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Probioéticos y microbioterapia

1.1. Larevolucion de la microbiotay los probioticos
El superorganismo humano

¢Qué nos ha permitido avanzar en este vasto campo de la
microbiota y los probioticos? Gracias a las actuales herra-
mientas de secuenciacion genética conocemos mejor nues-
tra microbiota. En realidad, lo que conocemos mejor son sus
genes, pero de este modo somos capaces de distinguir y
cuantificar la abundancia de especies que componen la mi-
crobiota. Aun asi, queda por identificar una fraccion de
«materia oscura», material genético que no se corresponde
con ninguna bacteria, arquea o virus conocidos.

La fraccion de nuestra microbiota que mas se conoce y
mas se ha estudiado hasta hoy es la compuesta por las bac-
terias.

Tengo que empezar rompiendo algunos mitos, porque
me parece importante aclarar ciertos conceptos. No tene-
mos, como se escucha por ahi, diez células microbianas por
cada célula humana. Se estima que son algo menos y que
casi estamos a la par: somos un 50 por ciento microbio y
un 50 por ciento humano. Por lo tanto, la masa de la micro-
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biota no es de 1 o 2 kilos, sino que se estima que para una
persona de unos 70 kilos corresponderia a unos 200 gra-
mos. A mi me siguen pareciendo cifras abrumadoras, pues
hablamos de billones de microorganismos que nos habitan
y realizan funciones importantes en nuestro cuerpo. Nues-
tra salud depende de ellos y de que cumplan con su papel en
el superorganismo humano en las diferentes partes del
cuerpo. La microbiota intestinal es la reina de todas, pero
también tenemos una microbiota oral, una cutanea o uroge-
nital.

Es cierto que no existe una tinica composicion microbia-
na saludable, por lo que no podemos afirmar que haya una
combinacion exacta de bacterias, virus, hongos, arqueas y
protozoos que nos aseguren la salud. Esto ocurre porque
dentro de la microbiota muchos microorganismos tienen
funciones redundantes, es decir, dos bacterias distintas pue-
den llevar a cabo acciones similares. Imaginate que en una
empresa solo una persona supiera como funciona la impre-
sora. No seria muy practico, éverdad? Varias personas pue-
den llevar a cabo una misma tarea, y lo mismo sucede en la
microbiota.

La composicién de la microbiota varia por multiples fac-
tores, como el area geografica, la dieta que seguimos, el tipo
de nacimiento, el nimero de contactos sociales..., pero que
ta tengas una configuraciéon microbianay el habitante de un
area rural de Africa tenga otra diferente no significa que una
de las dos no sea funcional.

Por este motivo, se habla de equilibrio, y no de una pro-
porcion exacta de microorganismos. Si una microbiota fun-
ciona de forma adecuada, podemos decir que es saludable.
Debemos tener un mayor nimero de microorganismos co-
mensales («amigos») que patogenos para mantener ese
equilibrio. Ademas, cuanta mayor diversidad tengamos,
mejor responderemos a un contratiempo o ataque, como
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una infeccion, un tratamiento farmacologico o simplemente
un periodo de estrés.

Se estima que mas del 90 por ciento de las patologias
tienen asociadas un desequilibrio de la microbiota, lo
que se llama una disbiosis. En los tltimos afios se estan co-
nociendo mas y mejor los patrones microbianos asociados a
cada trastorno, es decir, el tipo de desequilibrio o disbiosis
de la microbiota que lo caracteriza.

La alteracion de la microbiota no siempre es la causa de
un problema de salud, pero si puede contribuir de forma ne-
gativa al transcurso de una enfermedad, la respuesta a un
tratamiento o simplemente a empeorar la calidad de vida de
un paciente, lo que ya es bastante malo.

¢Como podemos mejorar nuestra microbiota?

Saber que tenemos microbiota y lo importante que es
para nuestra salud es parte del comienzo del camino ha-
cia la salud cronica. Preguntarse por el siguiente paso es
légico. ¢Como podemos manipular la microbiota? ¢Coémo
modificamos su composicion para restaurar el equilibrio
perdido?

Hay multitud de herramientas para influir en la micro-
biota, empezando por los antibioticos. Este tipo de sustan-
cias modifican la fraccion bacteriana de nuestra microbiota.
En muchos casos, su uso puede ser un paso necesario para
comenzar a recuperar el equilibrio o eubiosis de la micro-
biota. Pero si lo piensas bien, un tratamiento antibiotico es
como matar hormigas a caionazos. Estos farmacos no son
demasiado especificos a la hora de ejercer su accion antibac-
teriana, asi que van a eliminar a las bacterias enemigas, pero
también a los microbios amigos. Por eso, a veces puede ser
interesante utilizar antibioticos de tipo herbaceo, que a me-
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nudo son mas respetuosos con los microorganismos benefi-
ciosos.

Otra forma de actuar en la microbiota es mediante la
alimentacion. De hecho, la dieta es un gran factor modula-
dor de su composicion. Los alimentos ricos en compuestos
prebioticos (el alimento de las bacterias), unos componen-
tes que nosotros no digerimos pero que son fermentados
por nuestra microbiota, favorecen el crecimiento de ciertas
especies interesantes. Si nuestra alimentacion es variada e
incluye alimentos prebidticos, nuestra microbiota nos lo
agradecera y nuestra salud mejorara, pues, como veremos
mas adelante, se produciran sustancias fundamentales gra-
cias a estos prebioticos.

También disponemos de probidticos, los verdaderos
protagonistas de este libro. Aunque habra tiempo de hablar
de ellos en profundidad, ya os adelanto que no es lo mismo
un probidtico con accion terapéutica comprobada que un
alimento fermentado (yogur, kéfir, kombucha, etc.). Estos
ultimos pueden contener microorganismos y asi aumentar
la diversidad de la microbiota, lo cual suele ser muy desea-
ble, pero no constituyen una verdadera microbioterapia de
precision.

Los verdaderos probiéticos pueden ser auténticas armas
biologicas. Algunos son capaces de contrarrestar microbios
que pueden causar problemas de salud, otros producen vita-
minas, hormonas, neurotransmisores... Incluso hay algunos
que pueden ejercer una acciéon antiinflamatoria en nuestro
intestino y mucho mas. Esta de sobra estudiada la conexion
que existe entre el binomio intestino-microbiota y los 6rga-
nos distantes como el cerebro, la piel, los pulmones, el higa-
do, etc. Por lo tanto, podemos mejorar una dermatitis, una
infeccion de orina o incluso influir en el humor ingiriendo
probioticos especificos.
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Factores que impactan en la microbiota:
modo de nacimiento, lactancia materna/formula, tipo alimentacion,
farmacos, vivir en la ciudad o en el campo
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Figura 1. Factores que impactan sobre la microbiota
y sus consecuencias. © Nutribiética

Una «moda» no tan nueva

Elinterés que tenemos los humanos por incidir sobre nuestra
salud con el uso de microbios no es nuevo. En un primer mo-
mento se hacia de forma inconsciente e imprecisa con el con-
sumo de alimentos fermentados, pero poco a poco se ha ido
averiguando qué microorganismos concretos estan detras de
los efectos beneficiosos de muchos fermentados. El objetivo
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era llegar a una fase mas sofisticada y posibilitar el uso de mi-
croorganismos perfectamente identificados en cantidades
suficientes para obtener una accion terapéutica. Y en este
punto nos encontramos hoy en dia con los probidticos.

En todas las culturas antiguas se elaboraba algtn pro-
ducto fermentado, aunque lo mas seguro es que muchos de
ellos surgiesen por casualidad. Quiza un alimento como la
leche fue inoculado o contaminado de forma fortuita con
microorganismos y el resultado, algo parecido al yogur, per-
miti6 conservarla mejor.

En algin momento fuimos conscientes de que la fer-
mentacion, ademas de para conservar o mejorar las propie-
dades organolépticas de ciertos alimentos, repercutia en
nuestra salud. En textos hinduistas de hace tres milenios ya
se recoge que el consumo de lacteos fermentados es impor-
tante para la salud. Esto se repite a lo largo de la historia en
distintas culturas y contextos. Todos los pueblos tienen sus
propios fermentados tipicos, transmitidos desde tiempos
remotos hasta nuestros dias. Pero, por desgracia, su consu-
mo es cada vez mas esporadico en nuestra sociedad.

En un principio se desconocia qué bichillos concretos se
estaban empleando y si podian ser los responsables de esos
efectos beneficiosos; de hecho, ni siquiera se conocian los
microorganismos. Es a partir del siglo xix cuando comienza
la edad de oro de la microbiologia. Entonces, gracias a la
mejora de las técnicas de cultivo y microscopia, aumenta el
conocimiento de este micromundo. Se identificaron asi los
agentes causales de muchas enfermedades infecciosas y sur-
gieron las primeras vacunas y los primeros antibioticos.

La historia moderna de los probidticos comienza muy
poco después. A las puertas del siglo xx se plantea el uso de
microorganismos vivos con fines terapéuticos, pero ya no
empleando microbios o fermentados al tuntin, sino cono-
ciendo exactamente qué se aporta y para qué.
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El francés Henry Tissier fue el primero que plante6 el uso
de microorganismos vivos para tratar un problema de salud.
En 1899, este pediatra del Instituto Pasteur observo que las
heces de los nifilos amamantados con leche materna tenian
unas bacterias bifidas —en un alarde de creatividad las llamé
bifidobacterias— de las que carecian los nifios que sufrian
diarrea. Atribuyo¢ la proteccion que generaba la lactancia ma-
terna frente a las infecciones a la presencia de estas bacterias
y propuso emplearlas para tratar a los pequenios con diarrea.

Una propuesta similar la plante6 el premio Nobel
de 1908, el ruso Elie Metchnikoff. Este investigador, cuya
imagen es famosa por su barba y su inseparable amigo el mi-
croscopio, tenia varias teorias interesantes. Afirmaba que el
envejecimiento estaba causado por el crecimiento de bacte-
rias putrefactivas en el intestino. También proponia reducir
su presencia a través de ciertos alimentos, ya que, como €l
apuntaba, los microbios intestinales indeseables podian ser
sustituidos por otros beneficiosos. Valiéndose de los trabajos
de un médico bulgaro que habia aislado la bacteria acido-lac-
tica que daba lugar al yogur (Lactobacillus bulgaricus),
Metchnikoff propuso combatir la senescencia, entre otras
cosas, consumiendo de forma regular este microorganismo.
Como anécdota te diré que entre sus otras propuestas para
una vejez saludable planteaba vivir en un ambiente tranqui-
lo con aire puro, dormir suficientes horas, estimular la mente
y evitar el alcohol. Vamos, que bien podria ser la recomenda-
cion que nos daria hoy cualquier profesional de la salud.

Pero el avance en el conocimiento de los microorganis-
mos probidticos no se acaba aqui. Durante la Primera Guerra
Mundial, los soldados no sélo caian victimas del gas o las ba-
las del bando contrario, sino también por la disenteria.! El Dr.

1. Disenteria: cuadro de diarrea grave en el que las heces pueden
contener sangre o mucosidad.
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Alfred Nissle observo que algunos soldados mostraban resis-
tencia a una brutal diarrea que, sin embargo, si afectaba a sus
compaieros. Para entender qué ocurria, estudi6 las heces de
los individuos resistentes y aislé una cepa de Escherichia coli
(que posteriormente se llamo E. coli Nissle 1917) que presen-
taba una potente accion antagonica frente a las bacterias in-
testinales patogenas. Es decir, tener esta cepa en los intesti-
nos ayudaba a luchar frente al microbio que provocaba la
diarrea, la bacteria Shigella. El Dr. Nissle patent6 el descubri-
miento y elabor6 un producto probiético a base de la famosa
cepa, Mutaflor ®, que ain sigue comercializandose.

Algo parecido le ocurrid en 1923 al microbiélogo francés
Henri Boulard. Estando de viaje en Indochina, Boulard vi-
vi6 una epidemia de colera y observo que los lugarenos que
tomaban una bebida elaborada con la piel del lichi y del
mangostan no enfermaban. De estos frutos se aisld el mi-
croorganismo responsable de la proteccion contra esa epi-
demia, la levadura Saccharomyces boulardii. A su regreso a
Francia, Boulard se llevo consigo el cultivo de esta levadura,
que estudi6 durante décadas y patenté como microorganis-
mo probiotico.

Incluso los trasplantes de microbiota fecal, que nos pue-
den parecer una novedad, no lo son tanto. En el siglo xvi,
durante la dinastia Ming, se populariz6 en China un brebaje
que ya se habia usado siglos atras llamado sopa amarilla.
Este preparado, a base de heces de bebés y seguramente car-
gado de bifidobacterias, se empleaba para tratar las diarreas
severas y las intoxicaciones alimentarias. Durante la Segun-
da Guerra Mundial, los soldados alemanes en Africa obser-
varon —me imagino que con sorpresa— cémo los beduinos
utilizaban las heces frescas de camello para tratar la disente-
ria. De hecho, este remedio s6lo funcionaba si las heces esta-
ban frescas, porque de otro modo los microorganismos no
estaban activos.
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Figura 2. Cronologia de los hitos histéricos relacionados
con los probidticos. © Nutribiética

Afortunadamente, hoy tenemos formulas mas sofistica-
das y menos repugnantes para tratar estos problemas. Cono-
cemos los beneficios de muchos microorganismos probioti-
cos, lo cual nos permite formular productos probio6ticos que
podemos usar para aplicar la microbioterapia de precision.
Lo que queda claro es que modificar la microbiota con mi-
croorganismos vivos no es algo tan nuevo. La primera vez
que se empleo el término probidtico fue en el ano 1953, de
boca del bacteriologo aleman Kollat, pero el concepto en si es
incluso mas antiguo, como hemos visto. Todo el conocimien-
to que tenemos actualmente sobre los probidticos se basa en
la ciencia mas basica que lleva haciéndose desde hace mas de
cien anos. Para que luego hablen de «xmoda».

Somos unos privilegiados si podemos emplear estas he-
rramientas para mejorar nuestra calidad de vida. Y para ello
s6lo necesitamos conocer un poco mejor este revolucionario
mundo de los probidticos.
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1.2. Conceptos basicos sobre los probioticos
EQué es un probidtico?
Para empezar a hablar de los probioticos, primero hay que

saber qué son. Veamos como los define la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS):

Microorganismos vivos que, cuando se adminis-
tran en las cantidades adecuadas, confieren un be-
neficio parala salud de quien los consume.

Esta ultima parte es especialmente importante, porque
la organizacion sanitaria nos advierte de que no podran en-
trar en la categoria de probioticos los productos con mi-
croorganismos inactivados o con cantidades insuficientes
de los mismos. Y tampoco podran ser considerados como
tales los microorganismos sobre los que no hay evidencia de
su efecto beneficioso.

Lo mas habitual es que se empleen como probidticos
bacterias de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium o
levaduras como Saccharomyces boulardii. Son los mas co-
nocidos y los mas estudiados.

Formular un probiético no es una cuestion sencilla.
Como vemos, no vale cualquier microorganismo ni anadir
una cantidad aleatoria. Por eso, aunque no se comercialicen
como farmacos, los productos probioticos deben pasar
por una serie de controles para garantizar que son segu-
ros para el consumo humano.

Por ejemplo, una de las cuestiones a comprobar y que
tiene mucho que ver con uno de los grandes retos de la me-
dicina actual es si los microorganismos contienen genes de
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resistencia a los antibidticos, unos genes que pueden ser
transmitidos de unas bacterias a otras.

La resistencia a los antibioticos es un peligro de salud
publica que preocupa, y mucho, a la comunidad cientifica.
Cuando una bacteria se hace resistente a un antibioético,
puede «entrenar» a otras diferentes y transmitirles la capa-
cidad de resistencia, impidiendo al antibidtico ejercer su
efecto. Es como si unas bacterias echaran una mano a otras:
«Mira, ese antibidtico te puede matar a ti, a tus hijos y a los
hijos de tus hijos, pero yo te voy a dar un escudo con el que te
podras defender».

El organismo encargado de realizar este control sobre los
microorganismos para cerciorar su seguridad es la European
Food Safety Authority (EFSA), una institucion que, a nivel
europeo, se encarga de regular toda la formulacion de los com-
plementos alimenticios. Gracias a la EFSA sabemos cuales son
los microorganismos «seguros» (Qualified Presumption of Sa-

Jfety, QPS) y cuales no han superado esos controles previos.

Ademas de la seguridad, el objetivo es que el probiotico
realice acciones beneficiosas para el ser humano. Y para
eso tiene que cumplir una serie de requisitos mas que marca-
ran la diferencia entre un probiotico util y otro que no valdra
para conseguir mejoras en la salud.

La cepa

Para elegir el probidtico adecuado a cada caso es importante
conocer la cepa. Aunque esta palabra nos pueda evocar un
vifiedo con uvas madurando al sol, en este contexto estamos
hablando de otra cosa. Vamos a ver a qué se refiere este tér-
mino.

Cualquier organismo se nombra con dos palabras, el gé-
nero y la especie; por ejemplo, Lactobacillus acidophilus.
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Y muchas veces veras el género abreviado: L. acidophilus.
Los organismos probidticos son los burgueses de la micro-
biologia y, a falta de un apellido, quisieron tener dos. En su
caso, se anade un cddigo alfanumérico que nos indica la
cepa exacta (por ejemplo, L. acidophilus 1LA-14.). éPor qué es
importante este numerito? Por la sencilla razon de que den-
tro de una misma especie pueden darse diferencias ge-
néticas entre sus cepas, lo que conlleva que algunas de sus
propiedades o de las acciones que realizan sean distintas,
como te iré explicando a lo largo del libro. Veamoslo con un
ejemplo.

El afio 2021 lo recordaremos, entre otras muchas cosas,
por tener un verano con unas olimpiadas desfasadas en su
nombre. Durante las tardes, o incluso las madrugadas, de julio
y agosto todos estuvimos pegados al televisor para disfrutar de
los Juegos Olimpicos de Tokio. A mi, que soy gallega, me hizo
disfrutar mas que nadie nuestra paisana de Ribeira, Ana Pele-
teiro, atleta que puli6 récords en su disciplina. Otra gran de-
portista vecina de mi tierra, Lydia Valentin, también formo
parte de la expedicion olimpica que represent6 a nuestro pais.
¢Su mérito? Nada mas y nada menos que levantar 200 kilos
de peso.

Tanto Ana como Lydia son deportistas. Podriamos decir
que son miembros de la misma especie,? pero Ana se dedica
al atletismo y Lydia a la halterofilia. Por lo tanto, aunque
ambas tienen particularidades comunes como deportistas
(son de alto rendimiento, entrenan, acuden a competicio-
nes...), no tienen la misma especialidad. Ni Ana podria le-
vantar tantos kilos a sus espaldas ni Lydia podria batir una
marca de triple salto.

2. Los niveles de sedentarismo han llegado a tal nivel en nuestra so-
ciedad, que podemos llegar a hablar de la especie Homo sapiens deportis-
tus vs. Homo sapiens sedentarius.
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Figura 3. Categorias taxondmicas: género, especie y cepa.
© Nutribidtica

Con las cepas probioticas ocurre algo similar. Aunque
pertenezcan a la misma especie pueden tener cualidades
distintas, las cuales debemos conocer y estudiar para poder
usar correctamente los probidticos. Hay laboratorios que
tienen mas de quince productos a base de probiéticos dife-
rentes en su vademécum, precisamente porque conocen
muy bien las cepas y crean combinaciones especificas para
casos distintos.

Pensemos, por ejemplo, en Bifidobacterium breve. Hay
una cepa de esta especie, la B3, que ha demostrado influir
sobre los niveles de triglicéridos en sangre, reduciéndolos y
ayudando a normalizar su valor. Pero esa propiedad sélo se
ha demostrado cientificamente en la B3, no en la especie
completa.

¢Te esta pareciendo complejo? Pues espera, que ahora
vas a descubrir las cepas gemelas. Como si se tratase de las
dos nifnas vestidas de azul de El resplandor, dos cepas dis-
tintas pueden ser iguales, es decir, sinonimas, gemelas. Esto



36 - El revolucionario mundo de los probiéticos

sucede cuando estamos ante dos cepas genéticamente idén-
ticas pero que han sido aisladas de dos origenes distintos.
Este es el caso de Lacticaseibacillus rhamnosus GG, que es
exactamente la misma cepa que L. rhamnosus SP1.

¢Por qué nos interesa saber esto? Por algo mucho mas
amable de lo que nos trae al recuerdo la pelicula de Kubrick.
Cuando encontramos un estudio que demuestra la utilidad
de una de las cepas en un trastorno, podemos extrapolar
esos beneficios también a la otra cepa. Maravillas de la mi-
crobiologia.

Pero icuidado!, no todo es de color de rosa en el micro-
mundo que habita a nuestro alrededor. Entre nuestras bac-
terias existe también un mecanismo de competencia que
puede llevarlas a rivalizar entre si y restarse eficacia unas a
otras. Por eso, aunque podria servir de reclamo comercial
barato poner en la cajita de un producto probiético que con-
tiene una «formulacion multicepa supercompleta», no es,
ni mucho menos, algo deseable. Ahora que conocemos los
mecanismos de accion de las cepas probioéticas, los laborato-
rios serios formulan sus productos utilizando la microbiote-
rapia de precision.

Si seleccionamos correctamente unas pocas cepas es-
pecificas, podremos lograr un producto con el que influir
realmente de manera precisa en el ecosistema microbiano.
Algunas cepas se seleccionaran por su capacidad de produ-
cir bacteriocinas (proteinas con accion antimicrobiana muy
especifica) frente a un patégeno, y otras nos interesaran
porque facilitan la digestion o fabrican alguna vitamina o
neurotransmisor interesante. Es decir, hemos afinado la
diana.

La microbioterapia de precisiéon nos permite decidir con
toda la evidencia cientifica de la que disponemos y la expe-
riencia de la practica clinica de miles de profesionales qué
producto probiotico usar en funcion de lo que necesita un
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paciente, adaptando los tratamientos de la manera mas in-
dividualizada posible.

La cantidad: Unidades Formadoras de Colonias (UFC)

Como ya hemos visto, identificar la cepa de una bacteria es
fundamental, pero en la naturaleza, como en la vida, es dificil
llegar lejos si vamos solos. Una bacteria sola o una pequena
poblacion de ellas no conseguiran realizar todas las funciones
que nuestro organismo requiere. Los microorganismos son
seres que aman las multitudes, y por eso s6lo saben desarro-
llar todo su potencial si se sienten acogidos por ellas.

Las siglas UFC que se pueden leer en las cajitas de los
productos probioticos hacen referencia a la expresion «uni-
dades formadoras de colonias». Es la medida con la que
nos referimos a la cantidad de bacterias vivas que con-
tiene un producto probiotico, ya que de cada célula mi-
crobiana viva se formara una colonia. Una colonia bacteria-
na es una poblacion de células que surge de una sola
bacteria y es visible en una placa. Quiza te suene la tipica
imagen de laboratorio de una placa llena de puntitos. Pues
cada uno de esos puntitos es una colonia.

Muchos paises establecen un minimo de unidades for-
madoras de colonias para las formulaciones probioticas,
que suele ser de 1 x 109(1.000.000.000 UFC). Por lo gene-
ral, las acciones que llevan a cabo los probiéticos son de-
pendientes de las dosis, asi que es fundamental conocer las
unidades formadoras de colonias que contiene cada pro-
ducto.



38 - El revolucionario mundo de los probidticos

Figura 4. Colonias creciendo en una placa de cultivo.
© Shutterstock

El origen: de humano a humano

Hemos coevolucionado durante decenas de miles de afios con
nuestra microbiota. Los microorganismos que la forman son
parte de nuestra existencia y se han ganado su espacio tras
miles de afos, por eso nuestro sistema inmunitario es tole-
rante con ellos. Se les llama microorganismos comensales o
autoctonos.

¢Compartimos los mismos habitantes intestinales con
nuestras amigas las vacas? Pues, no. Estos animales también
tienen su microbiota, pero no es la misma que la nuestra. Igual
que nosotros, las vacas han coevolucionado con sus microorga-
nismos autdctonos a lo largo de su historia evolutiva y por eso
tienen una comunidad bacteriana propia, asentada y compues-
ta por bacterias concretas que las ayudan a ser vacas saludables.
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Es verdad que podemos compartir microorganismos
con otras especies como la vaca, pero las condiciones de cre-
cimiento no son las mismas en ambos casos. La temperatu-
ra corporal o las condiciones del pH del intestino son distin-
tas en el ser humano que en la vaca.

Cuando hablamos de la derivacion de un probiético, nos
referimos al origen de sus cepas, es decir, indicamos de donde
se han obtenido. Segtn los productos que hay en el mercado,
podemos estar ante microorganismos de origen humano, de
procedencia bovina e incluso obtenidos de suelos. Teniendo
en cuenta lo que hemos explicado antes, es facil entender que
los probidticos de otros origenes no van a encontrar su héabi-
tat 6ptimo en nuestro intestino y, por lo tanto, tendran difi-
cultades para crecer en el tracto gastrointestinal de un ser hu-
mano.

Sin embargo, cuando seleccionamos probiodticos con
cepas de derivacion humana, estamos aportando algo
conocido a nuestro organismo, algo que forma parte de
nuestra comunidad bacteriana, de esa familia que hemos
ido conformando a lo largo de afios y anos de evolucion,
mano a mano con nuestros minuasculos aliados. Son como
viejos amigos.

Ante esta cuestion, es normal que te asalte una pregun-
ta. ¢De origen humano? Pero ¢y eso de donde sale? ¢Las
bacterias se «toman prestadas» directamente del colon de
una persona? Pues, siy no. En un primer momento las bac-
terias se obtienen de muestras o biopsias humanas, pero se
conservan en cepotecas, algo asi como bancos de semillas a
los que se puede acudir en busca de una cepa concreta con la
que crear la combinacion precisa que necesita nuestro jar-
din microbiano para crecer sano, fuerte y diverso.
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La generacion tecnologica

Para que una cepa realice la accion beneficiosa por la cual la
hemos seleccionado en el area de colonizacion que nos inte-
resa (la boca, el estomago, el intestino o el tracto genitouri-
nario), debe llegar hasta alli viva. En el viaje que emprenden
las bacterias del probiotico desde que las ingerimos hasta su
destino, se encontraran, como antiguos aventureros, con
mil y un obstaculos por salvar. La investigacion cientifica ha
sabido cémo solventarlos y garantizar que nuestra expedi-
cion microscopica aterrice sin bajas en el lugar deseado.

Inicialmente se confeccionaron los conocidos como pro-
bidticos de primera generacion, en los que se utilizaba un
proceso denominado liofilizacion que permitia separar la
bacteria del sustrato de cultivo en el que se almacenaba. La
liofilizacion es un proceso de deshidratacion, como una es-
pecie de hibernacion, que deja a la bacteria «dormida» hasta
llegar a nuestro sistema gastrointestinal. Una vez alli, des-
pierta. Sin embargo, este proceso es muy delicado, ya que los
microorganismos liofilizados estan «desnudos», y exige que
en ningin momento el producto probiodtico salga de una
horquilla de humedad de entre el 2 y 5 por ciento.

En las siguientes generaciones tecnologicas siguen es-
tando las células liofilizadas, pero, como veremos, se anade
una proteccion.

La segunda generacion de probioticos se conoci6 con
las siglas DDS, de Drug Delivery System, un método que la
comunidad cientifica desarroll6 para proteger el contenido
de la capsula probidtica de la acidez gastrica. Para ello, en
las capsulas se incluy6 una especie de «capa de barniz» que
permitia conseguir esa gastrorresistencia. Todo parece es-
tar resuelto, ¢verdad? Parecia que si, pero con la ley hemos
topado. Por imperativo legal, actualmente este sistema sélo
puede utilizarse en los farmacos, y recuerda que los probié-
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ticos no tienen esta categoria, sino que se comercializan bajo
el epigrafe de «complemento alimenticio».

Esto motivo a la industria a seguir buscando solucio-
nes. Fue entonces cuando llegé la microencapsulacion,
que dio lugar a los probioticos de tercera generacion.
Con este proceso se revestia el probidtico liofilizado con un
contenido gelatinoso que, al secarse, creaba un revesti-
miento individual gastrorresistente. El avance fue abraza-
do por la comunidad cientifica. iSe habia conseguido que
el probiodtico resistiese la acidez estomacal, la temperatura,
la presion mecanica y la humedad! Parecia que podia lle-
gar en perfectas condiciones al intestino, pero no es oro
todo lo que reluce. Como explicdbamos antes, el nimero
de unidades formadoras de colonias es fundamental en un
probidtico, y con este revestimiento individual es dificil
conseguir uniformidad, pues cada microcapsula podria
contener desde cientos de miles a solo varias unidades for-
madoras de colonias.

En los tltimos anos, el avance ha sido muy notable en lo
que se refiere a la conservacion de las bacterias en las formu-
laciones probioticas. Por eso, hoy ya podemos hablar de los
probidticos de cuarta generacion, los mas innovadores que
se pueden encontrar en el mercado por la manera en la que
se han fabricado. En este caso, hablamos de productos cuya
composicion la forman cepas probioticas seleccionadas y re-
producidas mediante cultivo industrial que cuentan con una
doble cobertura. La primera capa de proteccion es proteica
y su accion es dependiente del pH. En los valores habituales
de acidez que encontramos en el estbmago tras las comidas
(un pH de entre 2 y 4), las cepas estan protegidas y se van li-
berando cuando llegan al intestino y encuentran un ambien-
te mas alcalino (un pH de 6-7). La segunda capa de la cober-
tura esta formada por polisacaridos y confiere proteccion
frente a la humedad, la temperatura y el estrés mecanico. La
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Figura 5. Diferencias entre las generaciones tecnoldgicas.
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doble cobertura de las cepas de cuarta generacion permite
que sean resistentes y que estén especialmente activas alla
donde tienen que actuar.

Vida util

Otro concepto a tener en cuenta cuando se elige un probio-
tico es la vida util, es decir, el tiempo durante el cual se ga-
rantiza que esta presente el numero de células vivas o
unidades formadoras de colonias declaradas en el enva-
se. Es algo asi como una fecha de consumo preferente o de
caducidad. El producto no se estropea ni va a producir una
intoxicacion, pero puede perder eficacia pasada esta fecha.
A continuacion, te explico el porqué.

Las cepas probioticas suelen estar liofilizadas, que tal y
como explicamos antes significa que se encuentran en un
estado de latencia o durmiente, hasta que al ser ingeridas
recuperan la humedad y se activan.

Aunque estén inactivas, estas células liofilizadas siguen
estando vivas, pero poco a poco esta viabilidad se va per-
diendo. ¢Cémo se soluciona este problema? Normalmente,
de inicio se anaden mas unidades formadoras de colonias de
las indicadas, para asegurar que a la fecha de caducidad ten-
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gamos exactamente la cantidad de microorganismos viables
que se declaran en el envase.

Formato de presentacion

En sobres, tabletas, capsulas, liquidos con sabor a fresa... Ir
a la farmacia y preguntar por los probioticos es como recibir
un mismo alimento envasado de diez maneras diferentes.
Pero écual es mejor? Cada una de estas presentaciones tiene
sus ventajas e inconvenientes.

Si bien las tabletas permiten incluir en una sola dosis
una gran cantidad de microorganismos probidticos, éstos
deben ser muy resistentes para poder superar la presiéon que
se emplea a la hora de fabricar estos comprimidos. Esta for-
ma de presentacion tampoco es adecuada para las bacterias
anaerobias estrictas, es decir, aquéllas que no pueden vivir
en contacto con el oxigeno.

Otra forma de presentacion muy empleada son las cap-
sulas. Aunque la cantidad de unidades formadoras de colo-
nias esta mas limitada que en las tabletas, en las capsulas se
preserva mejor la viabilidad de las cepas. Hoy en dia, las
capsulas suelen ser de gelatina de origen animal, ya que son
mas resistentes que las vegetales, lo cual puede suponer una
limitacion para los veganos y vegetarianos.

Los probidticos en sobre permiten incluir una cantidad
elevada de microorganismos y preservarlos adecuada-
mente. Por tanto, esta forma de presentacion comparte mu-
chas de las utilidades de las capsulas, pero su coste es mayor.

Con respecto al formato liquido, puede suponer una
ventaja para las personas con dificultades de deglucion
como, por ejemplo, ancianos o nifos pequefios que no pue-
den tragar una capsula; sin embargo, presenta algunas limi-
taciones. Al no emplear la liofilizacion, las cepas van a estar
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activas y resulta mas complicado preservarlas durante pe-
riodos largos. Es especialmente complicado formular un
probidtico a base de bifidobacterias en este formato, ya que
son microorganismos anaerobios estrictos y, como indica-
mos antes, van perdiendo viabilidad a medida que entran en
contacto con el oxigeno. Ademas, para solucionar los pro-
blemas de deglucion ya tenemos la posibilidad de los sobres.

1.3. Dificultades de los estudios con probioticos

Si algo hemos aprendido a lo largo de la pandemia del corona-
virus es como funciona el método cientifico. Los estudios son
fundamentales para descubrir novedades médicas con las que
disenar tratamientos mas efectivos, farmacos mejor formula-
dos, pautas mas adecuadas para las patologias actuales...

Cuando se trata de leer los articulos sobre la investigacion
con probioticos, nos encontramos con grandes dificultades.
En muchos casos, no se especifica la cepa con la que se ha lle-
vado a cabo el ensayo y, como ya comentamos anteriormente,
eso no es util, dado que hay funciones que son especificas de
cepas concretas y que no se pueden extrapolar. En otros, se
utilizan combinaciones multicepa que nos impiden conocer
qué accion concreta lleva a cabo cada una de ellas.

Por otro lado, factores como la dieta o el estado inicial de
la microbiota de los pacientes a estudiar pueden hacer que
un probidtico no tenga el mismo efecto en dos individuos
distintos.

Pero las dificultades van todavia mas alla. Es complejo
predecir cual sera el efecto que se conseguira en el ecosistema
microbiano al aportar una cepa. Muchas veces se suplementa
con una sola cepa a una persona y los analisis de microbiota
fecal tras el tratamiento detectan el incremento de otras mu-
chas especies, no solo de la que se aporta. Debemos entender
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que las interrelaciones y los procesos que se dan en nuestro
micromundo interior tienen una complejidad enorme.

Mi amiga Carmen organiza fiestas y eventos de todo
tipo. Imaginate que llevara un par de semanas organizando
una fiesta para un pequeno ayuntamiento, con su lista de
invitados, el ment, el protocolo de vestimenta y toda la de-
mas parafernalia (reconozco que no me interesa mucho la
organizacion de fiestas), y que, de repente, le llamara el al-
calde para contarle —todo contento— que al evento asistira
un VIP como la reina, un ministro o la marquesa de Pompa-
dour. Se le trastocaria gran parte de la organizacion y ten-
dria que retocar muchas cosas por una sola persona, ¢ver-
dad? Pues lo mismo pasa con la microbiota: una tnica cepa
puede modificar todo el ecosistema.

Antes, cuando hablabamos de los productos probioticos
multicepa, que presumian de llevar un coctel imposible de
microorganismos y que ya han caido en desuso, hablabamos
de la competencia entre las bacterias. Ahora, para entender
esa posible reaccién en cadena que se puede producir con la
administracion de una cepa concreta sobre el resto de «po-
bladores» de nuestro intestino, hablaremos de dos fenéme-
nos: el cross-feedingy el crosstalk. Suena complicado, asi que
vamos a ver en qué consisten con un par de ejemplos.

En el cross-feeding, del mismo modo que sucede en una
cadena de produccion industrial, una bacteria consume un
sustrato (por ejemplo, inulina) y, como desecho, da lugar
a carbohidratos mas simples (fructosa), que son aprove-
chados por otros microorganismos para crecer. Gracias a
este tipo de interaccion, se va creando una comunidad es-
table de microorganismos. Por ejemplo, una bifidobacteria
puede fabricar acetato y decirle a una Roseburia intestina-
lis: «Toma, he hecho esto para ti». La Roseburia, agradeci-
da, se pone a fabricar butirato (del que hablaremos en otro
capitulo).



46 - El revolucionario mundo de los probidticos

Por su parte, el crosstalk implica la comunicacion entre
células. Imagina un plat6 de television en el que hay muchas
personas (en el caso de la microbiota, muchas células) que se
comunican y coordinan para llevar a cabo un trabajo comun.
Vemos guionistas, productores, técnicos de sonido, personal
de vestuario y un largo etcétera, cada uno con su tarea con-
creta pero bien organizados, para que el programa se emita
correctamente. Lo mismo sucede en nuestro micromundo
interior. Mediante esta comunicacion, unos miembros de
nuestra microbiota envian sefnales a otros, incluso se comu-
nican con las células humanas, y pueden influir en su creci-
miento y en su actividad.

Aun con todas estas dificultades, el método cientifico ha
sido capaz de demostrar la utilidad de innumerables cepas
probioticas en distintos trastornos o patologias. Y, gracias a
todo este conocimiento, se puede llevar a cabo la microbio-
terapia de precision.

1.4. La familia de los probiodticos: sus hermanos,
sus primos, sus sobrinos...

Hoy en dia se ha especializado tanto el uso de los probiéticos
que surgen nuevas denominaciones en funcion de su aplica-
cion. Con esto se ha construido una especie de familia, gra-
cias a la cual los probiéticos tienen ahora, en su mas amplio
sentido, primos y hermanos.

Los investigadores irlandeses Dinan y Cryan acufiaron
el término psicobidtico para denominar a las cepas probio-
ticas que, en cantidades adecuadas, producen un beneficio
para la salud mental de los pacientes. Para este fin se selec-
cionan cepas capaces de producir sustancias neuroactivas.
Un término algo mas amplio es el de los neuropsicobidticos,
empleado en varias ocasiones por la Dra. Sari Arponen,
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médica internista experta en microbiota y autora del best
seller iEs la microbiota, idiota! En este caso, hablariamos
de cepas seleccionadas que, ademas, ayudarian en procesos
neurodegenerativos.

El término inmunobidtico hace referencia a las formu-
laciones de cepas que tienen una accion moduladora de la
respuesta del sistema inmune. Pueden ser interesantes,
por ejemplo, para mejorar la capacidad de nuestras defen-
sas para luchar contra virus respiratorios. También se pue-
de escuchar la palabra oncobiético, que es un tipo de pro-
biético empleado como adyuvante en la prevencion o el
tratamiento del cancer. Algunas cepas de L. casei pueden
recibir esta denominacion, pues se ha demostrado su acti-
vidad antiproliferativa. Muy recientemente ha surgido la
denominacién de gerobiodticos, que hace referencia a
aquellos probidticos que contrarrestan los fendmenos in-
flamatorios y de senescencia asociados al envejecimiento.
En general, las bifidobacterias, y particularmente B. lon-
gum BB536, podrian considerarse dentro de esta cate-
goria.

Cuando en una misma formulacion se incluye, ademas de
cepas probioticas, alguna sustancia prebidtica como el almi-
don resistente para favorecer el crecimiento de estos microor-
ganismos beneficiosos, estamos ante un sinbioético. No debe-
mos confundir los términos sinbidtico y simbiotico, aunque
reconozco que no es facil, pues haciendo una bisqueda en
Google nos aparecen como sinénimos e incluso el buscador
nos sugiere la palabra simbidtico. El término simbidtico hace
referencia a la relacion de convivencia y beneficio mutuo en-
tre dos organismos. En cambio, en el caso de la palabra sin-
biotico el prefijo procede del griego cuv (syn), que significa
union, y define correctamente a esos productos que atinan
prebiodticos y probidticos, por lo que resulta conveniente dis-
tinguir ambos conceptos.
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Figura 6. Probiodticos, prebidticos y sinbiéticos.
© Nutribiética

La agencia estadounidense que regula los medicamen-
tos y alimentos, la FDA (Food and Drug Administration),
reconoce desde 2012 la categoria de farmabioticos y los de-
fine como microorganismos vivos con seguridad y eficacia
terapéutica demostradas en ensayos clinicos. A diferencia
de los probioticos, considerados complementos alimenti-
cios, la regulacion de los farmabidticos es igual a la de cual-
quier farmaco. El Directorio Europeo para la Calidad de los
Medicamentos y de los Servicios Sanitarios acept6 oficial-
mente estos «productos bioterapéuticos vivos» para su co-
mercializacion en 2019.

Hay miles de especies distintas de microorganismos en
nuestra microbiota, pero los mas utilizados como probioti-
cos son las bacterias, como los lactobacilos y las bifidobacte-
rias, y la levadura Saccharomyces boulardii. En la figura7 se
resumen las especies mas empleadas y las mas prometedo-
ras, los probidticos de nueva generacion. Si tienes mas cu-
riosidad, en el capitulo 4 encontraras las utilidades de cada
una de ellas.
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Microorganismos
probidticos

e N N\ N\ N
Lactobacilos Bifidobacterias Otros Nueva generacién

§ J J \ J \ J
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L. crispatus B. lactis Bacillus
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L. jensenii B. infantis Streptococcus prausnitzii
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L. paracasei ;/ Sragilis
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-
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Figura 7. Especies probidticas mas empleadas
y mas prometedoras: los probidticos de nueva generacion.
© Nutribidtica





