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Desde hace muchos afios se viene hablando de la amplia gama de microorganismos

que viven con nosotros de manera saludable y simbidtica. La microbiota humana
incluye bacterias, parasitos y Hongos, que viven en el organismo y que ademas tienen
una caracteristica importante: que no son capaces de producir enfermedad. Por el
contrario, nos ayudan a tener una mejor salud y un adecuado funcionamiento de
diferentes érganos y sistemas. Hoy en dia la Microbiota cobra relevancia por su posible
relacion con el retraso del proceso de envejecimiento. En este contexto, los probidticos
tienen un papel relevante al poder mejorar la microbiota, y los sistemas homeostaticos
en el organismo. Por otro lado, los probidticos son hoy por hoy una parte importante
de la dieta humana para contribuir con la digestion, potenciar la microbiota intestinal,
mantener en adecuado funcionamiento el tracto intestinal, asi como también
fortalecer el sistema inmune.

En esta edicion conoceremos el impacto de la Microbiota en el envejecimiento, como
esta podria estar relacionada con este proceso, el papel de la Microbiota en la salud
intestinal y los cambios que experimenta a lo largo de la vida. Finalmente veremos
la relacion que tienen los Probidticos con el sistema inmune, los aportes de los
Probidticos al Microbioma Humano y que es lo que avizora el futuro en el campo de
los Probidticos.

La investigacion rigurosa es fundamental para verificar la verdad de las propiedades
que se les atribuye a los productos y cuidar a la poblacion.

PhD. Youmi Paz Olivas
Gerente Corporativa de Programas Sociales y Nutricion.
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RESUMEN

La microbiota intestinalinteracciona
con los sistemas homeostaticos, el
nervioso, endocrino e inmunitario,
permitiendo, si  es adecuada,
una buena homeostasis y la
consecuente adaptacion a los
cambios, lo que asegura la salud
de cada individuo. El inevitable
proceso del envejecimiento supone
un deterioro de tales sistemas,
de la microbiota, la cual presenta
una mayor disbiosis, asi como del
dialogo entre todos ellos. Esto se
asocia a una oxidacion-inflamacion
que es la base de la mayor velocidad

de envejecimiento y del aumento
de morbilidad y mortalidad. No
obstante, el envejecimiento
puede llevarse a cabo, en cada
individuo, a diferente velocidad.
Una velocidad mas lenta se asocia
a un mantenimiento de la salud, lo
gue supone UNnos Mejores sistemas
homeostaticos, concretamente
un buen sistema inmunitario,
considerado el mejor marcador de
ésta. La dieta es uno de los factores
gue mMas inciden en todos estos
participantes de la homeostasis.
Las que son ricas en compuestos
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antioxidantes-antiinflamatorios
permiten una mejor microbiota
y sistemmas homeostaticos, 1o
que se relaciona con menor
velocidad  de  envejecimiento.
En este contexto, los probidticos
tienen un papel relevante al
poder mejorar la microbiota, vy
los sistemas homeostaticos. Asi,
los denominados  gerobidticos
ayudan a hacer mejor el proceso
de envejecimiento y a través de
sus propiedades antioxidantes-

antiinflamatorias  permitir  una
mayor longevidad saludable.



INTRODUCCION

Para  poder comprender el
impacto de la microbiota en el
envejecimiento, hay que considerar
primero  algunas caracteristicas
de este proceso bioldgico, que
actualmente supone un reto en
muchos aspectos. Desde un punto
de vista demografico, el aumento
del nimero de personas mayores
frente a los nacimientos hace que
en muchos paises la “pirdmide”
demografica esté siendo regresiva y
en un futuro se prevé se encuentre
invertida (con mas adultos vy
mayores que nifos y adolescentes).
Mas relevante que esto es el
reto bioldgico de este proceso al
que podemos definir como “un
deterioro progresivo y generalizado
de las funciones corporales, con una
disminuida capacidad de respuesta
de adaptacion a los cambios que
continuamente tienen lugar en
el organismo frente a estimulos
internos y externos, esto es, con una
peor homeostasis”. Dado que para
mantener la salud se requiere tener
una adecuada homeostasis, en el
envejecimiento, al ser mas dificil
conseguirla, aparece un mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad.
No obstante, estos cambios
adversos que se dan al envejecer
no deben ser considerados una
enfermedad (seria ilégico pensar
en una enfermedad que afecta al
100% de los individuos). Ademas,
el proceso de envejecimiento
representa el periodo mas largo de
la vida, ya que el mismo comienza
unavez alcanzada la edad adulta (en
el ser humano se sitda en la década
de los veinte), la edad de maximo
potencial fisioldégico, y concluye
con la muerte del individuo. Asi,
la duracion del envejecimiento
determina la “longevidad media”
o ‘“esperanza de vida media’, la
cual puede ser definida como ‘“la
media de tiempo que viven los

individuos de una poblacion que

han nacido en la misma fecha"”
Si la ‘“longevidad maxima” (la
edad maxima alcanzable por los
individuos pertenecientes a una
especie concreta), que en el caso del
ser humano es de unos 120 anos, al
estar determinada genéticamente,
no es modificable, la longevidad
media si lo es. De hecho, ha
aumentado en todos los paises en
las Ultimas décadas (De la Fuente,
2022a).

Ante el deterioro que supone el
envejecimiento el ser humano, se ha
planteadoalolargodesuhistoriasies
posible detenerlo. La respuestaesun
“no", pues es un proceso inevitable.
Lo que si se puede hacer es intentar
llevarlo a cabo lo mejor posible. Y
esto es algo que nos lleva a otra
caracteristica del envejecimiento
gue es su gran heterogeneidad. No
todas las personas envejecen igual,
y esto es algo que comprobamos
constantemente al observar a
muchos de los que conocemos. Este
hecho ha justificado la introduccion
del concepto de “Edad Bioldgica”,
la cual indica la velocidad a la que
esta envejeciendo cada individuo y,
por tanto, es mejor indicador que
la edad cronoldgica de su posible
esperanza de vida. El problema de
la edad biolégica es la dificultad
de encontrar biomarcadores que
permitan determinarla. Por ello,
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muchos  investigadores  llevan
décadas intentando encontrarlos, y
esto ha dado origen a la publicacion
de multiples “Relojes” como, por
ejemplo, el “Epigenetic Clock’,
el “Telomeric Clock” o nuestra
aportacion del “Immunity Clock”
(De la Fuente & Miquel, 2009; De la
Fuente, 2020a; Martinez de Toda et
al, 2021a).

Por tanto, la manera en que cada
persona haga su envejecimiento y
consecuentemente qué longevidad
media alcance va a depender de su
capacidad de mantener la salud y
en estointervienen no solo los genes
gue tenga (de hecho, lo hacen en
un 25% aproximadamente), sino
principalmente del ambiente vy el
estilo de vida (que participan en un
75%). Aunque el envejecimiento se
inicie en la edad adulta, el estado en
quelleguemosalamismavaaincidir
en la velocidad a la que se envejezca,
y esta sera dependiente de como
mantengamos la salud. Cuanto
mejor se mantenga, la velocidad de
envejecimiento sera menor (Figura
1. De aqui, la importancia que
tiene fomentar adecuados habitos
saludables que nos permitan
acercar lo mas posible, y en las
mejores condiciones, la longevidad
media a nuestra longevidad
maxima. Es decir, tenemos una gran
responsabilidad en la consecucion
de una longevidad saludable.



LA MICROBIOTA
INTESTINAL Y LA
SALUD

Si queremos conocer el papel
de la microbiota en la salud,
recordemos en primer lugar

cOmo se consigue mantener esa
salud. Esto se basa, como se ha
indicado antes, en la capacidad
de adaptacion, esto es, en tener
una buena homeostasis. Para
conseguir el adecuado equilibrio
homeostatico general del
organismotenemosunossistemas
fisioldgicos que se encargan
de ello, el sistema nervioso, el
endocrino y el inmunitario, los
cuales no solo deben funcionar
apropiadamente, también deben
hacer una buena comunicacion
entre ellos. De hecho, la ciencia
qgue estudia esta comunicacion
la “psiconeuroinmuno-
endocrinologia” se la ha
denominado la ‘“ciencia de la
salud”. Por lo indicado, es evidente
que para conocer el estado de
salud de una persona debemos
saber como esta la funcidon de
las células de estos sistemas
homeostaticos: las  neuronas,
las células endocrinas y las
inmunitarias. Dadalaaccesibilidad
de las células inmunitarias,
que pueden recircular por la
sangre, se propuso, hace unas
décadas, el estado funcional del
sistemma inmunitario como el
mejor marcador de salud, siendo
un indicador del estado de los

otros sistemas homeostaticos
y del resto del organismo
(De la Fuente, 2018a,2020b).
La microbiota autoctona,

definida como “el conjunto de
microrganismos que pueblan
un habitat de forma estable,
incluyendo a los que viven
sobre la piel y en las cavidades

exterior

abiertas al
representa un campo cientifico
de gran relevancia y expansion.
Actualmente es aceptado que
la microbiota es fundamental

(mucosas)”,

para la salud. Centrandonos
en la microbiota intestinal, la
localizacionconmayorabundancia
de microorganismos (pueden
representar de uno a dos kilos de
nuestro peso), sus funciones son
tan importantes para cada uno
de nosotros que practicamente
condicionan nuestra existencia.

Estas funciones se pueden
agrupar en cuatro grandes
aspectos: 1) Funcion protectora

y de barrera (compitiendo por
adhesion y nutrientes con los
microorganismos patdégenos,
coagregandolos para evitar su
accion vy liberando compuestos
antimicrobianos que los puede
destruir). 2) Actividad metabdlica
(aprovechando alimentos
no digeribles, produciendo
nutrientes esencialesy generando
compuestos  de importante
accion en el organismo, como
los acidos grasos de cadena
corta (AGCC) entre los que se
puede destacar por ejemplo el
butirico). 3) Interaccion con el
sistema inmunitario de la mucosa

intestinal (la localizacion mas
compleja de este sistema) que a
su vez se conecta con el general
del  organismo, permitiendo
el adecuado desarrollo vy
funcionamiento de este sistema.
4) Interaccion con el sistema
nervioso entérico, de tanta
complejidad que se le denomina
el segundo cerebro, y a través
del sistema nervioso autdénomo,
especialmente utilizando el
nervio vago (del parasimpatico),
los mediadores de la microbiota
llegan al sistema nervioso central,
estableciéndose el denominado
eje “microbiota-intestino-
cerebro”, que favorece el desarrollo
y funcionamiento cerebral (De
la Fuente et al, 20172022; De
la Fuente, 2020c, 2021a,2022b).

CAMBIOS EN LA
MICROBIOTA ALO
LARGO DE LA VIDA

La microbiota cambia alolargode
la vida de cada individuo. Desde el
nacimiento en el que adquirimos
por primera vez una microbiota
intestinal al pasar por el canal del
parto, después con la lactancia



(con un aporte importante de
microorganismos  beneficiosos),
los primeros alimentos, los
contactos con el medio, con
otros humanos y con animales
(mascotas,etc.), hacen del primer
afo de vida fundamental para
el desarrollo de esa microbiota.
Posteriormente se sigue
modificando de forma importante
hasta los 2-5 anos, momento
en que parece adquirirse las
caracteristicas “adultas” en
cada individuo. No obstante,
se siguen dando cambios en
la microbiota a lo largo de la
infancia y adolescencia, e incluso
en la edad adulta. Asi, durante el
proceso de envejecimiento, se
van dando modificaciones en la
microbiota como consecuencia
del ambiente y estilo de vida. Es
por esto por lo que cada individuo,
dada su genética y especifica
trayectoria vital, va a tener su
propia “microbiotabiografia”.

Considerando la interaccion, ya
comentada, entre la microbiota y
los sistemas homeostaticos, la cual
es bidireccional y que condiciona
el desarrollo y funcionamiento
de los mismos, es entendible la
influencia de esa microbiota en
la  “psiconeuroinmunobiografia”
de cada individuo. Si el dialogo
entre microbiota y sistemas
homeostaticos es adecuado se
tendra salud, pero sino lo es habra
enfermedad. De aqui que una
adecuada microbiota permita el
mantenimientode la homeostasis,
y esto de la salud, lo que asegura
el conseguir una longevidad
saludable (De la Fuente et al,
2021a,2022a). No obstante, dada
la relativa facilidad con la que se
puede alterar la microbiota (por la
dieta inadecuada, las situaciones
de estrés, los medicamentos, etc.)
generandose lo que se denomina
“disbiosis”, esta se asocia a un
estado oxidativo e inflamatorio y

supone un inadecuado dialogo
con los sistemas homeostaticos
y por tanto un mayor riesgo de
enfermedad. De hecho, se ha
comprobado que la disbiosis
estd en la base de mas de cien
enfermedades. Estas se pueden
agrupar en aquellas en las que
es el sistema inmunolégico es
el mas afectado (enfermedades
alérgicas, autoinmunes,
canceres, etc.), en las que lo es el
endocrino (diabetes, obesidad,
bulimia, etc.) y en las que lo es el

nervioso (depresion, ansiedad,
esquizofrenia, Parkinson,
Alzheimer, etc) (Figura ).
Centrandonos  en la  vejez,
las investigaciones sobre la

microbiota son mas limitadas que
en otras edades, y los resultados
a veces parecen contradictorios.
No obstante, se han identificado
algunas caracteristicas comunes
en la microbiota intestinal de los
individuos al envejecer. Asi, tiene
lugar una diversidad alterada, la
disminucion de microorganismos
considerados beneficiosos

(como las bifidobacterias),
especialmente los productores
de AGCCC como el butirato

(importantes para la obtencion de
energia, la adecuada modulacion
de los sistemas homeostaticos y la
disminucion de la inflamacion), y
el aumento de microorganismos

potencialmente patégenos,
productores de  endotoxinas
(por ejemplo, Enterobacter
y coliformes), y productores
de una mayor inflamacion.
Realmente los cambios en la

microbiota al envejecer se ven
mas relacionados con la edad
bioldgica de cada individuo
que con la cronolégica. De
hecho, se ha comprobado que
personas mayores gue viven en
comunidad tienen un patréon de
microbiota menos inflamatorio
y mas similar al de los jovenes
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que el de personas de la misma
edad que viven en residencias
de larga duracion. Es evidente
que el estilo de vida en esos dos
grupos de igual edad cronoldgica
condiciona una edad bioldgica
diferente. La demostracion de
lo importante que es en este
contexto la edad Dbioldgica
frente a la cronoldgica es que la
microbiota de los centenarios
resulta ser mas parecida a
la de adultos que a la de los
septuagenarios. En esas personas
longevas se ha encontrado una
mayor diversidad y un aumento
de grupos bacterianos asociados
a la salud, como Bifidobacterium
y especialmente Akkermansia
muciniphila, habiéndose asociado
esto Ultimo a su mayor longevidad.
Este perfilde microbiota especifico

podria resultar protector,
retrasando las alteraciones
fisiolégicas  relacionadas  con

la edad. No podemos saber si
estas caracteristicas ya estaban
presentes en esos centenarios
a una edad mas joven, pero
considerando el paralelismo
que existe entre los cambios
al envejecer de la microbiota y
de los sistemas homeostaticos,
como por ejemplo el inmunitario,
se puede sugerir que aquellos

individuos que presentan una
mejor microbiota pueden
alcanzar una mayor longevidad
saludable, pues eso mismo
sucede con el estado funcional del
sistema inmunitario (De la Fuente
et al, 2020; De la Fuente, 2022a,b).

:PUEDE LA
MICROBIOTA
INTESTINAL
INCIDIR EN EL
ENVEJECIMIENTO?

Para poder comprender el papel
de la microbiota intestinal en el
proceso de envejecimiento hay
que tener en cuenta como se
produce este proceso. De las mas
de trescientas teorias que existen,
intentando explicar la causa
primigenia del envejecimiento,
la de los radicales libres, o de la
oxidacion es la mas aceptada.
Segun la misma la inevitable
generacion de oxidantes en
la  continua  utilizacion  del
oxigeno por nuestras células
permite, si estan en exceso al no
encontrarse equilibrados por los
antioxidantes que producimos, el
estrés oxidativo que deteriora por

oxidacion las biomoléculas del
organismo, lo que las deteriora no
dandose el buen funcionamiento
de las células (De la Fuente,
2019). Teniendo en cuenta que
al envejecer hay una inflamacion,
lo que permitid hace unos afos
acunareltérmino “inflammaging’,
vy que oxidacion e inflamacion son
dos procesos que siempre se dan
conjuntamente (De la Fuente,
2018b), se propuso la teoria de
la ‘“oxidacion-inflamacion” (De
la Fuente & Miquel, 2009). En
esta, ademas de asociarse el
envejecimiento con un estrés
oxidativo e inflamatorio cronicos
que afectan a todas las células
del organismo, pero en mayor
medida a las de los sistemas
homeostaticos, lo que explica
la perdida de homeostasis y de
salud, se sugiere la implicacion
del sistema inmunitario en este
proceso de envejecimiento.
Asi, dada la necesidad del
sistema inmunitario de producir
compuestos oxidantes e
inflamatorios para llevar a cabo
su mision de destruccion de
patdégenos y células tumorales
(De la Fuente, 2021b), puede, si
no esta bien regulado, aumentar
el estrés oxidativo e inflamatorio
que subyace al envejecimiento,

RADICALES LIBRES

Célula
normal

Radicales libres
atacan la célula
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Célula con estrés
oxidativo



incidiendo en la ‘“oxi-inflamm-
aging” (Martinez de Toda et al,
2021b). En este contexto, hemos
propuesto también al sistema
inmunitario como indicador de
la edad biolégica de un individuo
y por tanto como predictor
de su longevidad. De hecho,
individuos  adultos con una
inmMmunosenescencia  prematura
o acelerada, mueren pronto
y aquellos que llegan a gran
longevidad, como es el caso de las
personas centenarias, muestran
una funcidén inmunitaria similar
a la de los adultos. En conclusion,
al envejecer Unicamente aquellos
individuos que consiguen
tener un adecuado estado
redox y funcional de sus células
inmunitarias, con valores similares
a los de los adultos sanos,
alcanzan una elevada longevidad
saludable (De la Fuente, 2020a).
Dada la relacion bidireccional de
la microbiota con los sistemas
homeostaticos, VY podemos
focalizar ese dialogo con el sistema
inmMunitario, y la relacion de estos
sistemas con el envejecimiento,
parece deducible el papel que
la microbiota puede tener en la
velocidad a la que cada individuo
lleve a cabo su envejecimiento (De
la Fuente, 2021c). Aungue no se
conoce si el deterioro al envejecer
se inicia en la microbiota vy
este incide, por ejemplo, en la
inmunosenescencia o sucede
al revés, lo cierto es que una
adecuada microbiota, en
paralelo con unos apropiados
sistemas homeostaticos, y un
buen dialogo entre todos ellos,
son la base de una menor
velocidad de envejecimiento v,
consecuentemente de menor
riesgo de morbilidady mortalidad.
Por ello, la microbiota puede ser
un importante determinante
de la velocidad a la que cada
individuo envejece. Este hecho se
estd proponiendo recientemente
con cada vez mas hechos
experimentales que lo respaldan.

Asi, hay microorganismos
intestinales  asociados a un
envejecimiento saludable y otros
a uno aceleradoy conaumento de
enfermedades (Ghosh et al., 2022).

MODIFICACION DE
LA MICROBIOTA
INTESTINAL
MEDIANTE LA
DIETA. PAPEL DE
LOS PROBIOTICOS

Como ya se ha indicado, entre
los factores que pueden incidir
en la microbiota intestinal y en
los  sistemas  homeostaticos,
aumentando o disminuyendo
la velocidad a la que se envejece
estd la dieta. Se ha comprobado
que la administracion de dietas
con antioxidantes permite una
longevidad saludable. También
en este aspecto se puede incluir
la administracion de probidticos,
prebidticos y simbidticos. Aunque
los estudios al respecto son
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Muy €escasos Si comparamos
con los existentes en otros
segmentos  poblacionales, los
trabajos publicados en el caso
de los probidticos se centran
en ftres tipos de efectos: 1)
restituyen la diversidad normal
de la microbiota intestinal; 2)
mejoran sintomatologia en
diversas enfermedades y 3)
ayudan a mantener la salud y
consecuentemente pueden
aumentar la longevidad. Asi,
se ha comprobado que, en
la  wvejez, la  administracion
de determinadas cepas de
bifidobacterias y lactobacilos,
solos o como parte de cocteles
de probidticos, pueden ser Utiles
para restituir una microbiota
“saludable”. Esa administracion
no soélo proporciona el aumento
esperable de estos grupos
bacterianos, también suele
acompanarse de una reduccion
de patdégenos oportunistas.

Algunos  probidticos también
pueden disminuir la duracion de
procesos patolégicos, prevenir




otros y mejorar sintomatologia,
en edad avanzada. Los principales
beneficios en este aspecto se han
encontrado en las alteraciones
de la funcion intestinal,
como procesos diarreicos,
estrefimiento,  inflamacion vy
cancer, pero también en otras
muchas enfermedades asociadas

a la edad, y especialmente
en las relacionadas con
una respuesta inmunitaria

(mejorando  la  respuesta a
vacunas o disminuyendo la
sintomatologia de infecciones)

(Hutchinson et al, 2021).
Los efectos mas novedosos
observados en ciertas cepas

probiodticas han sido los referentes
a su capacidad de mejorar el
funcionamiento de los sistemas
homeostaticos, el nervioso y el
inmunitario, muy deteriorados al
envejecer. Asi, pueden tener un
efecto preventivo, al mantener
una mejor salud, lo que podria
repercutir  en una mayor
longevidad saludable, esto ultimo
comprobado en animales de
experimentacion (De la Fuente et
al, 2020; De la Fuente, 2022a,b).
En el marco del eje microbiota-
intestino-cerebro, y ante el
aumento de alteraciones
neurolégicas que tienen lugar
al envejecer (con aumento de
ansiedad, depresion, deterioro
en memoria, etc.), hay estudios
que demuestran el efecto
positivo de probidticos, mas
especificamente “psicobidticos”,
en la salud mental y respuesta
conductual tanto de personas
mayores como de animales
viejos (De la Fuente, 2021a; De la
Fuente et al,, 2021). Considerando
el sistema inmunitario, en los
todavia escasos estudios sobre los
“inmunobidticos” en la vejez, se
han observado efectos positivos
aumentando las cantidades de
anticuerpos  circulantes  (IgA,

actividad antitumoral

IgC), la
y citotoxica de células Natural

Killer  (NK), la fagocitosis vy
movilidad al foco infeccioso, la
respuesta proliferativa de los
linfocitos, la presencia de algunas
subpoblaciones leucocitarias,
asi como un adecuado control
de la secrecion de citoquinas
pro-inflamatorias, controlando

la inMmunosenescencia
(De la Fuente, 2022a).

El mecanismo por el cual esos
probiodticos consiguen esos
efectos y concretamente pueden
permitir alcanzar una mayor
longevidad saludable  parece

ser su capacidad de aumentar
las defensas antioxidantes vy
antiinflamatorias. Como ya se ha
indicado, la oxidacion-inflamacion
es la base del envejecimiento, por
lo que los probidticos, controlando
estos procesos, especialmente
en los sistemas homeostaticos,
pueden  disminuir la edad
bioldgica y permitir una mayor
esperanza de vida (De la Fuente et
al, 2020; De la Fuente, 2021c). De
hecho, en ratones viejos hemos
comprobado como la ingestion
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de Akkermansia muciniphila
mejora la conducta, la inmunidad,

el estado redox e inflamatorio
y aumenta la longevidad
(Diaz-Del Cerro et al, 2022).

Todo lo indicado, apunta
al sdlido potencial del uso de
probidticos al envejecer. Se
asume asi la propuesta hecha
hace muchos anos por Elie
Metchnikoff sobre el papel
de  ciertos microorganismos
de las leches fermentadas en
la longevidad, hecho que vya
ha podido comprobarse en
animales de experimentacion
(como Caenorhabditis elegans,
pero también en ratones), en los
que determinados probidticos
han conseguido aumentar la
esperanza de vida. De hecho,
recientemente se ha acufiado
el término “gerobidticos”
para designar a aquellos
probidticos que  demuestran
un efecto beneficioso en el
envejecimiento, enlenteciendo su
velocidad y consecuentemente

aumentando la longevidad
saludable (Tsai et al, 2021).
I
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INTRODUCCION:
LOS PROBIOTICOS

El término probidtico deriva del
griego y significa “para la vida",
en contra sentido al término
antibidtico que significa “contra la
vida". Los probidticos son definidos
como  "Microorganismos  Vivos
que, cuando son administrados en
cantidades adecuadas, confieren
un beneficio para la salud del
huésped”. De esta definicion se
desprende que un verdadero

BIOTICOS Y
SISTEMA TNMUN
—EA LCAS

probidtico requiere que algunos
requisitos previos se cumplan. (FAO,
2001)

En esta definicion encontramos 3
requisitos simultaneos que debe
tener una cepa para ser considerada
como probidtica:

En primer lugar, los probidticos
deben ser microorganismos vy
estar vivos en el momento de
la ingestion. En segundo lugar,
deben ingerirse en una dosis lo
suficientemente alta como para
causar un efecto. La dosis eficaz
recomendada esta estrechamente

/2]®

!

vinculada a la documentacion
clinica, en el que debe basarse. En
tercer lugar, los microorganismos
vivos ingeridos deben de presentar
un efecto beneficioso en el huésped
para ser considerado un probidtico.
Los efectos beneficiosos de los
probidticos son especificos de
la cepa y no puede considerarse
general para diferentes especies o
subespecies de microorganismos.
El consenso de la especificidad de |a
cepa se basa sobre la investigacion
cientifica que muestra que varias
cepas dentro de la misma especie




pueden mostrar diferentes efectos.
Para establecer un verdadero
probidtico, por lo tanto, es esencial
documentar caracteristicas,
seguridad y eficacia de la cepa
probidtica especifica. (Hill, 2014).
En la actualidad, la mayoria de
los  probidticos son  bacterias,
pertenecientes a los géneros
Lactobacillus y Bifidobacterium.
Para la industria lactea
latinoamericana desde mediados
de la década de los 90 el yogurt
ha sido el vehiculo perfecto para
incorporar cepas probidticas en los
alimentosindustrializados,lacadena
de frio garantiza la supervivencia
de la cepas probidticas durante
toda la vida util del alimento vy el
pH acido del yogurt permite que
sensorialmente no se perciban
notas acidas que en algunos
casos podrian indirectamente ser
producto de la actividad de las
cepas probidticas como si ocurre
por ejemplo cuando cepas de
algunos probidticos del género
Lacticaseibacillus se dosifican en
productos de pH cercano al neutro
como leches o queso fresco.

PROBIOTICOS Y
SUS APORTES EN
EL MICROBIOMA
HUMANO.

El cuerpo humano esta formado
por aproximadamente por 37
billones de células codificadas por
23000 genes humanos, aunque el
numero es dificil de visualizar, nos
superan en numero las bacterias
gue viven dentro y fuera de nuestro
cuerpo, las cuales son los elementos
gue componen nuestra microbiota
humana. El microbioma humano
es el término que se utiliza para
referirse a todo el habitat que
estos  microorganismaos  ocupan,
incluyendo los microorganismos
(bacterias, arqueas, eucariotas vy

virus),susgenomasy lascondiciones

ambientales circundantes, este
microbioma se compone de
mas de 1500 diferentes especies
y cuenta con alrededor de 100
billones de células, codificadas por
3.3 millones de diferentes genes no
humanos, con esta complejidad no
es sorprendente que el microbioma
humano  juegue un papel
protagdnico en la salud humana a
través de la interaccion intima con
nuestro cuerpo y los sistemas que
lo dirigen.

Investigaciones cientificas sobre el
sistema digestivo, inmune, nervioso
y endocrino y sus interacciones
con la microbiota y en particular
el efecto benéfico de ciertas cepas
probidticas al interactuar con
estos sistemas ha aumentado
significativamente en los Ultimos 20
anos.

La interaccion entre el tracto
gastrointestinal, microbiota
i probidticos ha ganado
mucha conciencia entre los
consumidores de lacteos con
probidticos. Las investigaciones

clinicas han demostrado que los
probidticos desempefian un papel
trascendental en diversas areas
de la salud, de las cuales las dos
principales dreas de investigacion
son salud gastrointestinal y funcioén
inmune. Mas recientemente la
comunidad cientifica ha girado
el foco de investigacion en areas
como el egje intestino cerebro vy
hemos logrado entender como
la presencia de ciertas cepas
podria incrementar los cuadros de
ansiedad o estrés, en esta misma
drea de estudio hay identificadas
ciertas cepas que al ser dosificadas
en ciertas dosis definidas generan
un efecto benéfico en el estado de
animoy en la produccion de ciertos
neurotrasmisores lo que se conoce
como psicobidticos, por otro lado
el estudio de las interacciones
entre el sistema endocrino vy
nuestra microbiota, ha permitido
identificar cepas que generan un
efecto benéfico en nuestro control
de peso o fitbidticos, un ejemplo
es el caso de la cepa Akkermancia
muciniphila.



:DE DONDE
VIENEN LOS
PROBIOTICOS QUE
NOS COLONIZAN
DESDE NUESTROS
PRIMEROS
MINUTOS DE VIDA?

La lecha materna es la fuente de
las primeras cepas probidticas
que inician la construccion de
nuestra microbiota al nacer, si
bien inicialmente se considerd un
liquido estéril, desde hace varios
afos atras multiples investigaciones
han identificado a la leche materna
como una fuente integral de
microbios para el bebé. Hasta
la fecha, muchos estudios han
concluido que la leche materna
es el hogar de una variedad de
especies bacterianas, posee su
propio microbioma Unico, que
incluye bacterias comensales vy

Intervenciones

Nacimiento médicas
Bifidobacteria

Diversidad microbiana

potencialmente probidticas. Este
descubrimiento ha llevado a un
mayor interés en el estudio del
microbioma de la leche materna
y el proceso de transferencia de
bacterias que promueven la salud
a los bebés (Lyons, 2020). Estas
primeras cepas probidticas estan
compuestas principalmente
por bifidobacterias las cuales
tambiéen crecen dentro del tracto
gastrointestinal de los bebés
potenciadas por el potencial
bifidogénico de los oligosacaridos
de leche materna (HMO “s), existen
varios factores que pueden afectar
la composicion del microbioma
del bebé recién nacido entre ellos:
el tipo de parto, la microbiota
vaginal de la madre, si el bebe ha
nacido a pretérmino o a término,
el uso de antibidticos en madre
y bebé recién nacido de uso
profilactico (como los que se
utilizan para prevenir la infeccion
por Streptococcus agalactiae), la

Intervenciones

médicas Estrés

Intervenciones
médicas

alimentacion con formula o con
leche materna y la composicion
de la microbiota mamaria. El
uso de probidticos es totalmente
seguro y esta recomendado en las
guias de probidticos y prebidticos
de la Organizacion Mundial de
Gastroenterologia  incluso  para
ninos en pretérmino. (Guarner,
2017).

El consumo de yogurt con
probidticos en infantes puede iniciar
desde el momento en el que el
pediatraautorizalaincorporacion de
lacteos a la dieta, tradicionalmente
si no hay alergias alimentarias este
proceso se da entre los 6 meses al
primer ano de vida, el consumo
diario de este tipo de alimentos
permite una construccion favorable
de lo que sera la microbiota del
bebé en lo que se conoce como la
ventana de los 1000 dias, durante
los cuales el desarrollo de la funcion
inmune y el microbioma van de la
mano.

Envejecimiento - Permeabilidad e
irritabilidad intestinal

. .

Lactobacillus
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Figura 1. La composicion de las bacterias del microbioma humano no es constante y se ve influenciada por
distintos factores a lo largo de la vida. [Fuente: Chr. Hansen A/B adaptado de BMC Microbiol. 2016:16:90]




Los microorganismos que hacen
parte de la microbiota humana han
evolucionado durante miles de afos
generando modelos mutualistas
de armoniosa cooperacion entre
especies. Como se ilustra en la
figura 1, a lo largo de nuestra
vida la composicion de nuestra
microbiota cambia, factores como
la alimentacion, medicamentos
en especial  prescripcion  de
antibidticos de amplio espectro, el
estrés, ejercicio excesivo, entre otros
pueden producir cambios en el
equilibrio de nuestra microbiota o
disbiosis.Debidoasugrancontenido
gendmico y complemento
metabodlico, la microbiota
intestinal proporciona una serie de
propiedades beneficiosas para el
huésped. Algunas de las funciones
mas  importantes de  estos
microbios son ayudar a mantener
la integridad de la barrera mucosa,
para proporcionar nutrientes como
vitaminas o para proteger contra
patdégenos. Ademas, la interaccion
entre la microbiota comensal y el
sistema inmunitario de las mucosas
es crucial para una correcta funcion
inmune (Thursby E, 2017).

Como medida preventiva para
compensar las perturbaciones en
nuestra microbiota producto de
los factores externos mencionados,
la incorporacion a la dieta diaria de
yogurt dosificados adecuadamente
con cepas  probidticas  que
estimulen la  funcién inmune
puede verse reflejado en beneficios
como menor incidencia de
infecciones respiratorias o del tracto
gastrointestinal, menor prescripcion
de antibidticosy menor cantidad de
dias de ausencia a las guarderias o
escuelas en caso de nifos y nifas o
ausenciasaltrabajo porenfermedad
en adultos. En particular la
cepa probidtica Lcasei 431® ha
demostrado consistentemente
en estudios clinicos la capacidad
de fortalecer las defensas propias

del cuerpo ( Rizzardinni, 201) vy
reducir la duracion de las molestias
asociadas con infecciones del
tracto respiratorio, como dolor de
garganta y musculos, secrecion
nasal y fatiga (Jespersen, 2015).

ESPECIES
PROBIOTICAS
EN EL PRESENTE
Y CANDIDATOS
A PROBIOTICOS
EN UN FUTURO
PROXIMO.

Varias cepas de Lactobacillus y
Bifidobacterias son las bacterias
probidticas mas utilizadas y siguen
siendo muy relevantes en las
ciencias de la salud humana. Las

nuevas cepas candidatas a ser
probidticos podrian pertenecer a los
grupos de bacterias Akkermansia
y Faecalibacterium. En el caso
particular de la Akkermancia
muciniphila, se demostré que la
suplementacion con A. muciniphila
mejora significativamente el
aumento de peso corporal vy
reducir la masa grasa en ratones
alimentados con dieta chow al
aliviar la inflamacion metabdlica.
Estos estudios sugieren el potencial
de A. muciniphila como una opcidn
terapéutica para atacar la obesidad
humana y trastornos asociados
(Thursby E, 2017).

En la figura 2 se enlistan las cepas
probidticas mas comunes en el
yogurt con probidticos, todas posee
niveles de documentacion cientifica
en areas de estudio de la funcion
inmune y digestiva..



Ejemplos de cepas probiéticas

Areas de estudio

Poblacién objetico

Nivel de documentacién

cientifica
Bifidobacterium (BB-12®) Funcion intestinal Poblacion general * Kk
Funcion inmune Poblacién general 'S ¢
Lactobacillus rhramnosus (LGCG®) Funcion inmune Nifios L. 8.6 ¢
Funcion inmune Poblacién general * %
Lactobacillus paracasei Funcion inmune Poblacion general yayaye
(L.CASEI 431®)
L. Rhamnosus (LCC®) + Funcion inmune Millennials e
Bifidobacterium (BB-12®)
Bifidobacterium (BB-12®) + Funcion intestinal Poblacion general * K
Lactobacillus acidophilus (LA-5®)
Lactobacillus paracasei Microbiota intestinal Poblacion general 7

(L. CASEI 01®)

* %% Multiples estudios clinicos, protocolos de altos estandares

* % >2estudios clinicos en seres humanos

* Estudios clinicos en animales o estudio clinico Unico en humanos

BB-12®, LGG®, LA-5®, L.CASEI 431® and L. CASEI 01® son marcas registradas Chr. Hansen A/S

Figura 2. Cepas probidticas con respaldo cientifico utilizadas en yogurts con probidticos a nivel mundial. [Fuente: Chr. Hansen A/S 2023]

CEPA L.CASEI 431°
UN PROBIOTICO
DOCUMENTADO
PARA ESTIMULAR
Y FORTALECER
NUESTRO
MECANISMO DE
DEFENSAS.

La cepa probidtica L.casei431®
se aislé originalmente de las
heces de un niflo sano. Se ha
usado por la industria lactea
mostrando buena supervivencia
propiedades en productos lacteos
fermentados  también  como
en los suplementos dietéticos.
Se ha demostrado que L.casei
431® interactUa con el sistema
inmMunitario modulando
funciones como la fagocitosis vy
la produccion de anticuerpos vy
citoguinas. Las inmunoglobulinas

forman parte de la respuesta
inmune especifica, siendo la IgA
principalmente  asociada con
la inmunidad de la mucosa vy el
funcionamiento como defensa
local contra bacterias, Virus,
toxinas y alérgenos, por otro lado,
la IgM e IgG siendo activas en
la respuesta inmune sistémica.
Para investigar el efecto de
los probidticos en el sistema
inmunitario se cred un modelo
de vacuna utilizado en un estudio
aleatorizado doble ciego, con
control placebo en humanos
que incluyd 1104 sujetos sanos.
El modelo usé la vacuna contra
la influenza para desencadenar
la respuesta del sistema
inmunolégico, y de esta forma

medir el efecto sobre la rama
humoral del sistema inmune.
Un minimo de mil millones
de ufc/dia de Lcasei 431® o

placebo se administraron en una
bebida fermentada a base de

Departamento de Nutricion de Leche Gloria n

leche durante seis semanas. El
estudio se realizd con estrictos
controles de calidad dos centros
de estudio diferentes. En los
criterios de valoracion clinicos del
estudio L. casei 431® demostrd
una reduccion significativa de
los difas del resfriado comun
y enfermedades similar a la
influenza durante la semana
cuatro a seis del periodo de
intervencion comparado contra el
grupo control placebo. Ademas,
los sujetos en el grupo control con
L.casei 431® utilizaron en menor
numero los servicios de salud por
infecciones en comparacion con
los sujetos en el grupo placebo
en el periodo de seguimiento,
y usdé un menor numero de
ciclos de antibidticos durante
el estudio (Jespersen, 2015).
En la figura 3 como resumen

se detalla las principales
caracteristicas y dosis
recomendada de la  cepa.



Su origen proviene del intestino humano de poblacion infantil.
Se identifica taxondmicamente como Lactobacillus paracasei
subsp.

Clasificacion QSP (Presuncion cualificada de seguridad Qualified
Presumption of safety) por la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA).

SEGURIDAD Clasificacion GRAS (Generalmente reconocidos como seguros
Cenerally Recognized as Safe) por la Administracion de
farmacos y alimentos (FDA).

Utilizada a nivel mundial desde 1995.

Porcién / dosis diaria recomendada 1000 millones (10%) ufc/dia.

PORCION Dosis recomendada en los estudios clinicos mas relevantes en el

DIARIA

area de la salud inmune.

Figura 3. La cepa probidtica Lactobacillus paracasei subsp. casei, L. casei 431® en resumen.
[Fuente: Jespersen et al; Am J Clin Nutri. 2015]
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ONes

Conclus

Es evidente la relevancia de conocer las caracteristicas de ese
inevitable proceso que es el envejecimiento e intentar hacerlo
lo mejor posible, manteniendo la salud y consiguiendo tener
una edad bioldgica joven. Para ello, es importante tener en
cuenta el relevante papel de la microbiota intestinal 'y, por
tanto, de los probidticos en el envejecimiento. Estamos ante un
campo cientifico de enorme futuro, en el que merece la pena
fomentar las investigaciones y avanzar en su conocimiento y
utilizacion, lo que representa una herramienta prometedora

para alcanzar una longevidad saludable.
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