn
de producciéon de IL-10, TNF-a e IL-12 (citocinas
pro-inflamatorias) en células dendriticas. Las mo-
dificaciones en la produccién de citocinas como
de IL-10, TNF-a e IL-6 estan relacionadas con el
desarrollo de alteraciones del suefio (21), lo que
pone en perspectiva un aspecto complementario
de tratamiento.

En otro estudio se demostro que el probidtico Bio-
Three, compuesto de tres microorganismos (Bacillus
mesentericus, Clostridium butyricum y Enteroco-
ccus faecalis) aumentd la produccién de las citocinas
IL-10, IL-12 e IFN-g (citocinas Thl) en cultivos de
24 h de células mononucleares de sangre periféri-
ca (PBMC) de donadores sanos que no consumian
probidticos; en contraste, los cultivos donde no se
us6 Bio-Three, las concentraciones de las citocinas
previamente mencionadas era mas bajo y las con-
centraciones de IL-4 y TNF-a fueron mayores (21).

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Uno de los efectos mas evidentes con el consumo
de probiodticos es su papel en la prevencidén y en el
control de infecciones diversas. Existen estudios
donde se demuestra que la presencia de ciertas
cepas en el intestino puede modular la presencia
de microorganismos incluso en otros 6rganos
periféricos. En un modelo de infeccion crdnica
de paratuberculosis por Micobacterium avium
en ratones, se demostré que la cepa NP-51 de
Lactobacillus animalis reduce la produccion de
IL-6 e IFN-g e incrementa los niveles de TNF-a e
IL-17, lo que reduce la inflamacion en el intestino
y mejora la condicion clinica de los ratones
infectados (22).

Estudios hechos en humanos demostraron que
en un grupo de adultos mayores que consumieron
probiodticos tres veces al dia por 30 dias hubo una
reduccion en la prevalencia de candida y un au-
mento en los niveles de IgA presentes en la cavidad
oral (23); este hecho sugiere un efecto sistémico
de los probidticos sobre el sistema inmunoldgico.

Otros reportes muestran como Lactobacillus
casei puede modular la inflamacién que tiene lugar
en el pulmoén como consecuencia de una infeccion
pulmonar, en este estudio refieren la disminucion
de las concentraciones de TNF-a, IL-6 e IL-1b en
los ratones que fueron tratados con el probidtico
(24).

En otros estudios se ha establecido que
diferentes cepas de un mismo microrganismo
pueden tener diferencias en el nivel de respuesta
que generan, de tal manera que hace necesario
dirigir estudios para establecer el tipo de respuesta
gue generan ciertas cepas de probioticos para
poder orientar su uso terapéutico; ese es el
caso de Lactobacillus rhamnosus,(Lr) con este
microorganismo, se evaluaron los efectos que
tenia este probidtico en el control de infecciones
con Salmonella typhimurium (intestinal) y
Streptococcus pneumoniae (pulmonar). Del mismo
modo, la cepa Lr05 se empled en los ratones
infectados con los dos microorganismos patégenos
y se encontré evidencia de control de ambas
infecciones, mientras que con la cepa Lr06 solo se
observo control de la infeccidn intestinal; ademas
se reportaron incrementos en la produccion de las
citocinas IFN-g, IL-6, IL-4 e IL-10 (25).

En este sentido, se demuestra que el uso de
diferentes cepas de probidticos puede generar
una gamma de combinaciones que resulten mas
eficaces dependiendo del tipo de infeccidon que se
trate, ademas de tener un efecto inmunomodulador
a nivel sistémico desde el lumen intestinal.
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ALERGIAS Y ASMA

Este grupo de patologias se caracterizan por los
procesos inflamatorios descontrolados reflejados
en el desequilibrio de la respuesta Th1/Th2 (local
o sistémica), y la poca tolerancia del organismo a
la exposicion de antigenos que se encuentran en
abundancia a nuestro alrededor o a los que nos
exponemos de manera intencional (alimentos).
Existen estudios en los que se ha encontrado co-
rrelacion entre el exceso de limpieza durante la
infancia de aquellos individuos que presentan pro-
blemas de alergia y asma (hipotesis de la higiene).

En los nifios es comun que la exposicion a todos
estos antigenos se lleve a cabo en el intestino,
debido a que llevan con frecuencias un sin numero
de objetos a la boca (con su respectiva carga de
microorganismos); es por este hecho que se ha
planteado la importancia que tiene el papel del
intestino y la microbiota intestinal como elementos
clave en el establecimiento de los mecanismos de
tolerancia inmunoldgica.

Entre los efectos benéficos del uso de probidticos
en casos de asma, encontramos la disminucion de
eosinofilos presentes en lavados broncoalveolares
y reduccion en los niveles de IgE totales en ratones
tratados con la cepa Lcr35 de Lactobacillus casei
rhamnosus (26).

En humanos en un estudio de doble ciego se
evaluo el efecto que tiene Lactobacillus salivarius
en pacientes con rinitis alérgica, en dicho estudio
se administraron diariamente 4x10° unidades for-
madoras de colonias (UFC) durante 12 semanas,
dando seguimiento por 7 meses a los pacientes
con el tratamiento y el placebo. Los pacientes
que recibieron el placebo tuvieron reduccion en
las manifestaciones clinicas en ojos y nariz y a
partir de las dos semanas de tratamiento y en el
uso de medicamentos a partir de la 42 semana de
tratamiento en contraste con lo observado en el
grupo que recibia el placebo (27).

En otro estudio se dio leche fermentada y com-
plementada con 1x10% UFC de Lactobacillus casei
a nifios con rinitis y asma, encontrandose que los
eventos de rinitis eran menores en los nifios que
recibieron el probidtico con respecto al grupo que
recibio el placebo, a diferencia de lo que se obser-
vO en los pacientes con asma, en los cuales no se
observaron deferencias significativas (28).

El uso de probiodticos para controlar o mejorar
las condiciones clinicas de los pacientes con alergia
y asma, al igual que en otros casos, se desconoce
a detalle el mecanismo de los que se valen para
favorecer los mecanismos que re-establecen el
equilibrio entre la respuesta Th; y Th,. En el caso

de estas dos patologias el ambiente Th, (IL-4, IL-
5) es el responsable de que existan respuestas
exacerbadas contra alérgenos, y este perfil esta
condicionado por la actividad de linfocitos Th,. Se
piensa que los probidticos aumentan el nimero de
linfocitos T reguladores en los nddulos linfaticos
mesentéricos; estos linfocitos inhiben la produccion
de citocinas de los linfocitos Th, mediante la pro-
duccién de citocinas como IL-10, TNF-a e IFN-y; de
esta manera se reduce la inflamacién ocasionada
por la actividad de las citocinas del perfil Th,, lo
que explica la mejora clinica de los pacientes con
asma y alergia que toman probidticos como parte
complementaria de su tratamiento.

CONCLUSIONES

Si bien hay varios estudios que intentan probar
con evidencia solida el aporte a la salud en lo que
refiere a la induccidon y regulacién de la respuesta
inmunoldgica tanto local (intestino) como sistémica
del individuo que consume probidticos, en la co-
munidad cientifica hay un consenso en que debe
de profundizarse mas en el estudio de los probio-
ticos tanto en las presentaciones farmacéuticas
pero sobre todo en los alimentos que contienen
probidticos y realizar protocolos con disefios mas
estrictos, con mayor control en las dosis admi-
nistradas, con seguimientos mas largos de los
organismos en estudio, de cohortes mas grandes
y que den continuidad a los hallazgos reportados
con una determinada cepa. Esto con la finalidad
de que los hallazgos no se pierdan en trabajos
anecdoticos, y que se pueda establecer el bene-
ficio real y especifico de las cepas para apoyar el
tratamiento de diferentes patologias.

Queda claro que las mejoras clinicas mas eviden-
tes se observan cuando se administran probioticos
en el tratamiento de enfermedades intestinales,
sobre todo, en aquellas donde el tejido intestinal
se encuentra inflamado; pero quedan muchos pen-
dientes en otras patologias como asma vy alergia,
infecciones no intestinales, cancer y autoinmunidad,
que si bien son padecimientos en los que se han
realizado algunos estudios, ya no se incluyeron en
el presente texto.

Sin embargo, alun cuando se han reportado
muchos tipos de beneficios al organismo receptor
de probidticos y prebidticos, “estamos lejos de la
comprension de lo que constituye un microbioma
intestinal saludable que promueve la tolerancia”,
y la homeostasis. La falta de consistencia en re-
sultados, los seguimientos de corto plazo en los
diferentes modelos experimentales empleados, la
falta de trabajo interdiciplinario y las limitaciones
técnicas que se tienen para aislar y mantener in
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vitro a varios de los microorganismos de la mi-
crobiota; hacen que este campo de investigacion
tenga muchos retos pendientes de resolver.
Finalmente, el esclarecimiento de la relacion,
regulacion y funcionamiento de la microbiota en
el microambiente intestinal del hospedero, han
planteado la necesidad de cambiar la forma en que
vemos a este tipo de sistemas bioldgicos, al pasar

del estudio de las contribuciones individuales que
tiene cada componente, a ver de forma integral
las relaciones bioldgicas que tienen todos los orga-
nismos que integran a este recién avistado super-
organismo u holobionte, lo que deja un gran reto
para los cientificos y profesionales del area clinica
que trabajan en esta area del conocimiento.
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