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La demanda del mercado nacional e internacional ha impulsado en los Ultimos afios una nueva linea de
alimentos funcionales probidticos, productos alimenticios que, ademés de su valor nutritivo intrinseco,
ayudan a mantener el estado de salud general del organismo y a la vez pueden tener un efecto benéfico
adicional, terapéutico o preventivo en el huésped. Segun la FAO (2002) los probi6ticos se definen como: “
Microorganismos Vivos que g ercen una accion benéfica sobre la salud del huésped al ser administrados en
cantidades adecuadas’. El concepto de alimentos funcionales (AF) tiene su origen en una mayor
comprension de las bases moleculares de la relacion existente entre alimentacion y salud y la posibilidad de
contar con reguladores biol dgicos (donde las bacterias | &cticas juegan un papel protagdnico) que disminuyan
el riesgo de contraer enfermedades. Se definen también como "alimentos susceptibles de producir un efecto
benéfico sobre una o varias funciones especificas en € organismo, mas alla de los efectos nutricionales

habituales, de mejorar el estado de salud y de bienestar y/o de reducir € riesgo de una enfermedad’ (1).

L os microorganismos cominmente empleados como probi 6ticos se encuentran disponibles comercialmente a
través de laboratorios o industrias alimenticias a nivel internacional asi como en colecciones de cultivos
(ATCC, DSM, CRL [CERELA-CONICET]). Algunos gemplos de estos microorganismos son |os
siguientes: Lactobacillus acidophilus NCFM (Rhone-Poulenc,. Estados Unidos), Lactobacillus reuteri 106
(BioGaia, Estados Unidos), Bifidobacterium longum bb536 (Morinaga Milk Ind. apén), Lactobacillus
plantarum 299 (ProViva, Finlandia), Lactobacillus casei YIT9018, Shirota, (Y akult, Japdn) y Lactobacillus
johnsonii LJ1 (Nestlé, Suiza). Lactobacillus casei CRL 431 y Lactobacillus acidophilus ATCC 4356
(CERELA, Argentina), Lactobacillus reuteri CRL 1098 (Patente en tramite nro p040103130, CERELA,

Argentina) entre otros. L os probidticos | acticos estan incluidos en diversos productos lacteos, actual mente en



el mercado, como los denominados “bio-yogurts” (Nestle, st. Ivel, Danone, Onken, Vifit) leches fermentadas
(Yakult: L. casei Shirota; Nestle's LC1Go: L. johnsonii; LG21 yogurt: L. gasseri OLL2716), quesos
probidticos (Bioqueso llolay Vita), leche BIO (Sancor/Cerela/Conicet), entre otros. Estos productos son
comercializados con el eslogan: “Mejoran el balance de la flora intestinal”. También se los encuentra en
preparados en forma de tabletas y polvos que incluyen un solo microorganismo o una mezcla de ellos, como
Multibiota (L. acidophilus, Bifidobacterium bifidumy B. longum) en Inglaterray Protexin (Streptococcus,

dos cepas de bifidobacterias y cuatro lactobacilos [2]).

El agregado de bacterias probidticas para la elaboracion de AF depende por un lado, del sinergismo que debe
establecerse entre estos cultivos y los iniciadores de la fermentacion (fermentos, cultivos iniciadores) lo que
permite obtener un producto fermentado con excelentes propiedades sensoriales (3) y por € otro lado, de los
factores extrinsecos que afectan o condicionan la viabilidad de las cepas funcionales. Cabe mencionar que
uno de los requisitos principales de este tipo de AF es que los microorganismos probidticos permanezcan
viables y activos en e alimento y durante € pasaje gastrointestinal para garantizar asi su potencial efecto

benéfico en el huésped.

Dentro de los factores extrinsecos més importantes que afectan la viabilidad y sobrevida de las células se
encuentran: € pH (condiciones de acidez derivadas del proceso de fermentacién), € oxigeno disuelto
(especialmente para bifidobacterias), las interacciones antagénicas entre especies, la composicién quimica
del medio de cultivo, la concentracion final de azlicares (aumento de la presion osmética), las préacticas de
inoculacion (es importante conocer el momento adecuado para € agregado del cultivo probidtico), la

temperaturay duracion de lafermentacion, y las condiciones de almacenamiento del producto, etc (4, 5).

En este contexto, el Queso Fresco Probidtico (Bioqueso Ilolay Vita) es un vehiculo adecuado para cultivos
probidticos. Contiene S. thermophilus y Lactococcus lactis (fermento lactico) y B. bifidum, L. acidophilusy
L. paracasei (bacterias probidticas). EI mismo garantiza una adecuada viabilidad de las bacterias durante su
periodo de conservacion hasta e consumo, y la matriz de caseina protege a las células de la accion de los

jugos digestivos (6).

Algunos efectos probidticos atribuidos a las bacterias |acticas estdn muy documentados, y se conoce su
mecanismo de accion (como por gjemplo: la disminucién de la intolerancia a lactosa) mientras que otros,
como las propiedades antitumorales o €l efecto hipocol esterolémico, requieren mayores estudiosin vitroy en
modelos experimentales para poder confirmar el modo de accién. A continuacion se realiza una concisa

resefia de estos aspectos (Figura 1).
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Intolerancia alalactosa

Uno de los efectos probiéticos més consistentes y reproducibles es la disminucion de los sintomas asociados

con la mala absorcién de lactosa. La intolerancia congénita a lactosa es causada por una deficiencia en la

enzima b-galactosidasa (b-gal) anivel intestinal, resultando asi en laimposibilidad de digerir este disacérido.
Los individuos que la padecen desarrollan diarrea, flatulencia, dolor abdominal e incluso fiebre luego del
consumo de leche, aunque los sintomas varian con €l grado de intolerancia. Estudios en humanos

demostraron que la lactosa en el yogur (producto fermentado) es asimilada mas fécilmente que la misma

cantidad presente en la leche (7). Estos resultados se deben a un aumento de la actividad b-gal luego de la

ingesta de yogur, cuyo origen es microbiano y no de mucosa (8). Algunos estudios demostraron que si bien
las bacterias lécticas (BAL) presentes en el yogur no necesitan estar viables para favorecer la asimilacién de

lactosa, es importante que las células permanezcan intactas durante €l pasgje gastrointestinal para proteger a

la enzima b-gal (9). Este efecto probiético comprende la disminucién de la concentracion de lactosa en €

producto fermentado (debido al crecimiento y metabolismo microbiano) y al suministro de la enzimab-gal

en e lumen intestinal.

Efecto | nmunomodulador

Las propiedades benéficas de las cepas probidticas en € intestino justifican su inclusion en los productos
l&cteos fermentados, especialmente aquellas relacionadas con €l sistema inmune. Al respecto, es deseable
que las BAL en los AF sean capaces no sdlo de inducir una inmunoestimulacion a nivel de mucosas, sino
también de garantizar la ausencia de efectos colaterales tales como la translocacién microbiana (pasgje a
través de la mucosa intestinal hacia érganos extraintestinales como higado y bazo) y la alteracién de la
permeabilidad intestinal debido a una respuesta inflamatoria exacerbada. Por este motivo es imprescindible
evaluar la habilidad de la cepa probidtica para interactuar con € intestino y con las células inmunes

asociadas a éste (10, 11).

Por gemplo, la mezcla de bacterias utilizadas para la elaboracién del Queso Fresco Probidtico fueron
capaces de interactuar con los sitios de induccion méas importantes del intestino delgado (placas de Peyer) e
intestino grueso (nddulos linfoides mesentéricos) y mantener la relacion de Linfocitos T CD4+/CD8+, sin
producir efectos secundarios o colaterales tales como el incremento de la respuesta inflamatoria mediada por

la actividad citotoxicade LT CD8+ (6, 12, 13). De esta manera se logra aumentar la resistencia inespecifica



del huésped y facilitar la exclusién de patdgenos del intestino (14).

Efecto hipocolester olémico

Un efecto probidtico importante, de posible aplicacion en el area médico-nutricional, es la capacidad de
algunas cepas BAL de reducir e colesterol sérico. Este compuesto es precursor de acidos hiliares y
hormonas esteroides y un componente importante de la membrana celular de los organismos eucariotas

superiores.

En &l hombre, dos tercios del colesterol plasmatico total estén esterificadosy el resto circulaen lamembrana
de los glébulos rojos. Un 60-70% es vehiculizado por las lipoproteinas de baja densidad (LDL), e 20-30%
por las de altadensidad (HDL) y €l 5-10% restante por |as lipoproteinas de muy bgjadensidad (VLDL). Adn
cuando el colesterol es imprescindible para la vida, su exceso es un factor de riesgo en el desarrollo de la
ateroesclerosis y otras enfermedades coronarias. Datos estadisticos recientes revelan que una disminucion de
colesterol en sangre reduce laincidencia de muerte por afecciones coronarias en poblaciones con dietas ricas
en grasa. En la Argentina, un 46% de las defunciones son consecuencia de enfermedades cardiovasculares,
siendo los hombres mas susceptibles que las mujeres. Ademas, un 30-40% de la poblacion padece

hipercolesterolemia.

En la actualidad existen diversas drogas para € tratamiento de esta anomalia, ya sea inhibiendo la 3-hidroxi-
3 metilglutaril coenzima A reductasa (cataliza la formacion de mevalonato), aumentando la excrecién biliar
neta por interrupcion de la circulacion enterohepatica de la bilis, o inhibiendo la lipasa pancreatica (15, 16).
Sin embargo, los efectos colaterales derivados de las mismas llevan a replantear su uso terapéutico y la
posibilidad de usar BAL con efecto hipocolesterolémico como reguladores biol gicos, 1o que resultariaen un

tratamiento més natural de la hiperlipemia

Esta hipétesis se generd a partir de un relevamiento sanitario efectuado en la tribu Massai (17) que reveld
niveles de colesterol inferiores a valor promedio normal. Los investigadores relacionaron este fenGmeno con
el consumo de leches fermentadas (alimento base de la tribu) y la presencia de una cepa silvestre de

lactobacilo que llevaba a cabo €l proceso de fermentacion natural .

Estudios posteriores son contradictorios y se informan efectos transitorios o dificilmente extrapolables a
condiciones normales de consumo de lacteos fermentados. Por g emplo, se observé un 10-12% de reduccion
de colesterol sérico en adultos con la ingesta continuada de yogur, efecto que sblo se mantuvo durante dos

semanas (18). Resultados similares en humanos fueron obtenidos con la ingesta de grandes dosis (680 a



5.000 ml/dia) de otras leches fermentadas (19) y en animales de experimentacion hipercolesterolémicos
luego del suministro de leche fermentada con S. thermophilus (ratas) y con L. acidophilus (cerdos) (20, 21).
En todos estos estudios, €l efecto hipolesterolémico fue transitorio, no obstante usarse elevadas dosis de

BAL viables (108-1010 céulas).

Taranto y col. (22, 23) pusieron en evidencia € efecto hipocolesterolémico de la cepal. reuteri CRL 1098
en un modelo experimental animal hipercolesterolémico. Se comprobd la efectividad del probidtico
administrado en forma terapéutica y preventiva a muy baga dosis (104 cfu/dia) sin efectos colaterales,
obteniéndose con los tratamientos mencionados una disminucion significativa (P <0.01) del orden de 38-
20% de colesterol total y 35-22% de triglicéridos. Al mismo tiempo, la administracién deL. reuteri produjo
un aumento de larazén HDL/LDL de 18 y 12 % en cada caso. Estos resultados son muy promisorios, ya que
al presente ninguna droga aopética aumenta la lipoproteina de alta densidad (HDL). Un efecto
hipocolesterolémico similar se observd utilizando cepas de hifidobacterias, pero los autores no hacen

referencia alipoproteinas (24).

A pesar de los avances en €l tema, no se conoce aln el modo de accién de los probiéticos lipo-reductores ni
el mecanismo por el cual reducen colesterol in vivo. Segun estudios realizadosin vitro (en medios de cultivo)
se cree que el fendmeno podria deberse a 1) Asimilacién del compuesto por la bacteria (25) 2) Fendmenos

fisicoguimicos (26) y/o 3) Actividad hidrolasa de sales bilares del probidtico (27, 28).

Efecto gastro-protector

Uno de los agentes etiolégicos méas comunes asociado a gastritis aguda, crénica y ulcera péptica es la
presencia de Helicobacter pylori. Cuando esta bacteria Gram negativa alcanza la cavidad géstrica, atraviesa
la capa de mucus y se sitGia en intimo contacto con las células epiteliaes de la mucosa, desencadenando una
reaccion inflamatoria (gastritis aguda) que se traduce clinicamente en una sintomatologia dificil de
diagnosticar. Tras esta infeccién aguda, la bacteria, anclada en |a superficie de la mucosa gastrica, da lugar a
una gastritis cronica, caracterizada por la presencia de un infiltrado de linfocitos y células plasméticas. Esta
infeccion crénica puede evolucionar hacia patologias mas graves como Ulcera péptica, cancer gastrico o

linfoma.

Diversos estudios pusieron en evidencia la efectividad de algunas especies del Género Lactobacillus contra
H. pylori (29, 30) entre las cuales podemos mencionar a L. gasseri OLL 2716, L. acidophilus DDS-1J, L.
casel cepa Shirota. Una posible explicacién del efecto antagonico seria que la induccién de prostaglandinas

enddgenas en respuesta a la produccién de elevadas cantidades de acido lactico en el estdmago (31) u otros



mecanismos aln no descriptos, actuarian como mecanismos de defensa con efecto protector de la mucosa

gastrica (32).

Actividad antagonica contra rotavirus

La gastroenteritis aguda provocada por rotavirus es la causa mas comin de diarrea grave en bebés y nifios
menores de 5 afios, que se manifiesta con diarrea, vomitos y fiebre. El virus se transmite por aimentos o
agua contaminados con materia fecal. Algunas bacterias probidticas han demostrado ser benéficas en €
tratamiento de este tipo de diarrea aguda, tales como L. reuteri y L. rhamnosus (33, 34) que colonizan €l
tracto intestina y disminuyen significativamente el tiempo de duracion de la diarrea aguda asociada con

rotavirus.

Prevencion dereacciones alérgicas

Las aergias son la respuesta del sistema inmunolégico a un aimento, inhalante (sustancias en € aire) o
sustancia quimica en particular. Los alérgenos alimenticios, como las proteinas de leche de vaca o €l gluten,
pueden provocar una respuesta pro-inflamatoria en €l intestino por alteracién de la funcion de la barrera
intestinal. Es posible que las bacterias probiéticas puedan prevenir esta disfuncién intestinal (12), pero existe
ademas una relacion directa entre la funcion del tegjido linfoide asociado a intestino y la respuesta alérgica.
Uno de los mecanismos primarios involucrados en este proceso podria ser la supresién celular activa

responsable de los eventos proinflamatorios en € intestino. Este mecanismo se llevaria a cabo por la

secrecion de citoguinas supresoras como €l transforming growth factor b (TGF-b) y lainterleuquina 10 (IL-
10). Los probiéticos actlan reduciendo la inflamacidn intestinal, corrigen el desbalance de los linfocitos y
estimulan a las citoquinas de los linfocitos Thl (IL-12 e INF-gamma). Algunos de los lactobacilos y
bifidobacterias usados como probiéticos favorecerian la produccién de IgA y reducirian la secrecion de IgE
mediante €l incremento en la captacion de los antigenos por las placas de Peyer y el mejoramiento en €
procesamiento de los antigenos que llegan al intestino a través de la dieta (35). Este mecanismo aln no fue

demostrado en pacientes al érgicos a proteinas de cereales.

L. casel CRL 431, cepa probidtica presente en la LECHE BIO?, puede provocar una regulacion negativa en
un proceso aérgico modulando el balance linfocitos Thl/ Th2, que es fundamental en la regulacion de la

sintesis de IgE mediante la liberacion de citoquinas (36).



Disminucion del riesgo de Enterocolitis Necr otizante Neonatal (ECN)

La alimentacién del recién nacido con leche materna constituye una proteccion eficiente contra diferentes
tipos de infecciones. La proteccion estd mediada por la presencia de anticuerpos y células
inmunocompetentes, asi como por factores bioactivos (oligosacaridos, enzimas, hormonas, factores de
crecimiento y citoquinas) que participan en la maduracion de diferentes estirpes celulares
inmunocompetentes. De los anticuerpos presentes en € fluido materno, la IgA representa la mayor
proporcién. Esta inmunoglobulina secretora inhibe la translocacion de bacterias causantes de infecciones
intestinales evitando la bacteriemia y la enterocolitis necrotizante (37). Esta Ultima patologia afecta
principalmente a recién nacido prematuro y se caracteriza por una necrosis en la mucosa o las capas més
profundas del colon y del intestino delgado proximal provocada por una superpoblacién de bacterias Gram

negativas (E. coli, Klebsiella sp. y Enterobacter sp.) en el duodeno (38).

Estudios realizados en modelos experimentales animales indican que € suplemento por via oral de B.
infantis 0 Saccharomyces bouladii reducen los riesgos de desarrollar la enfermedad. Dos posibles
mecanismos estarian involucrados en el efecto protector: i) la exclusién competitiva del patdégeno debido ala
colonizacion del intestino por la bacteria probidtica; ii) la inhibicion de los mediadores pro-inflamatorios a

nivel intestinal (39, 40).

Conclusion

L os efectos promotores potenciales para la salud adjudicados a las BAL - probidticos por excelencia- debido
a sus propiedades inmunomodul adoras, antagdnicas de patégenos gastricos e intestinales e hipolipemiantes,
entre otras, han promovido en los Ultimos afios una activa investigacion cientifico-tecnolégica con el objeto
de optimizar los procesos de elaboracion de alimentos funcionales fermentados conteniendo este tipo de
cultivos, a. Asi como, poder comprender [os mecanismos por 1os cuales g ercen sus efectos benéficos. Todo

este conocimiento permitird el uso de estos bio-reguladores de manera seguray efectiva.
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