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RESUMEN

Los lactobacilos son probidticos, que se definen como bacterias que aportan
beneficios al organismo si se toman en cierta cantidad. Actualmente, hay falta
de datos y pruebas cientificas sobre el uso y eficacia de este género de
probioticos en el tratamiento o prevencion de patologias gastrointestinales. Para
evaluar estos efectos, en este trabajo, se ha pautado como objetivo una revision
sistematica de los estudios publicados en la literatura cientifica internacional
sobre las posibles modificaciones ejercidas por los lactobacilos sobre el
microbioma fecal al administrar cepas de estas bacterias. En los estudios
analizados, no se han encontrado resultados significativos sobre el efecto
modulador de los lactobacilos del microbioma fecal, aunque si se ha observado
un aumento de lactobacilos en las muestras recogidas tras la intervencion
probiotica.

Palabras clave: lactobacilos, microbioma intestinal, microbiota fecal.

ABSTRACT

Lactobacillus are probiotics, defined as bacteria that bring benefits to the body if
taken in a certain amount. Currently, there is a lack of data and scientific evidence
on the use and efficacy of this genus of probiotics in the treatment or prevention
of gastrointestinal pathologies. The aim of this work is to review the studies
published in the international scientific literature on the possible modifications
exerted by lactobacillus on the faecal microbiome when administering strains of
these bacteria. In the studies analyzed, no significant results have been found on
the modulating effect of the lactobacillus of the faecal microbiome, although an
increase of lactobacillus has been observed in the samples collected after the
probiotic intervention.

Keywords: lactobacillus, intestinal microbioma, fecal microbiota.
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INTRODUCCION

Los lactobacilos, son probiéticos que se definen como bacterias que aportan

beneficios al organismo si se toman en cierta cantidad (1).

Diferentes cepas de lactobacilos con distintos mecanismos de accion y funciones
colonizan el tracto gastrointestinal formando parte de la microbiota presente en
la mucosa por lo que influyen en la absorcion y distribucidén de los nutrientes por

el organismo (2).

Pero no solo se encuentra en el tubo digestivo, también en otras zonas del
cuerpo, como el tracto urinario, la cavidad oral o la piel e, incluso, en secreciones

corporales como la leche materna.

Sus propiedades se determinan segun su resistencia a las sales biliares y a la
acidez gastrica, pues para poderse considerar probiéticos deben de poder pasar
la barrera acida del estémago (3) y también segun su adherencia a la mucosa

intestinal y células epiteliales (4).

Se han observado varios efectos beneficiosos de los lactobacilos en el

organismo (5) (6) que se exponen a continuacion.

Pueden producir moléculas antimicrobianas, como &cidos orgéanicos, etanol y
reuterina (en el caso del L. reuteri) (6) que son capaces de inhibir la colonizacién
de microbios patégenos y remodelar la composicion de microbiota comensal en

el huésped.

Varios lactobacilos son responsables de producir bacteriocinas (4), cuya accion
inhibitoria varia desde la inhibicién directa de otros lactobacilos hasta bacterias

gram negativas, gram positivas, virus y ciertos hongos.

Las enzimas hidroliticas producidas por algunos probidticos (4) contribuyen a
aumentar el acido lactico, acido propidnico, acido butirico y otros acidos grasos
en la luz intestinal reduciendo el pH. Un pH mas bajo crea un ambiente
fisiologicamente restrictivo que puede inhibir el crecimiento y colonizacion de

bacterias patogenas.
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También, inhiben esta colonizacion de patdgenos al competir por los recursos
(4). Por ejemplo, el hierro es limitado y algunas de estas cepas tiene multiples
mecanismos de captacion por lo que ademas de permitir la absorcion del hierro
impide el crecimiento de patdgenos intestinales.

Asimismo, pueden beneficiar al sistema inmunitario del huésped, por ejemplo,
con la reduccion de la produccion de citoquinas proinflamatorias al tiempo que

promueven el desarrollo y la funcion de las células T reguladoras.

Los probioticos tienen una capacidad inmunoestimulante actuando contra la
infeccion, las células cancerosas y la alergia a través de un equilibrio entre Thl
(productor de citoquinas proinflamatorias) y Th2 (productor de citoquinas

antiinflamatorias).

Por otro lado, se ha observado en ensayos clinicos en humanos que poseen una
capacidad inmunorreguladora, caracterizada por la produccion de células
capaces de inhibir la sintesis de citoquinas proinflamatorias como IL-10 y Treg,
capaz de suprimir la respuesta del sistema inmunitario, lo que da lugar a una
disminucién de las respuestas inflamatorias, como la que se produce en la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), respuestas autoinmunes y disminuyendo

las respuestas alérgicas (7).

En estudios clinicos y revisiones anteriores se ha podido observar que la
integridad de la mucosa es importante para evitar la inflamaciéon y enfermedades
relacionadas con la misma (8). De no ser asi, se pueden producir complicaciones
derivadas como infecciones, enfermedades gastrointestinales y en otros tejidos
(9) por la translocacion bacteriana consecuencia del dafio intestinal. En este
sentido, los lactobacilos ayudan a mantener la integridad de las mucosas ya que
se adhieren al epitelio intestinal y al moco, que no sélo depende de las bacterias
presentes en ella, si no también, de la composicion del microbioma intestinal,
determinado por los productos de su actividad metabdlica, que dependiendo de
cuales sean producirdn unos efectos determinados dentro del organismo que
puedan llevar a un buen estado general, o por el contrario a la instauracion de

determinadas patologias, sobre todo, de base inflamatoria.
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Dicho proceso inflamatorio depende de la produccion de citoquinas
proinflamatorias y antiinflamatorias, donde las citoquinas antiinflamatorias
inhiben a las proinflamatorias, las quimiocinas y los receptores de quimiocinas,

responsables de la inflamacion intestinal (10)

No solo se han observado efectos a nivel intestinal, los lactobacilos, en concreto
el Rhamnosus, también pueden tener efectos a nivel gastrico, pues protegen la
barrera de la mucosa gastrica contra la lesion inducida por farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), aunque este efecto protector requiere la
presencia de estas bacterias vivas y no se observa indicios de esto en el
intestino. Esto puede ser debido a que los metabolitos de las bacterias no llegan
en suficiente cantidad al duodeno por las caracteristicas fisioloégicas que
presenta el estbmago o porque disminuya la funcionabilidad de las bacterias en

el estbmago (6).

Algunos ensayos clinicos han demostrado la efectividad de usar probiéticos
(especialmente bacterias acido-lacticas) para el tratamiento e incluso prevencién
de diferentes tipos de problemas intestinales; efectos funcionales (11) como
Sindrome del intestino irritable, colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de Crohn (EC)
(12), infecciones por Helicobacter pylori o Clostridium. (2) e incluso dafio
producido por medicamentos tipo AINE (13) (14) .

Existen otras patologias donde hay alguna prueba cientifica que podria justificar
Su uso, pero que de momento, por lo general, no son una indicacion aceptada
por los profesionales de la salud; en el estrefiimiento, enfermedad celiaca,
enfermedad de Crohn, higado graso no alcohdlico (NASH), obesidad, Diabetes
mellitus (15) e incluso problemas psiquicos (depresion, ansiedad) o bucales
como caries (2).

En cuanto a la diverticulosis, no han demostrado tener un efecto beneficioso
mayor que los antiinflamatorios (16), aunque en combinacion con estos si han
mostrado mejores resultados en la remision de la enfermedad no complicada

sintomética (17).
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En las enfermedades alérgicas de tipo alimentario también parecen tener un
efecto beneficioso, cuando se utilizan los probidticos en combinacion con el

alérgeno para inducir tolerancia oral (18).

Sin embargo y en contraposicion al beneficio de su uso en patologias
intestinales, existe informacion opuesta, segun la cual estos compuestos pueden
aumentar la peristalsis gastrointestinal e inducir diarrea en pacientes con
afectacion inflamatoria intestinal, cambiando la frecuencia de las deposiciones y

aumentar, por tanto, los sintomas de la enfermedad (19).

En general, todo estos efectos y propiedades de los lactobacilos descritos en
multiples estudios tanto observacionales como en ensayos clinicos, estan
asociados con el cambio en la composicién de la microbiota, tanto a nivel
intestinal, fecal e incluso gastrico. Y no sélo, a nivel de presencia de unas
determinadas bacterias u otras, también en funcion de las sustancias resultantes

de su metabolismo.

En este sentido son especialmente estudiados los acidos grasos de cadena corta
(AGCCQC) y acidos grasos de cadena ramificada (AGCR).

Los AGCC provienen de la fermentacion de los hidratos de carbono complejos
(fibray almidones) por las bacterias colénicas y sirven de energia para las células
gue se encuentran en el colon contribuyendo a la consolidacion de la mucosa
por su capacidad de influir en la proliferacion y ciclo celular. En cambio, los

AGCR provienen de la degradacion de proteinas y aminoéacidos (20).

Los cambios en la microbiota son importantes ya que esta funciona como barrera
frente a patégenos e interfiere en la absorcion de nutrientes y por tanto, en el

sistema inmune.

Estos cambios mencionados pueden llevar a la reduccién de determinados filos
bacterianos, como es el género Firmicutes que produce predominantemente
butirato como producto de su metabolismo, o el género Bacteriodes produce mas
acetato y propionato (21) los cuales son importantes porque los acidos grasos
de cadena corta, como se ha mencionado anteriormente, son beneficiosos para
combatir la inflamacién intestinal (22). Ambos filos son predominantes en el

tracto gastrointestinal (23) (24).
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Los cambios en la mucosa intestinal se miden mediante métodos indirectos;
como el analisis fecal, donde se observa la presencia de la cepa motivo de

estudio o de sustancias propias de su metabolismo.

Actualmente, se estdn abriendo otros campos de investigacibn como el
trasplante de materia fecal (25) (26) (9) que parece tener mayor efecto que el
uso de probidticos, ya que parece inducir un rapido y permanente cambio de los
colonizadores de la mucosa o la reaccion del epitelio intestinal tras una lesion sin
ningun tipo de intervencion (27) (20), permitiendo que se recupere de forma

espontanea.

La controversia sobre el uso de estos productos por su dudosa eficacia tanto en
el tratamiento como en la prevencién en la mayoria de los estudios se refuerza
con el posible riesgo de sepsis en determinados pacientes que, normalmente, ya
tenian una patologia de base como diabetes mellitus, yeyunostomias,

prematuros o inmunodeprimidos (16).

Tampoco hay estudios concluyentes sobre si es necesario tomar suplementos
con lactobacilos si se lleva un estilo de vida saludable, en el que se incluyan en
la dieta productos fermentados como leche o queso con contenido en
lactobacilos; de tal modo que el consumo de estos productos en un contexto de
hébitos saludables (28) puede ayudar a prevenir enfermedades inflamatorias
tanto intestinales como sistémicas. Especialmente si se lleva un estilo de vida
saludable que promueva un buen estado nutricional que evite alteraciones de la
mucosa que puedan llevar a una inadecuada absorcion de nutrientes y, por tanto,
que se produzcan déficits, que a su vez, actien alterando el sistema inmune

provocando o favoreciendo la aparicion de ciertas enfermedades (2).

OBJETIVO

Como no hay pruebas cientificas firmes sobre el uso de lactobacilos en la
prevencion o tratamiento de enfermedades gastrointestinales de base
inflamatoria, y debido al hecho de que los lactobacilos ejerzan un efecto u otro
depende en ultima instancia del efecto producido en la microbiota intestinal, el
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presente estudio se ha centrado en el cambio inducido por estas bacterias en el
ambiente intestinal, cuantificado por un método indirecto como es el analisis de

materia fecal.

Por tanto, el objetivo de este trabajo es llevar a cabo una revision sistemética de
los estudios publicados en la literatura cientifica internacional para conocer qué
datos o pruebas hay en la actualidad sobre el efecto de la administracion de
lactobacilos en sujetos sanos al suministrarles como complemento alimenticio
una o varias cepas, mediante la observacién de la repercusion de dicha
administracion en el microbioma fecal de los sujetos expuestos a estos

suplementos.

MATERIAL Y METODO.

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de la literatura, de articulos
cientificos publicados que ofrecieran datos sobre la eficacia de la ingesta de
lactobacilos, mediante la consulta en Medline, Pubmed, Scielo y base de datos

Cochrane.

Una vez revisada la literatura se buscaron articulos con los términos de
basqueda “lactobacillus”, “disease intestinal”, “mucosa intestinal” y “enviroment
intestinal”, para su posterior comparacion y discusion de resultados con los datos

y evidencias generales acerca del tema.

Han sido elegidos estos términos de busqueda ya que los lactobacilos son
bacterias capaces de modificar el ambiente intestinal mediante la produccion de
acidos grasos de cadena corta y otros compuestos que alteran la microbiota,
pudiendo prevenir o tener un efecto beneficioso en sujetos sanos que en un
futuro puedan padecer distintas patologias que impliquen dafio intestinal como
Sindrome del Intestino Irritable, enfermedad de CROHN o colitis ulcerosa entre

otras.

Criterios de inclusion: para obtener una muestra de articulos con los que poder
llevar a cabo la revision sistematica se han tenido en cuenta los siguientes

criterios de inclusion.
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- ensayos clinicos realizados en humanos

- en poblacién sana

- que hayan sido aleatorizados

- con un objetivo similar sobre el cambio producido en la composicion de la
microbiota intestinal y fecal al consumir el producto en estudio
(lactobacilos)

- con texto completo en inglés o espafiol

- con una antigledad menor de 5 afios

Criterios de exclusion: Se han descartado los ensayos en animales y los ensayos
clinicos que incluian a sujetos con algun tipo de enfermedad o dolencia y sin

texto completo libre.

Las referencias bibliograficas se han realizado segun las normas del estilo
Vancouver.

RESULTADOS

Se han contabilizado un total de 54 articulos con los criterios de busqueda
previamente mencionados, de los cuales han sido seleccionados 29 tras aplicar
los criterios de seleccion y de los cuales solo 5 han sido finalmente elegidos tras

la lectura critica.

BUSQUEDA

LACT +
INTESTINAL

LACT +
ENVIROMENT
INTESTINAL=16

LACT
+INTESTINAL
MUCOSA=3

LACT + FECAL

MICROBIOTA=

15 MICROBIOTA= 20

L
|

CRITERIOS DE SELECCION

LECTURA CRITICA

FIGURA 1. Procedimientos de seleccién de articulos.
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A pesar de aparecer mas de cinco articulos tras la lectura critica, estos se
repetian siendo los cinco mismos estudios que aparecia en todas las
bdsquedas.

A continuacion, se muestra en las TABLAS 1, 2 y 3 las caracteristicas especificas
de cada uno de los 5 estudios seleccionados.

9|Pagina




ESTUDIO 1 Ensayo n=17 Evaluar la capacidad de Los sujetos fueron Se detectaron cambios
(E1)* clinico Al inicio 20, 1  Lactobacilos kefiri LKFO1 aleatorizados en 2 grupos:  bacterianos en el periodo de
aleatorizado  exclusion por  DSM32079 (LKEF) para post y prepandiales y seguimiento, pero no
ingesta de colonizar el ambiente después se comprobd la inmediatamente después de
antibiéticos y 2 intestinal de sujetos composicion del la intervencion.
por no seguir sanos y modificar la microbioma fecal (PCR,
las pautas composicion de la extraccién ADN,
dietéticas. microbiota intestinal. amplificacién gen 16S-RNA,
ion Torrent PGM).
Exclusion dietética:
probidticos, el yogur, los
granos de kéfir, fritos,
sodas y bebidas alcohdlicas
(excepto vino blanco y
tinto).
ESTUDIO 2 Ensayo n=16 El efecto de la Pirosecuenciacion de No se observaron cambios
(E2)? cruzado (20-30 afios) combinacion simbidtica muestras fecales significativos en comparacion
aleatorizado, de NCFM y celobiosa codificadas con etiqueta y con la linea de base o el
doble ciego sobre la composicién y la se examing la actividad placebo.
actividad metabdlica de metabdlica midiendo los Se observé una gran
la microbiota intestinal niveles de &cidos grasos variabilidad individual que
en humanos sanos. de cadena ramificada
1(29)
2(30)

El impacto de la
administracién parece ser
mayor un mes después
del final de la intervencion.
Disminucién de especies
bacterianas que pueden
actuar como moduladores
negativos del sistema
inmune que causan la
liberacion de citoquinas
proinflamatorias
promoviendo Sl y otros
dafios intestinales. No se
han observado cambios
en otros géneros
bacterianos que por su
efecto se consideran
antiinflamatorios.

L. acidophilus NCFM en
combinacion con
celobiosa aumenta los
niveles de bacterias
probiéticas.

El simbiético utilizado
incremento6 las
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Ensayo

ESTUDIO 3 clinico
(E3)3 aleatorizado,
doble ciego

n=23

°(31)

Andlisis de las muestras
fecales.

Analizar la composicién
del microbiota fecal
humana de adultos

sanos que recibieron
dosis diarias de un
placebo o una de las tres
cepas probidticas y los
efectos
inmunomoduladores de
estas tres cepas.

(AGCR) y de cadena corta
(AGCC) utilizando
cromatografia de gases.

Tres periodos de
intervencion, uno de ellos el
periodo de lavado entre
ambos.

Se recolectaron muestras
fecales al final de cada
periodo

Exclusion dietética:
probidticos, prebidticos.
Se utilizé la secuenciacion
del gen del ARN ribosomal
16S de alto rendimiento.

Exclusion dietética: lacteos

fermentados ni productos

con bacterias prebiéticas o
probidticas.

puede afectar a lo
observado.

El simbiético aumenté
lactobacilos, asi como la
abundancia relativa
de Collinsella y Eubacterium,
mientras que
disminuyé Dialister.

L. rhamnosus CNCM [-4036
aumento la abundancia
del género Lactobacilos, que
permanecio elevada después
del segundo lavado.

El género Ruminococcus
aumento después del
segundo lavado.

El género Parabacteroides a
umento en los que
recibieron L.
paracasei CNCM 1-4034

después del segundo lavado.

concentraciones de
AGCR.

Lactobacilos
rhamnosus CNCM [-4036
indujo cambios en la
microbiota del colon.
Aumento del género
lactobacilo después de 30
dias de interacciony se
mantuvo elevado después
del 2° lavado.
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Ensayo

El efecto de tres cepas

Cuatro periodos de
intervencion:
-Ingesta oral de 7 dias de L.
Plantarum WCFS1,
CIP104448, TIFN101 o
placebo
-Periodo de lavado de 4
semanas.

-En una condicion de estrés
inducida por la ingesta de
AINE.

Periodo de intervencion con
L.Rhamnosus GG (LGG) de
tres semanas y un periodo
de lavado de tres semanas.
Las muestras fecales al
final de cada periodo se
recolectaron y almacenaron
a -20 ° C en casa antes de
transferirlas dentro de las
24 horas siguientes a -80 °
C en el centro de estudio

TABLA 1. Articulos seleccionados.

ESTUDIO 4 cruzado, n=10 de L. Plantarum
(E4)* controlado sobre la funcién de
con placebo, barrera del intestino
doble ciego delgado in vivo y la
transcripcion del gen de
la mucosa intestinal en
sujetos humanos.
Ensayo n=16 Cambio en la
clinico composicion del
aleatorizado, microbioma fecal tras la
doble ciego administracién de
Lactobacilos
ESTUDIO 5
(E5)°
*(32)
°(33)

No afecto significativamente
la permeabilidad del intestino

delgado

LGG no cambié la
composicion general de la
microbiota fecal; solo la
cantidad de Lactobacilos

Las cepas bacterianas
modularon los procesos
de reparacion intrinseca
de transcripcion del gen

de la mucosa.

L. plantarum TIFN10
demostré mayores efectos
beneficiosos por el
aumento de glutamina en
el ambiente intestinal y la
modulacion de las
transcripciones de genes
relacionadas con la
estructura de la mucosa.
El andlisis del
metaproteoma mostré
diferencias entre individuo
y con el tiempo, aunque
con un nucleo funcional.
Ningun cambio
significativo fue atribuible
a la intervencion
probidtica.
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PUNTOS EN COMUN EN EL DISENO DEL ESTUDIO

Muestras de pequefio tamafio, menos de 25 sujetos
- Estudio 1: 17
- Estudio 2: 16
- Estudio 3: 23
- Estudio 4: 10
- Estudio 5: 16

Ensayos clinicos aleatorizados, en humanos.

Comparacion de cada individuo con el mismo.

Sujetos sanos, aunque en el E4 sufren estrés por AINE.

Doble ciego, a excepcion del 1.

Periodos de lavado, a excepciéon del 1.

Todas las cepas usadas de Lactobacilos estdn presentes en el cuerpo
humano, a excepcion del L. Kéfiri (exclusivo del Kéfir).

Miden el cambio en la composicidén de la microbiota, menos el E4 que mide la
funcionabilidad del intestino delgado y el E5 que también incluye cambios en
el metaproteinoma fecal.

Exclusion dietética:

E1: probidticos, el yogur, los granos de kéfir, fritos, sodas y bebidas alcohdlicas
(excepto vino blanco y tinto).

E2: probidticos, prebioticos

E3: lacteos fermentados ni productos con bacterias prebioticas o probibticas
Uso de una misma cepa en E2 y E5

E2 mide el efecto de la combinacion de probidticos y simbiéticos

TABLA 2. Puntos en comun del disefio de los estudios seleccionados.

RESULTADOS

E1l: No se observaron diferencias significativas en la biodiversidad después
de la administracién de L. kefiri LKFO1.

e Bacteroidetes , Firmicutes y Proteobacterias fueron sometidos a una
reduccion significativa (37%, 30% y 43%, respectivamente) después de

un mes de la ingesta oral de LKFO1.

e Un mes después del final de la administracion de probioticos,

los Bacteroidetes mantuvieron la misma tasa de reduccién (alrededor



del 30%), mientras que la abundancia de Firmicutes se redujo aun mas
(reduccion del 63% en comparacion con las muestras recolectadas

antes de la administracion de probioticos).

e Un mes después del final de la ingesta oral de probidticos mayor
impacto de L. kefiri en la composiciéon de la microbiota intestinal.

E2: La ingesta de simbidtico aumenté significativamente lactobacilos a 4,4
Log 10 g de células -1 heces (QR 3.9 a 5.6) en comparacién tanto con la linea
base y el placebo (P = 0,01y P = 0,04, respectivamente).

e No se observaron diferencias en los filos, o en la proporcion
entre Bacteroidetes y Firmicutes, para la ingesta de simbi6ticos en

comparacion con la linea de base y el placebo.

e EIl analisis mostré que el patron de cada voluntario era altamente

individual.

e Los niveles de 2-metilbutirato aumentaron significativamente de 0.8 (QR
0.5-1.3) y 0.7 (QR 0.5-1.0) mM g -1 en heces para la linea de base y
el placebo, respectivamente, a 1.1 (QR 0.9-2.7) mM g -1 en heces para
simbidtico ingesta (P = 0.006 y P = 0.01, respectivamente).

e Los niveles de AGCR total aumentaron de 3.5 (QR 1.7-5.0) en la linea
de base a 4.1 (QR 3.4-5.2) para la ingesta de simbiéticos ( P = 0.02).

e Los niveles de AGCR en el placebo fueron 2.8 (QR 2.0-4.0).

e Los simbidticos mostraron una tendencia al aumento de los niveles en

comparacién con el placebo (P= 0.06).
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e Los valores medios de isobutirato e isovalerato en la linea de base
fueron 1.2 (QR 0.9-2.0) y 1.3 (QR 0.5-1.9) mM g-1 heces,

respectivamente.

e El simbidtico mostré6 una tendencia a aumentar el isobutirato (P =
0.06); sin embargo, no se observaron cambios significativos en

comparacion con la linea de base o el placebo.

e Las concentraciones de AGCC en muestras obtenidas a partir de
muestras de referencia, placebo y simbidticas no se observé ninguin
efecto para la ingesta de simbidticos en comparacion con el inicio y el

placebo.

e No se observaron correlaciones entre ninguno de los 4cidos grasos de
cadena corta y cadena ramificada y la abundancia relativa de las

bacterias.

e La investigacion de los efectos individuales reveld un alto nivel de
diferencias interindividuales con respecto a los cambios en las

abundancias bacterianas y las concentraciones de AGCC y AGCR.

E3: las prevalencias de los cuatro filos principales;
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria y Actinobacteria variaron
considerablemente entre las muestras recolectadas en diferentes puntos
temporales.
e Los cuatro filos estuvieron presentes, variando de menos del 2% a mas
del 50% en abundancia.
e L.rhamnosus CNCM I-4036 era la Unica cepa probiotica que modificaba
la microbiota de colon.

e Los cambios se observan después del 2° lavado.
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E4: Aunque la expresion de las proteinas ZO-1 Y ocludina (epitelio velloso)

pareci6 aumentar después de las intervenciones en comparacion con el

placebo, las diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

No mostraron diferencias estadisticamente significativas para la
transcripcion de los genes Claudina 3, Claudina 4, MLCK, ZO-1 vy

ocludina entre cepas bacterianas y placebo.

Las tres intervenciones indujeron cambios en las respuestas
transcripcionales en la mucosa duodenal con indometacina

(antiinflamatorio) en comparacién con el placebo.

Ademas, en el gen de la glutamato-amoniaco ligasa (GLUL) (1.155, p=

0.022), involucrado en las vias de biosintesis de glutamina.

Esta cepa regula la expresiéon de genes involucrados en la via del ciclo
Il del &cido tricarboxilico (TCA), que puede conducir a una produccién
reducida de trifosfato de adenosina (ATP)

CIP48 también inhibi6é la expresion del gen GADD45B (-1.223, p=
0.034) en la via de desintoxicacion mediada por glutation, involucrada
en la respuesta al estrés celular, y en el gen del neuropéptido Y (NPY)
(-1.159, p = 0.022), una proteina que influye en el metabolismo de las

grasas.

E5: No se observaron diferencias en los niveles de proteinas fecal después de

la intervencion probidtica en comparacion con el placebo.

LGG no cambié la composicion general de la microbiota fecal; solo la
cantidad de Lactobacilos (que refleja la cepa ingerida) difirio
significativamente después de la intervencion. (LGG representa solo

hasta el 0,1% del total de la comunidad fecal en las muestras
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posteriores a la intervencion, por lo que las proteinas especificas de

LGG apenas se detectaron).

Sin embargo, se han detectado diferencias inmunologicas entre los dos
grupos, evidencia de que el producto probiético si ejercid algunos
efectos.

En una comparacion de los perfiles microbianos y metaproteomas de
pacientes sanos y con enfermedad de Crohn (EC), los pacientes con
EC podrian distinguirse de los controles sanos en funcion de sus perfiles

de proteomas 2-DE.

En general, la alfa-amilasa, la fosfatasa alcalina y la alfa 1 antitripsina
fueron las tres principales proteinas humanas relacionadas con
afecciones fisiol6gicas tanto intestinales como extraintestinales, aunque
hay variaciones entre los sujetos y los puntos temporales, pudiendo

contribuir también a la individualidad de la microbiota.

El metaproteoma obtenido contenia un ndcleo funcional pero también

mostraba una variacion entre individuos y con el tiempo.

Los diferentes perfiles microbianos pueden llevar a diferencias en la

funcionalidad de la microbiota intestinal.

La combinacion de datos filogenéticos y metaproteGmicos muestra
mejor el comportamiento y composicion de la microbiota intestinal. Por
ejemplo, ayuda a comprender que microbios viven en el intestino y
cémo contribuyen al metabolismo del huésped, incluida la sefializacién
a otras bacterias.

TABLA 3. Resultados de los estudios seleccionados.
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DISCUSION

Todos los ensayos anteriormente descritos en la tabla 1 fueron realizados con
muestras de pequefio tamafio, menos de 25 sujetos, o que puede ser una

debilidad de la revision.

Son ensayos clinicos aleatorizados en humanos sanos y de doble ciego (menos
E1, que no es doble ciego) en los que se obtienen los resultados a partir de las
muestras fecales recogidas a lo largo de los estudios en unas determinadas

condiciones.

Cada sujeto es su propio control lo que permite reducir la variabilidad de los

resultados por las caracteristicas individuales de cada sujeto.

Con un periodo de lavado entre las intervenciones para evitar posibles
confusiones, a excepcion del 1 que no refiere hacer ningun periodo de lavado, ni
ser doble ciego, que a pesar de no cumplir estos criterios como los demas, se
incluy6 en la revisibn por usar una cepa que no estd presente en el cuerpo

humano (L.Kéfiri).

Aunque en algunos haya diferencias sobre el parametro que se mide, todos los
pardmetros indican si ha habido o no modificaciones en el microbiota intestinal

atribuible a la intervencion.

Como es el caso del Estudio 4, que mide la funcionabilidad del intestino delgado
al introducir L. Plantarum mediante la expresion de proteinas y el Estudio 5 que
mide el metaproteinoma fecal junto con las variaciones y cambios de filos
bacterianos, es decir, no solo el cambio en la composicion de microorganismos,

si no el ambiente creado por los mismos.

Como se ha observado en E5, la composicion bacteriana y el metabolismo de
las mismas, con los productos resultantes del mismo, son los que componen el
microbioma fecal y, por tanto, pueden promover un estado de salud u otro. Por
ejemplo, las proteinas presentes en el intestino indican distintos tipos de

bacterias colonizadoras.
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En los cinco estudios analizados se ha usado distintas técnicas para el analisis
fecal pero todos coinciden en la identificacion bacteriana del ARNr 16S,

macromolécula de referencia para el andlisis taxonémico (34) (35).

Esta técnica es util porque se ha observado que inducen cambios en la expresion
de las moléculas de ARN presentes en las células de la mucosa, lo que conlleva
una diferenciacién de la composicion de la mucosa y sus productos, como, por
ejemplo, de proteinas y sefializadores inflamatorios presentes en el microbioma
intestinal (26) (3).

Para ello se ha usado la secuenciacion de ADN, conocida como metagenomica,
lo que ha permitido conocer e identificar diferentes enterotipos humanos vy la
individualidad de los sujetos, y establecer relaciones entre sujetos sanos y

enfermos comparando la composicion bacteriana del intestino (3).

Los lactobacilos pueden ser un mecanismo de refuerzo positivo sobre la
integridad de la mucosa, pues se ha observado que modulan la regulacion de
varios genes implicados en la sefializacion de proteinas de unién estrecha entre
células epiteliales de la barrera intestinal (32), como muestran los resultados de
E5 en los que la intervencion probidtica produce cambios en la expresion tanto
entre individuos, como de los propios individuos de alfa-amilasa, la alfa 1
antitripsina y la enzima fosfatasa alcalina relacionadas con la afeccion intestinal.
Al igual que E4 muestra la modulacién por parte de tres cepas distintas de L.
Plantarum de genes implicados en mantener el equilibrio en la adhesién celular

y de reparacion intrinseca de la mucosa aunque sin resultados significativos.

También, este método ha permitido conocer datos sobre los distintos
mecanismos de interaccion de las cepas probiodticas con la mucosa intestinal y

los efectos en el sistema inmune (36) (E1) (E3) (3) .

Enrelacion a las proteinas mencionadas anteriormente, el estudio 5 hace alusion
a un estudio en ratones (37) donde se observa que el cambio de las proteinas

observadas puede ser consecuencia de la dieta de un dia determinado.

Algunos estudios observacionales en humanos, comparando la dieta
mediterranea con el patrén occidental actual basado en alimentos

ultraprocesados con un alto contenido en grasas poco saludables y bajo de fibra
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y fitoquimicos presentes en alimentos de origen vegetal, y que por tanto conlleva
gue sean dietas altas en calorias, sugieren que este patron conlleva una mayor
inflamacion intestinal por su contenido en acidos grasos omega 6 en grandes
cantidades, entre otros compuestos que irritan la mucosa intestinal llevando a un

aumento de la permeabilidad intestinal (38).

Por tanto, un aspecto importante de la dieta para evitar la inflamacién intestinal
es el contenido en &cidos grasos de dicha dieta, de tal modo que se ha observado
que una mayor cantidad de omega 6 frente a omega 3 tiene efectos
proinflamatorios (38) (39) y que un alto contenido cal6rico con predominio de los
carbohidratos puede llevar a reducir la biodiversidad del microbioma intestinal en
adultos sanos en comparacién con una dieta basada en fruta y verdura como es
la dieta mediterranea (40), donde predominan alimentos de origen vegetal y

aceite de oliva virgen extra, que contiene alfa linoleico, &cido graso omega 3 (41).

Ademas, el género Firmicutes metaboliza polisacaridos por lo que una dieta
basada en alimentos de origen vegetal disminuye sus niveles. En resumen, estos
resultados reflejan las diferencias entre los habitos alimentarios, que representan

ajustes especificos entre la fermentacién de carbohidratos y proteinas (24).

Como muestran los resultados de los Estudios 4 y 3, una cepa determinada
puede inducir cambios con diferente magnitud, que conlleven a la produccion de
sustancias por parte de los microorganismos que promuevan un estado de salud

u otro.

En el estudio 4, se observa que L. Plantarum TIFN101 parece actuar de una
forma més eficaz al aparecer una mayor cantidad de glutamina, aminoacido
presente en mayor cantidad en el organismo y que parece tener efectos
beneficiosos sobre la mucosa intestinal ayudando a mantener su integridad
tisular, proteger contra la apoptosis y el estrés celular y por su efecto en la
modulacion de la inflamacion, como la sefializacion de NF-kB y STAT

(Transductor de sefial y activador de la transcripcion)(42).

De ahi, la importancia de diferenciar la cepa de lactobacilos, ya que pueden tener

diferentes efectos en relacién a los diferentes productos de su metabolismo que
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generen, asi como las mucosas que colonicen y las distintas caracteristicas de

resistencia a ambientes fisiolégicos.

En los estudios analizados se han observado resultados muy semejantes a pesar
de utilizar distintas cepas tanto presentes en el cuerpo humano como en un
producto fermentado, a excepcion de los estudios 3 y 5 que se usoO la misma
cepa, L. Rhamnosus, y ambos muestran cambios en la composicion de la

microbiota con el aumento del género lactobacilos en las muestras fecales.

El resto de cepas usadas fueron, L. Acidophilus presente en intestino, boca y
vagina o L. Plantarum presente en la saliva y el L. Kéfir, que solo se encuentra
en el Kéfir (43), por lo que la totalidad de la cantidad recogida de esta cepa era
debido a la intervencion y no a lo que genera el organismo de forma fisioldgica,
sin embargo, a pesar de esta diferencia no se vieron resultados significativos
entre esta cepa y el resto. Por lo que parece sugerirse de estos resultados que
las diferencias o cambios parecen estar mas relacionado con la individualidad

del sujeto.

En los estudios 5 y 2, se realizd una extraccion de las proteinas temporalmente
estables en cada sujeto, es decir, el nucleo individual, asi como las funciones
compartidas, es decir, el ndcleo comun, para definir una linea de base

metaproteOmica en sujetos sanos.

Ambos estudios hacen referencia a un nicleo comun en los sujetos sanos,
presentando una variabilidad de las especies y predominio de estas muy
semejante, aunque luego difiera la cantidad y por tanto el tipo y cantidad de
productos contenidos en el microbioma fecal de cada individuo, pues el

microbioma intestinal esta sujeto a la variabilidad individual.

Esta variabilidad individual, es una posible consecuencia de que la composicién
de la microbiota se defina desde el momento de la lactancia (21) (24) y va a
condicionar la presencia de un tipo de bacterias u otras, que son las mismas que
como se ha mencionado anteriormente, van a condicionar un estado de salud u
otro. Esta composicion es dinamica y se modula con los distintos patrones
dietéticos, la edad y otros factores ambientales (21) (24), asi como la propia
individualidad de cada sujeto.
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En relacion con el patron dietético que puede modificar los resultados, en los
estudios E1, E2 y E3 existe restriccion dietética en alimentos fermentados para

evitar un sesgo de confusién que podria ser inducido por la dieta.

En estos tres estudios se obtienen resultados poco significativos sobre el efecto
y la modulacién de la microbiota de estas tres cepas, al igual que E5 y E4 donde

no existe restriccion dietética.

Se muestran cambios en la composicion de la microbiota al tiempo de la
intervencion, al igual que en estudios previos (25) y esto se puede considerar
beneficioso en cuanto a sus efectos sistémicos por lo que habria sido interesante
mantener un seguimiento de estos sujetos para ver qué efectos puede tener ese

incremento de bacterias en el intestino a largo plazo.

A pesar de haber tenido en cuenta los alimentos fermentados no se han tenido
en cuenta que la composicion del microbioma intestinal experimenta cambios
rapidos en funcién de la dieta, especialmente con el cambio en el contenido de
fibray grasa, por ejemplo, las dietas basadas en grasas animales y carbohidratos
conducen a un enriquecimiento de los géneros Bacteroides y Prevotella en

individuos adultos (21).

En cambio, en el estudio 2, nos muestra la posible relacién entre un simbiético
y un probidtico, que también han mostrado resultados positivos sobre la
modulacién de la composicion de la microbiota y, ademas, la produccién de estas
especies bacterianas de AGCC y AGCR beneficiosos en los procesos
inflamatorios (42). Sin embargo, y a pesar de que los simbiéticos tienen un mayor
efecto en la produccion de sustancias del metabolismo de las bacterias
presentes en el intestino, en este estudio no mostraban cambios significativos en

la composicion de filos en comparacion con la linea base y el placebo.

Los estudios 1,2,3, y 5, se han realizado en sujetos sin mas estimulos que la
introduccidn de cepas de lactobacilos, en cambio el estudio 4 presenta sujetos
con una condicién de estrés inducida por la ingesta de AINE, y tampoco se
observan cambios significativos en los resultados, como se ha visto en otros
estudios que observaba la administracion de productos fermentados cuando el

dafo ya esta hecho (44).
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Al ser los lactobacilos bacterias aciduricas, resistentes a pH gastrico (3) y
encontrase en todos los estudios analizados en la materia fecal analizada, es
posible que estas bacterias pasen la barrera 4cida del estbmago como se ha
comprobado en otros estudios anteriores (3) y que colonicen la mucosa
intestinal, pero los 5 estudios analizados solo hacen referencia al microbioma
fecal y al coldn (en el caso de E3), por lo que no se puede afirmar que colonicen
el tracto gastrointestinal y ejerzan su funcion (38) cuando son aportados como

suplementos.

El estudio del microbioma fecal posiblemente se justifica, en todos estos trabajos
revisados, en el hecho de que a pesar de encontrarse estos microorganismos
por todo el tracto gastrointestinal sus concentraciones empiezan a aumentar a
partir del ileon donde predominan los lactobacilos y el yeyuno, donde la
microbiota que hay es muy parecida a la que se encuentra en el intestino grueso,
donde hay mayor cantidad de poblacién microbiana, ademas de por ser el mas

sencillo y menos costoso de analizar.

A pesar de esto, se ha observado la posibilidad de que haya mas cambios en
ileon que en el colén, por ser una regidn del intestino menos poblada por
bacterias donde predominan los lactobacilos (45) y un sitio de sefializacion mas
activo como indica el estudio E5.

Con todos los datos recopilados y debido al patron individual, anteriormente
mencionado, es posible que sea mas importante mantener la proporcion de
bacterias equilibradas a lo largo del tracto intestinal que el tipo de bacterias que

este alberga (22).

Por ejemplo, se ha observado que, en los obesos, una enfermedad con
componente inflamatorio, esta ratio esta muy alterada por el aumento de
los Firmicutes, al igual que también aparece un aumento de Firmicutes en

ancianos de forma fisiolégica como consecuencia de la edad (46).

En otros estudios observacionales en humanos (44), se ha comprobado una
disminucién del género Bacteroides antes de la recaida en la Colitis Ulcerosa

(CU), y diferencias significativas en la composicion microbiana en las
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enfermedades inflamatorias intestinales en comparacion con un adulto sano
47).

Esto sugiere, junto con los resultados de E4, anteriormente descritos, sobre la
modulacion de diferentes cepas de L. Plantarum de genes de reparacion
intrinseca de la mucosa, que pueden tener diferentes efectos en la prevencién o
tratamiento de dafo intestinal, aunque no hay estudios con resultados
significativos sobre si previenen o tratan enfermedades relacionadas con este
dafio, pero si se sabe que la colonizacién de estas no es duradera, si no que en
pocas semanas no hay rastro de la intervencion probioética, al igual que los

efectos no son inmediatamente, si no, mas bien a largo plazo (48) (29).

Los datos obtenidos parecen mostrar que los suplementos de lactobacilos, pese
a todos los posibles efectos beneficiosos que se le atribuyen en el organismo,
pueden tener escasa eficacia para tratar o incluso prevenir enfermedades, por
los efectos transitorios y poco duraderos como muestran otros estudios
anteriores (48) (49) (32) y los analizados.

Ademas, los efectos inmunomoduladores descritos en E1, E3 y E5, que estos
ejercen sobre el ambiente intestinal, no se ha esclarecido si es debido a la accién
directa sobre los microorganismos presentes en el microbioma o la accién
indirecta a través de diferentes compuestos bioactivos producidos durante el

proceso de fermentacién de los alimentos.

Eso parece indicar la necesidad de una ingestion continuada (42) incluyendo
alimentos con contenido en estos de forma regular para poder llegar a tener
efectos preventivos, en cambio, para tratar no existe evidencia firme de que sean
efectivos pues como ya se ha mencionado anteriormente y en comparacion con
la bibliografia recogida, los efectos no son duraderos y no parece que puedan
compensar una mala alimentacion o estilo de vida poco saludable (42) al ser un

composicién rapidamente alterable por la dieta.

Lo que hace pensar si seria mejor el uso de suplementos probiéticos o, por el

contrario, es suficiente con los alimentos fermentados consumidos en la dieta.

Estudios observacionales, han descrito el papel de la nutricion en la instauracién

del modelo de la microbiota intestinal, que parece ser trascendente en el
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desarrollo de enfermedades. Ademas, ahora se sabe que la composicion de la
microbiota es dinamica, cambia con la edad y oscila segun las modificaciones
ambientales, incluidos los patrones de ingesta de alimentos, entre otros factores
(21).

En general, los cambios producidos por las intervenciones probidticas son poco
significativos en cuanto al cambio de la diversidad bacteriana tras la intervencion,
aungue si se aprecia un aumento del género lactobacilo en el microbioma fecal.
En cambio, si parece haber mayores diferencias en la presencia de productos
de su metabolismo, lo que indica que si tienen algun tipo de efecto, pero, no se
han encontrado resultados lo suficientemente significativos para determinar su
utilidad.

Estas observaciones se pueden ver perjudicadas por el pequefio tamafio de la
muestra y los propios sesgos o limitaciones de los estudios elegidos, asi como
con los diferentes métodos de identificacion de la microbiota o las distintas cepas
de lactobacilos utilizadas pero que a la hora de realizar la revisibn se han
considerado como una Unica en cuanto a mecanismos de accion por la falta de

estudios y resultados acerca de una sola cepa.

Aunque parecen tener un efecto beneficioso sobre el organismo y el posible
tratamiento de enfermedades y dafos asociados a las mucosas como refleja el
E4 hace falta mas estudios con técnicas directas sobre el efecto de estas
intervenciones en la mucosa, para poder asegurar con certeza su efecto
beneficioso y posibles indicaciones futuras de su uso, con estudios 0 ensayos
clinicos con un tamafio de muestra mayor, si es posible, con diferentes cepas de
lactobacilos para comprobar su eficacia y con distintas restricciones o patrones
dietéticos. Y estudios mas concretos para poder pautar la dosis y el tiempo de

administracion segura.
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CONCLUSIONES

A pesar de parecer un tema transcendente, se han encontrado pocos estudios
con los criterios previamente seleccionados. Y los encontrados son muy

heterogéneos y con un tamafio de muestra pequefio.

Los resultados comparados de los estudios muestran algun tipo de variacion o
modificacion en la microbiota o0 ambiente intestinal producida por la intervencion
probiética en comparacion con placebo, aunque no sea permanente o

estadisticamente significativa.

Lo que hace conveniente el disefio de nuevos estudios, con tamafio de muestras
mayores, con cepas determinadas, en diferentes situaciones y con la dieta
habitual de cada sujeto y en areas mas concretas del intestino, para observar si
hay efectos diferenciados por zonas del tracto intestinal y de qué modo ocurren
o cuales son los factores desencadenantes.
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