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| Introduccién

En 1907 el bidlogo ucraniano y premio Ndbel, Elie Metchnikoff,
después de descubrir la bacteria Lactobacillus bulgaricus y dedicar la
ultima década de su vida al estudio de las bacterias acido-lacticas,
llega a la conclusién de que el consumo de productos que contengan
estas bacterias alarga la vida (1). Por lo que al revisar la historia nos
damos cuenta que la aparente innovacion que supone el recomendar
el consumo de alimentos con microorganismos vivos por sus efectos
beneficiosos no es mas que el resultado de recuperar un concepto
gue ya existia, al menos desde comienzos del siglo XX. Concepto
gue se habia perdido hasta hace menos de dos décadas (2). Originalmente el término probiético se utilizaba
para designar sustancias imprescindibles para tener una buena salud (3). No fue hasta 1989 cuando, Fuller
acufié el término probidtico para nombrar exclusivamente a aquellas bacterias vivas que ingeridas mejoran la
flora intestinal (4).

Los efectos beneficiosos de los alimentos funcionales estan expresados bien directamente por la interaccion
de microorganismos vivos, bacterias o levaduras, con el huésped o bien indirectamente como resultado de la
ingestion de los metabolitos microbianos producidos durante el proceso de fermentacion (5). Las evidencias
cientificas indican que la ingestion de ciertos cultivos microbianos ejercen beneficios en la salud, no sélo en el
tracto gastrointestinal sino también en el respiratorio y en el urogenital (6), asi como en la modulacion del
sistema inmune (7). Los mecanismos de accion de los probidticos son mltiples y cada probiético puede tener
funciones especificas que afecten al huésped (8), si bien los detalles moleculares de los mecanismos de los
probidticos todavia se tienen que descubrir (9). La mayoria de las bacterias conocidas como probi6ticos
pertenecen al grupo de las bacterias acido lacticas, bacterias que se utilizan para la elaboracion de productos
fermentados (10).

El objeto del presente trabajo no es dar una vision general del conocimiento actual sobre probidticos, para lo
cual ya hay miltiples revisiones, sino centrar el tema en cuales son los parametros principales que
caracterizan a un microorganismo para ser considerado como probiético. Asi como revisar los conocimientos
sobre los efectos de estos microorganismos frente a los niveles de colesterol plasmatico, aspecto de los
menos estudiados de entre todos los efectos beneficiosos de los probidticos conocidos hasta la fecha.

Esta revision en ningln momento pretende penetrar en el aspecto fundamental de las evaluaciones de
seguridad que deben cumplir estos microorganismos antes de su comercializacion. Tema que se planteara en
una futura revision.

Criterios para la seleccién de probiéticos

El tracto gastrointestinal contiene mas de 500 tipos de bacterias diferentes (11), algunas de las cuales tienen
importantes implicaciones en la salud (12,13). La mayoria de los probiéticos son normalmente bacterias
lacticas o Bifidobacterias, pero algunos géneros nuevos se estan evaluando para el futuro (14). Estudiar
cuales de estas bacterias tienen propiedades beneficiosas es de suma importancia econémica y socialmente
para la industria alimentaria y la salud publica respectivamente.

La metodologia utilizada para seleccionar las diferentes cepas de bacterias susceptibles de ser caracterizadas
como probidticos debe evaluar ciertos criterios para asegurar las caracteristicas funcionales una vez en el
interior del organismo.



Estos criterios deben basarse, como es légico, en su capacidad de llegar vivas al intestino, por eso no debe
sorprender que los principales criterios a evaluar en los candidatos a probidticos sean la resistencia al acido
del estbmago y a las sales biliares del intestino (15,16).

a. Estabilidad en el paso por el estdmago:

La mayoria de los microorganismos caracterizados como probiéticos no han sido sometidos a pruebas de
resistencia frente a acidos. Estas pruebas son imprescindibles ya que las respuestas varian de una especie a
otra (17). El pH del estomago es de 1.5 (18) y, segun Berrada y cols. (19), el tiempo medio desde que un
alimento entra hasta que sale del estbmago son 90 minutos. Por lo que, segiin Chou y Weimer, en su trabajo
publicado en 1999, las pruebas in vitro de resistencia de microorganismos susceptibles de ser catalogados
como probidticos deben verificar que son capaces de resistir ese tiempo y pH sin perder viabilidad (20). Varios
estudios han demostrado que la matriz de alimentos consumidos juntamente con los probidticos pueden tener
un efecto protector frente a los acidos del estmago (21).

b. Resistencia a las sales biliares:

Sin embargo, el pH acido del estomago, no es el Unico impedimento con el que se encuentran los
microorganismos candidatos a llegar vivos al intestino para ejercer alli su efecto beneficioso en el huésped. En
el intestino delgado, el obstaculo mas importante para los microorganismos son las sales biliares (22), por lo
que los probidticos para ejercer sus efectos beneficiosos no deben sucumbir a la accién de este bactericida
natural (23). La concentracion de sales biliares en el intestino humano son variables y dificiles de predecir
(24). Las transformaciones microbianas de los acidos y sales bhiliares son numerosas. Entre ellas destaca la
hidrélisis, reaccién muy habitual en el tracto intestinal de los animales (25). En este sentido una de los
microorganismos mas estudiados es Lactobacillusreuteri. Esta bacteria tiene la capacidad de desconjugar las
sales biliares y asi inactivar su potente accion biocida (26). Mecanismo utilizado por la mayoria de las
bacterias resistentes a estas sales y que es uno de los factores de disminucién del colesterol plasmatico
(27,28). Para mejorar la resistencia al paso por el estbmago y primera parte del intestino de los probiéticos,
Stanton y cols., (29) recomiendan someterlos a condiciones de estrés subletal, como tratamiento con acidos o
calor, que les provoca la expresion de genes de respuesta adaptativa al estrés que los hacen mas resistentes.

c. Capacidad de adhesion al intestino:

La capacidad de adhesion a las células epiteliales del intestino es un importante criterio para los probioticos ya
que solo las cepas que se puedan adherir podran llevar a cabo una colonizacion efectiva (30) y ejercer los
efectos beneficiosos que proveen los probidticos en su interaccién con el huésped (31,32). Es mas, segun
Reid y cols. (33) la capacidad de adhesion es un factor mas importante que el tamafio de la bacteria a la hora
de competir con el resto de la flora. Sin adhesién a la mucosa intestinal, la concentracion de probioticos seria
diluida hasta un nivel insignificante después de una comida o bebida (34). Ademas, se sabe desde hace
tiempo que muchos patégenos no pueden ejercer su efecto dafiino en el intestino hasta que no se han
adherido (35), por lo que el hecho de tener una colonizacién protectora del intestino va a prevenir la adhesion
de posteriores patdgenos. El desarrollo de una microbiota favorable dependera de la especificidad de las
bacterias y de las adhesinas por los receptores del intestino y de la concentracién de la competencia de otras
bacterias presentes (36). En el intestino delgado la comunidad microbiana es mas pequefa en numero y
diversidad que en el colon. En el colon encontramos recuentos superiores a 10! bacterias por gramo de
contenido intestinal (37). Las biopsias intestinales son, segiin Tuomola y cols. (38) y Zoetendal y cols. (39), el
mejor método de obtener informacién sobre la adhesién de los microorganismos en el intestino. Ya no sélo
porque es una evaluacioén in vivo sino porque es la mejor aproximacion para saber en que parte del intestino
se produce la adhesién, lo cual es importante de cara a la estimulacién del sistema inmune mediante el
suministro via oral de probioticos.

d. Viabilidad durante el procesado y el almacenamiento en refrigeracion:

Los probidticos tienen que ser microorganismos que ademas de cumplir con los requisitos anteriormente
mencionados deben ser capaces de soportar las condiciones de la produccion industrial y mantener gran
parte de su viabilidad durante el almacenamiento, en muchas ocasiones en refrigeracion o congelacion
(40,41). De no ser asi, de nada servira que un alimento contenga un/os microorganismo/s promotores de la
salud del consumidor ya que no podra ejercer sus efectos beneficiosos por estar lesionados o muertos.



Efectos sobre el colesterol plasmético

Hace mas de 20 afios que Gilliland y cols. (42) estudiaron la capacidad de Lactobacillus acidophilus para
reducir el colesterol plasmatico mediante la degradacién del mismo y la desconjugacion de sales biliares in
vitro. Por aquel entonces ya se sabia que las sales biliares se sintetizan el higado a partir de colesterol desde
donde son secretadas por la vesicula biliar al duodeno de forma conjugada en una cantidad que va de 500 a
700 ml por dia (43). Lo que implica que si se desconjugan sales biliares el organismo tiene que hacer el
esfuerzo de una produccion incrementada consumiendo colesterol enddgeno.

Otros estudios posteriores indican que efectivamente algunos microorganismos presentes en el intestino
humano tienen capacidad de disminuir el colesterol plasméatico (44), especialmente las bacterias acido-
lacticas,Lactobacillus y Bifidobacterium spp. tienen la capacidad de metabolizar el colesterol (45).

Los estudios, in vitro, llevados a cabo por Pereira, D.I.A. en 2003, con L. fermentum KC5b concluyeron que
esta cepa era una gran productora de acidos grasos de cadena corta, especialmente de propionato, ademas
de tener capacidad de desconjugar sales biliares, lo que la convierte en una candidata a ser considerado un
probidtico con propiedades hipocolesterolémicas, a falta de la comprobacion in vivo (46).

La capacidad de algunos probidticos, en este caso, L. acidophillus ATCC 4962 y L. casei ATCC 292, para
degradas las sales biliares y generar acidos grasos de cadena corta, se ve incrementada en presencia de
ciertos prebioticos como manitol, fructo-oligosacaridos e inulina en pruebas in vitro (47,48, 49).

Los estudios in vitro son la primera parte del estudio y siempre se deben corroborar in vivo ya que estas
condiciones pueden variar sustancialmente respecto a los estudios de laboratorio.

Los proximos afios nos deparan gran cantidad de estudios en la linea de Pereira (50), con nuevas cepas
candidatas. Que iran ineludiblemente seguidas de estudios posteriores de corroboracién de resultados en
humanos.

Hay pocos estudios in vivo sobre los efectos de los probiéticos en relacion con el colesterol y sus resultados
son ambiguos. Asi por ejemplo el estudio de Greany (51), indica que el efecto de los probiéticos sobre el
colesterol en mujeres menopausicas es despreciable. Mientras que otros nos muestran resultados ambiguos
en lo que respecta a los efectos sobre el colesterol plasmatico donde se combinan probiéticos con prebidticos
(52).

Consumo de probidticos, ¢ esporadico o continuo?

Después de leer el apartado en el que se habla de la capacidad de los probiéticos de adhesion al intestino, del
presente articulo, se podria suponer que con el consumo durante un periodo méas o menos breve de grandes
cantidades de probiéticos seria suficiente para conseguir una flora intestinal saludable, con efectos
preventivos e incluso terapéuticos. Sin embargo se sabe que la microbiota de los recién nacidos se desarrolla
rapidamente durante la primera semana de vida, siendo inestable y variable a lo largo del primer afio de vida,
para estabilizarse a partir de ahi. Por lo que, esta primera etapa, puede ser el momento crucial para
establecer una microbiota saludable ya que después, debido a la estabilidad de la flora, se torna mas
complicada su modificacion (53).

Algunos estudios como el de Kullen y cols., en 1997, quienes alimentaron a voluntarios con una Unica cepa de
Bifidobacteria, apreciaron que mientras el suplemento microbiano se suministraba, esta se encontraba en
heces y desparecia al poco de suprimirse (54). Lo que indica que, aunque la bacteria es capaz de sobrevivir al
paso por el tracto gastrointestinal, no es capaz de colonizar el intestino. En esa linea se manifiesta la revision
de Bezkorovainy (55) quien advierte que ningun estudio ha mostrado que el consumo de probiéticos suponga
un cambio persistente en la flora del huésped. Incluso compariias dedicadas a la produccién de alimentos con
fermentos vivos aseguran que el consumo debe ser frecuente si se quiere obtener una mejora las propiedades
de la flora intestinal (56). Y, aunque no se conocen las dosis efectivas de cada una de las cepas en particular,
se sabe que estas deben ser consumidas en grandes cantidades para que tengan efecto en el huésped (57).
Algunas organizaciones internacionales, como la Fermented Milks and Lactic Acid Bacteria Beverages
Association, con sede en Japén, donde el mercado de probidticos esta mas desarrollado, proponen una
concentracion minima de 107 ufc/ml de producto para que se generen los efectos benéficos a la salud de los



consumidores, otras sin embargo, como la estadounidense National Yogurt Association (NYA) exigen un
minimo de 102 ufc/g en el momento de la produccion para poder ser calificado el producto como “Producto con
cultivos vivos y activos” (58). De acuerdo a lo propuesto por Sanders y Huis in't Veld (59) es necesaria la
ingestion de una dosis minima diaria de 10° a 10'° para que puedan ser observados los efectos en la salud.

Como indican Salminen y cols. (60), un probiético, para ser efectivo, debe residir en el lugar adecuado durante
un tiempo suficientemente elevado a concentraciones elevadas. De este modo si lo que se pretende es actuar
sobre los niveles de colesterol plasmatico, después de todo lo indicado, parece claro que sin la presencia del
microorganismo estos efectos no se van a producir. Por lo que si los estudios més recientes indican que los
probidticos raramente consiguen modificar permanentemente la flora intestinal, parece claro indicar que el
consumo de probiéticos debe ser continuo en el tiempo para obtener este y otros beneficios que proporcionan
estos microorganismos (61).

Conclusiones

El sobrepeso y la obesidad son importantes factores de riesgo en las enfermedades cardiovasculares, lo cual
es la primera causa de muerte con 17 millones de muertes cada afio (62). Los probi6ticos se han demostrado
efectivos en la prevencién y curacion de numerosas enfermedades. Si entre ellas estan los problemas
relacionados con el colesterol estaremos ayudando a una buena parte de la poblacion del primer mundo.

Como indican Salminen y cols (63) y Tuomola y cols., (64) los microorganismos que se pretendan utilizar
como probidticos deben ser capaces de resistir el bajo pH del estémago y las sales biliares del intestino. Esta
resistencia a las sales biliares, es la que les confiere, en la mayoria de los casos, su efecto
hipocolesterolémico ya que para ello desconjugan las sales biliares inactivandolas. A lo anterior hay que
afiadir la capacidad de adhesidén a la mucosa intestinal y producir sustancias antimicrobianas que contribuyan
a mejorar la salud del huésped inhibiendo a los patégenos (65).

Para que estos microorganismos puedan llegar al consumidor deben resistir procesos de produccién industrial
y de minima pérdida de viabilidad durante su almacenamiento, principalmente en condiciones de refrigeracion
(66, 67). Todo esto hace que las pruebas de seleccién de microorganismos candidatos sean muy restrictivas y
s6lo unos pocos de ellos puedan ser considerados realmente probiéticos, segun los parametros cientificos
establecidos con el conocimiento que se tiene hoy en dia.

Actualmente la informacion que se dispone sobre la actividad hipocolesterolémica de las cepas se centra en
estudios in vitro, por lo que hay que esperar posteriores estudios que confirmen que realmente el consumo
regular de ciertos microorganismos, entre otros beneficios, produce una disminucion de los niveles de
colesterol plasmatico y que fracciones de este disminuye; si todas, sélo LDL (“colesterol malo”) o sélo HDL
(“colesterol bueno”).

Este es el futuro mas préximo. Si bien ya se estan abriendo nuevas lineas con la vista puesta en el siguiente
paso légico. Una vez conocidas las propiedades beneficiosas de los microorganismos ya identificados, el
camino pasa por generar recombinantes para afiadirle alguna caracteristica extra y conseguir asi
microorganismos con propiedades mejoradas. En esta direccion trabajaron Granato y cols. en 2004 quienes
demostraron mediante la introduccion de un gen de L. johnsonii que codifica para una adhesina introducido en
E. coli que efectivamente esa era una de las proteinas que mediaba en la adhesién de este probidtico al
intestino (68).

En los dltimos afios el conocimiento de la interaccién probiéticos-huésped ha dado un salto cuantitativo
importante. Sin embargo todavia quedan muchos aspectos por aclarar. Por lo que la investigacion en éste
area, lejos de estar llegando a su fin, a penas esta alcanzando la madurez.

Resumen

En los dltimos afios se ha observado un desarrollo muy importante del mercado de los alimentos funcionales
que portan microorganismos vivos. Estos productos soy muy interesantes desde el punto de vista econémico,
ya que en la mayoria de los casos son leches fermentadas, que al contener alglin microorganismo adicional,
se les puede incrementar el precio dejando un interesante margen al productor. Sin embargo en muchos
casos estos nuevos microorganismos no cumplen unos minimos aspectos de calidad que aseguren su



funcionalidad y efectos beneficiosos en el consumidor, por lo que este paga mas para obtener lo mismo. Esta
revision pretende plantear cuales son, segln los conocimientos cientificos actuales, las pruebas de calidad
gue estos microorganismos deben superar antes de ser considerados como probiéticos y por tanto incluidos
en alimentos y publicitados como funcionales. Siempre partiendo de la base que han superado las pruebas
previas de seguridad, basicamente las de inocuidad. A su vez en la presente revision se plantea la
funcionalidad de estos microorganismos haciendo hincapié en la reduccién del colesterol plasmatico.

Palabras clave: Probiéticos, pruebas de calidad, colesterol.

Abstract

Functional food with live microorganisms market has been developed a lot in the last few years. These
products have a great economical importance for food industry in order to leave a big profit rate that traditional
fermented milk doesn’t do. However in most cases these microorganisms not acquire minimum quality
standards that guarantee its functionality and heath benefits for consumers. In other words, consumers are
paying more for the same product. This is a review of the quality probes, in order to the present scientific
knowledge, that a microorganism need to excel before they can be named “Probiotic”, introduced in foods and
advertising as functional. In all cases safety probes must be taken before and this review do not study safety
rules. Moreover this paper learns about of probiotics capability for reduce plasmatic cholesterol.

Key words: Probiotics, quality test, cholesterol
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