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RESUMEN

Introduccion: Los probioticos de proxima generacion son novedosa bioterapia activa
surgida en el Gltimo decenio basados en bacterias comensales desconocidas, aisladas por
métodos de biologia molecular y que representan nuevo desafio para ser usadas en
afecciones especificas relacionadas con severas alteraciones de disbiosis en la microbiota
intestinal.

Objetivo: Analizar las caracteristicas de los candidatos a probioticos de proxima generacion
por sus mecanismos de accion y valor de su aplicacién para el tratamiento de afecciones
metabolicas y sistémicas especificas.

Metodos: Se revisaron publicaciones en espafol e inglés en PubMed, Scimago, ScIELO,
desde enero 2010 a julio 2020, se usaron los términos: probidtico de prdxima generacion,
probidticos, microbiota intestinal, disbiosis.

Resultados: Se actualizaron criterios sobre probidticos de préxima generacion, concepto,
mecanismos de accion, especificidades, resultados de investigaciones en ratones y limitados
estudios en humanos en enfermedades especificas sistémicas y sindromes metabolicos,
como obesidad, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades inflamatorias intestinales y céncer.

Se revisaron antecedentes historicos, indicaciones como bioterapéuticos en enfermedades
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intestinales y rasgos diferenciales de probioticos de préxima generacién con probioticos
tradicionales.

Consideraciones finales: Los conocimientos surgidos en el ultimo decenio en estudios con
bacterias comensales intestinales, no aisladas previamente, surgen como probidticos de
proxima generacion para bioterapia activa en el tratamiento de eleccion en alteraciones de
disbiosis severa de la microbiota intestinal, asociadas a enfermedades especificas sistémicas
que cursan con sindrome metabdlico. Las evidencias experimentales abren promisorio
camino para influir en mejoria o resolucion de dichas afecciones.

Palabras clave: probioticos de proxima generacion; probidticos tradicionales; microbiota

intestinal; disbiosis.

ABSTRACT

Introduction: Next-generation probiotics are novel active biotherapy that has emerged over
the past decade based on unknown commensal bacteria, isolated by molecular biology
methods and representing a new challenge to be used in specific conditions related to severe
alterations of dysbiosis in the gut microbiota.

Objective: Analyze the characteristics of next generation probiotic candidates due to their
mechanisms of action and the value of their application for the treatment of specific
metabolic and systemic conditions.

Methods: Publications from January 2010 to July 2020 in Spanish and English were
reviewed on PubMed, Scimago, SclELO, and were used the terms: next generation
probiotics, probiotics, gut microbiota, dysbiosis.

Results: There were updated criteria on next-generation probiotics, concept, mechanisms of
action, specificities, results of research in mice and limited human studies in specific
systemic diseases and metabolic syndromes, such as obesity, type 2 diabetes mellitus,
inflammatory bowel diseases and cancer. Historical background, indications such as
biotherapeutics in bowel diseases and next-generation probiotic differential traits with
traditional probiotics were reviewed.

Final Considerations: Knowledge gained over the past decade in studies with non-
previously isolated intestinal commensal bacteria emerges as next-generation probiotics for
active biotherapy as the treatment of choice in severe intestinal microbiota dysbiosis

alterations, associated with specific systemic diseases that lead to metabolic syndrome.
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Experimental evidence opens up promising path to influence improvement or resolution of
such conditions.

Keywords: next-generation probiotics; traditional probiotics; gut microbiota; dysbiosis.
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Introduccion

Hace maés de 100 afios el ruso ucraniano Elier Metchnikoff postuld el criterio de la influencia
de la microbiota intestinal (MI) en la salud humana. Sus estudios observacionales
permitieron postular que los pueblos que vivian en las regiones de Bulgaria y el resto de
Europa del Este tenian el habito de consumir productos fermentados que contenian bacterias
acido lacticas y sugirié que una dieta complementada con dichas bacterias podria tener
beneficios para la salud, incluida la longevidad. Denomind a su hipétesis “La longevidad sin
envejecimiento”, que obtuvo muchos simpatizantes entre los europeos de la época.™)

Metchnikoff era destacado investigador del Instituto Pasteur de Paris, donde ocupaba el
cargo de subdirector y recibi6 el Premio Nobel de Medicina en 1908 junto al bacteriélogo
aleman Erlich por el descubrimiento de la fagocitosis. Argumentaba que las bacterias
intestinales generaban una autointoxicacion que envenenaban el organismo humano, sin
embargo, la acidificacién del intestino a traves de bacilos acidos contenidos en el yogur,
podrian contribuir a mantener la salud y prolongar la vida. En 1910, publicé una monografia
donde elogid el consumo de la leche agria por su elevada concentracién de bacterias que
resultaban beneficiosas para las enfermedades intestinales, por lo que quedd establecido
desde esta época la relacion del término probidtico con los beneficios para la salud.®

Los aportes descritos de los microorganismos bacterianos vivos devinieron en interés para
los investigadores y expertos, pues su consumo lograba el equilibrio de la comunidad
microbiana del intestino. Asi mismo, fueron precursores de los estudios del genoma
humano, los distintos microbiomas corporales, en especial del intestino y sus enfermedades.
El desarrollo alcanzado con los probioticos y prebiodticos para mantener eubiosis intestinal y

tratar o prevenir su disbiosis, a través de su manipulacion, son exponentes de estos
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conocimientos. Esta nueva tendencia permitio el uso de bacterias comensales como
probidticos para restaurar la homeostasis y mantener la M1 saludable.®

Los criterios desarrollados sobre el valor del uso de probidticos, plantearon en afios recientes
el desafio de que cualquier tratamiento con ellos esté dirigido a solucionar enfermedades
especificas, bien determinadas; con una cepa de un probidtico particular, aunque se ha
reconocido el valor de la combinacién de probidticos tradicionales o uso de multicepas,
basado en suficientes estudios que respaldan la eficacia de la mezcla de cepas aisladas de
bacterias comensales de la MI humana versus una sola cepa para prevenir o tratar
enfermedades.®

La utilidad de administrar probidticos multicepas, de géneros de distinta procedencia,
poseen la ventaja de lograr simbiosis entre las cepas. En reciente ensayo clinico controlado
en nifios pretérmino con enterocolitis necrosante ejecutado por la Sociedad Europea de
Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica, se demostro la efectividad y valor de eleccion de
las cepas.) En este contexto de especificidad surgen los llamados probidticos de proxima
generacion (PPG), novedoso criterio basado en las bacterias nativas no convencionales,
recientemente identificadas de la Ml con los criterios de promocion de salud con terapias
especificas.®

El objetivo de este articulo es analizar las caracteristicas de los candidatos a probi6ticos de
proxima generacion por sus mecanismos de accion y valor de su aplicacion para el

tratamiento de afecciones metabdlicas y sistémicas especificas.

Métodos

Se revisaron publicaciones en espafiol e inglés en PubMed, Scimago, SCIELO, desde enero
2010 a julio 2020, se usaron los términos: probiotico de proxima generacién, probioticos,

microbiota intestinal, dishiosis.

Resultados

El concepto de probidtico ha sufrido distintas variaciones desde la definicion inicial de Lily

y Stillwell en 1965.®) En la actualidad el mas aceptado es el elaborado por expertos de la
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Asociacion Cientifica Internacional de Probidticos y Prebioticos (ISAPP, sigla en inglés) en
2014, al definirlos como “microorganismos vivos que, administrados en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped”.(”” Este concepto presentd
escasa modificacion en relacion con la propuesta de la FAO/ OMS en 2001.®)

Los cientificos estuvieron de acuerdo en que para que una cepa 0 cepas bacterianas se
Ilamen probidticos, debe ser: 1) pura y con el nombre adecuado o caracterizada, 2) segura,
para su proposito previsto, 3) respaldado por al menos un ensayo clinico humano bien
disefiado que muestre su beneficio para la salud y 4) mantenido vivo (producto viable) en
una dosis lo suficientemente alta como para transmitir sus beneficios para la salud, durante
todo su tiempo de vida util.&"

Este concepto establecid distintos aspectos a resaltar: “microorganismos vivos”, pues la
industria farmacéutica manufactura y comercializa, entre otros, también a probidticos no
viables 0 muertos o parte de ellos, los cuales no se consideran probidticos como tales. Asi
mismo, el término “cantidades adecuadas”, se refiere a la dosis a ingerir, la cual es medida
en unidades formadoras de colonias (UFC), de importancia para la efectividad del producto,
con presentacion de un minimo de 1 x 10° UFC por preparacion, pues al no cumplimentar el
requisito definido no se cumplimenta el efecto terapéutico en alimentos, tales como yogur,
lacteos acidificados y quesos, que aungue contienen probidticos en su procesamiento, la
cantidad a consumir no aporta la dosis bioterapéutica requerida del probiotico,
independiente que poseen reconocido valor coadyuvante para la salud como el yogur. En
relacion con el “beneficio para la salud”, los probidticos solo pueden atribuirse a la cepa o
cepas administradas, sustentadas en los estudios demostrativos, y no en la especie o en todo
un grupo de probidticos, lo cual ha permitido enfatizar la importancia de la especificidad de
la cepa.®19

Resulta de interés lo postulado por Shanahan cuando consider6 que el término probiotico se
corresponde mas con una categoria que establece son “células bacterianas de origen humano
0 sus productos, con un papel farmacoldgico comprobado en la salud o la enfermedad”, el
cual denomind “farmabidticos”, al no limitarlos a organismos vivos, pues incluyé como
probi6tico a bacteriocinas, bacteriéfagos y moléculas bioactivas.

Los llamados probidticos tradicionales o clasicos forman parte en su mayoria de géneros
bacterianos limitados de Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp. aunque también hay
algunos miembros de Bacillus y Escherichia coli y levadura Saccharomyces, entre los mas

reconocidos por su historia y aprobacion de su seguridad por las entidades regulatorias, a
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nivel de cepa por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, sigla en inglés) o como presuncién de seguridad calificada (QPS) a nivel de especie
por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, sigla en inglés); esos
probidticos reconocidos, se han aislado de muchas fuentes, como el intestino y los alimentos
fermentados tradicionales.*?

En el mercado farmacéutico hay diferentes tipos y marcas manufacturadas de probiéticos de
bacterias productoras de acido lactico (BAL). Los beneficios los aportan especies de este
género. Los lactobacilos incluyen las siguientes especies: L. rhamnosus, L. plantarum, L.
sporogens, L. reuteri, L. casei, L. bulgaricus, L. delbrueckii, L. salivarius, L. johnsonii, y L.
acidophilus, entre otros; que presentan, cada uno, diferentes caracteristicas, no registrados
en su mayoria como medicamentos. El género de Bifidobacterium spp, incluye B bifidus y B.
longum, B breve y B. fragilis.‘? En general, segun el origen filogenético de algunos de ellos,
segun especies y cepas, se ha argumentado criterios favorables basados en la evidencia, pero
son limitados, lo que repercute en la eficacia de la prevencion o tratamiento de la
disbiosis.*® De igual manera, han sido demostrados los beneficios de la levadura
Saccharomyces boulardii CNCM 745, cuya referencia de especie y cepa es efectiva en
distintas afecciones intestinales.!¥ Los efectos de la mayoria de los probi6ticos son
especificos, en relacion con el género, especie y cepa determinada, entre otras cosas porque
los ensayos clinicos previos se han hecho con esas cepas seleccionadas, lo que reafirma la
diferencia entre los probioticos.

Probioticos de proxima generacidn: concepto y caracteristicas

El surgimiento del nuevo término probidtico de proxima generacion (PPG) es de significado
similar el término producto bioterapéutico vivo (LBP, sigla en inglés), el cual es “un
producto biolégico que contiene organismos vivos; aplicable a humanos y no es una
vacuna”.!® Este concepto emergente, a veces propuesto como sustituto de PPG, incluye el
microorganismo bioterapéutico vivo y los otros ingredientes que componen el LBP final.®
Los requisitos para PPG son mas estrictos que en los probidticos tradicionales. En el cuadro
se resume las caracteristicas fundamentales en comparacion con los probidticos

tradicionales.”)
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Cuadro - Probiéticos tradicionales y de proxima generacion

Caracteristicas generales
Tradicionales Proxima generacion

Aislados de microbiota intestinal humana

Aislados de las experiencias de la vida oy eatiidios s PPG

Orientados s experiencias generales de salud o Orientados a enfermedades especificas intestinales.
enfermedades del intestino metabdlicas y sistémicas
Generalmente seguro para la poblacion normal Seguridad a evaluar (no probada)

Existen como aditivos alimentarios o alimentos

z Desarrollar como medicamentos potenciales
funcionales

Fuent
e: Modificado de Lin T-Z, Shu C-C, Lai W-F, Tzeng C-M, Lai H-C, Lu C-C. Investiture of next generation
probiotics o name lioration of diseases Strains do matter. Ref. 17 en este trabajo.

Las funciones de las bacterias de la MI nativa, no convencionales y recientemente
identificadas para la promocion de la salud e incluso con fines terapéuticos han atraido
rapidamente mucha mas atencion en contraste con los probidticos tradicionales, ya sean en
unicepa 0o multicepas. Hasta el presente, se ha laborado en el proceso de aislamiento,
identificacion y caracterizacion funcional de diversas bacterias, hasta ahora muchas de ellas
desconocidas pero se ha obtenido evidencias sobre su fisiologia y datos moleculares. Los
principales hallazgos corresponden a especies bacterianas y cepas de los dominios
Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes y Verrucomicrobia. El reto se basa en el
conocimiento de la eficacia y seguridad en el humano, en los resultados de los estudios de la
fisiologia, genémica y metabolomica; en el patron de susceptibilidad y transferencia de
genes a medicamentos.®)

Los PPG se han venido desarrollando desde el 2010, por los aportes alcanzados en las
investigaciones del microbioma intestinal en ratones y en limitados ensayos clinicos en
humanos por nuevas especies 0 cepas de bacterias potencialmente identificadas y
seleccionadas como candidatas a PPG.® que han puesto en evidencia la asociacion del
dafio producido en la microbiota intestinal por la disbiosis provocada por determinadas
afecciones.!® Los estudios se realizaron con .modernas técnicas de biologia molecular,
fundamentados en la secuenciacién de nueva generacion, la cual consta de dos etapas
principales: identificacion del gen bacteriano en la subunidad 16S basada en ARNr y analisis
bioinformatico, para de esta forma lograr el aislamiento de bacterias desconocidas con
anterioridad. El proceso de identificacion se baso en el analisis comparativo de composicion

de la microbiota entre individuos sanos y no saludables, de distintos géneros.®

Evidencias en probiotico de préxima generacion

[CD) ev-ne | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Pediatria. 2021;93(1):e1384

Los estudios experimentales en distintos modelos ejecutados en ratones y limitados ensayos
clinicos en humanos realizados en el Gltimo decenio por expertos, en especial de Alemania 'y
Dinamarca, de laboratorios altamente especializados y reconocida experiencia por la labor
alcanzada en el curso de los afios relacionados con la investigacion en productos bioactivos,
en especial los probidticos, han puesto en evidencia distintos beneficios de bacterias
comensales de la comunidad intestinal, antes no aisladas, al lograr documentar en
enfermedades especificas sus efectos beneficiosos como PPG. Nueva estrategia fue seguida
en el aislamiento de novedosas cepas bacterianas para ser usadas como probioticos,
resultado de observaciones relacionadas en sujetos con dishiosis asociada a la comparacién
con sujetos sanos. Las investigaciones se basaron en paneles de 50 a 100 candidatos
bacterianos y la evaluacion de sus efectos en lineas celulares o animales, cuyo
procedimiento ha permitido obtener de 1 a 3 nuevos candidatos probidticos A traves de
dichas nuevas cepas probioticas sobresalieron resultados sobre la reduccion de la obesidad y
afecciones relacionadas con el sindrome metabdlico, control de la resistencia a la insulina,
proteccion a enfermedades inflamatorias intestinales, en especial la enfermedad de Crohn y

otros efectos sobre la inflamacion y el cancer. ¢7:18)
Candidatos a probidticos de préxima generacion

Akkermansia muciniphila
Esta bacteria, Akkermansia muciniphila, pertenece al filo Verrucomicrobia y representa 5 %
del total de la microbiota intestinal. Se descubrié de la MI humana en el 2004 mediante
métodos de secuenciacion, su aumento se asocia con menor adiposidad y estado metabdlico
mejorado, lo que se ha demostrado en animales y humanos.®®2% |os estudios realizados son
alentadores, su efecto se resume en dos direcciones: trastornos metabdlicos relacionados con
la obesidad y asociados a inmunoterapia del cancer.?? Asi mismo, consumir yogur natural
se relaciona directamente con niveles mas altos de A. muciniphila en relacion con los no
consumidores, lo que demuestra un “perfil metabolico mas saludable”, fundamentado en
menor grado de inflamacion y perioxidacion de lipidos séricos, segun determinaciones
especializadas.®>?® mientras en medio rico en azlcares, la relacion fue inversa con
Bacteroides presentes en los recuentos bacterianos. A. muciniphila, ademas, bloquea la
endotoxemia (produccion de liposacaridos) inducido por la dieta.?*?? En la actualidad se ha
comprobado que prebidticos, como los fructanos de tipo inulina, causan abundancia relativa,

por el incremento de la produccion de A. muciniphila.®?
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A. muciniphila es reconocida como bacteria beneficiosa de préxima generacion basado en
distintos argumentos favorable para el intestino: 1) crecimiento eficaz en medio sintético
compatible con la administracién al humano, 2) la pasteurizacion exacerba sus efectos, con
aumento de su estabilidad, vida util y eficacia, 3) identificacion de componente bacteriano
de 30 kDa presente en la membrana de la bacteria (proteina especifica denominada Amuc
1100) que pone en evidencia mecanismo de interaccion con el huésped, 4) evidencias de
administracion segura en el humano afectado por sindrome metabélico y 5) recuperacién de
la funcién de la barrera intestinal al actuar probablemente sobre receptores de
reconocimiento tipo Toll 2 (modulan la homeostasis intestinal y el metabolismo del
huésped) y participa en la restauracion de las uniones estrechas de las células epiteliales de
la mucosa intestinal, lo que se asocia en el aumento del espesor del moco .con mejora de los
trastornos metabdlicos Asi mismo, se describe la modulacion del sistema endocannabinoide
(eCB), regulador importante contra la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y la inflamacién,
pues que participa en el control de la glucosa y el metabolismo energético. 224

El descubrimiento en ratones obesos y diabéticos tanto genéticos como inducidos por la
dieta, de menor abundancia de A. muciniphila,®? result6 de interés para ser en la actualidad
valorada con potencial como nuevo candidato de PPG para alcanzar mejoria del sindrome
metabdlico en el humano asociado a obesidad, diabetes tipo 2, enfermedades hepaticas
(esteatosis hepatica y esteatohepatitis no alcohdlica) y trastornos cardiometabélicos, a partir
de que se ha demostrado el efecto de mejoria en dichas enfermedades, unido a la suposicion
de que puede actuar en sus distintas etapas. Estudios experimentales en ratones que
recibieron tratamiento con la bacteria ganaron menos peso, mostraron una mejor tolerancia a
la glucosa y resistencia a la insulina con dieta hipérlipidica.?Y Se invoca ademas, la
posibilidad de su uso en diabetes mellitus tipo 1, enfermedades inflamatorias intestinales y
otras afecciones con compromiso de la barrera intestinal.(2%.22)

Faecalibacterium prausnitzii

Es una bacteria grampositiva perteneciente a la familia Ruminococcaceae (cluster del
término en inglés), grupo 1V de Clostridium, muy sensible al oxigeno (EOS).® Es la Unica
especie del género Faecalibacterium y representa entre 3 y 5 % del total de la MI en
humanos adultos sanos y de los grupos predominantes en las heces.*?9 Se ha informado la
baja proporcion de esta especie en el microbioma fecal y en mucosas del colon en la

enfermedad de Crohn.?>20)
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Sus efectos antiinflamatorios han sido evaluados in vivo y en vitro. Sus propiedades
antiinflamatorias se han hecho evidentes, mediante la reduccion de las citocinas
antiinflamatorias Thl y Th7 en ganglio linfatico mesentérico y en tejidos del colon en
modelos experimentales de colitis en ratones y también de la citocina TGFB.?" De igual
manera, se ha evaluado la capacidad de reducir la disbiosis, por parte de la bacteria viva o su
sobrenadante.®®
F. prausnitzii puede inducir el subconjunto de células T reguladoras secretoras de
interleucina 10 (IL-10) especificas de Clostridium, situadas en células de colon humano. Asi
mismo, puede reducir la produccion de interleucina 12 (IL-12) e interferon gamma (IFNy),
expresion de su condicion de participar y mantener la funcion inmunoldgica de la barrera
intestinal.?#2728) |_os resultados relacionados con las investigaciones referidas permiten que
pueda ser considerada como posible candidato de PPG para ser usado en enfermedades
inflamatorias intestinales, pues en todas sus cepas se ha probado efectos antiinflamatorios.
La aplicacion en modelos murinos permitira determinar sus beneficios para ser aplicado en
ensayos clinicos en humanos.®24
13Es un importante productor de &cido butirico, acido graso de cadena corta, procedente de
las bacterias anaerdbicas (BAL) en el colon, junto a los &cidos propidnico y acético entre
otros, de gran influencia en el equilibrio metabdlico del intestino. Ademés, se ha
argumentado sobre la reduccidn que ejerce sobre la inflamacion de la mucosa y el estado de
oxidacion (stress oxidativo), efectos en la funcion de la barrera epitelial y en la modulacién
de la motilidad intestinal, independiente del reconocido aporte como fuente de energia para
los colonocitos.? E. halli es también productor de &cido propionico desde distintos
sustratos. Los distintos efectos descritos acttan sobre el estado de la homeostasis de la Ml y
su relacion con el huésped.G?

Mezcla de miembros de los grupos de bacterias Clostridium IV y XIVa
La participacion de los PPG en eventos de inmunidad ha llamado la atencion de los
investigadores, para la induccion de células T reguladoras (Treg) por la microbiota
comensal. EI Clostridium spp. pertenecientes a los grupos 1V y XIVa (también reconocidos
como grupos Clostridium leptum y coccoides, respectivamente) son inductores
excepcionales de células Treg en el colon. Estos grupos estdn disminuidos en las
enfermedades inflamatorias intestinales (EEI), lo que ha motivado que puedan ser usados en

ellas y en alergias, como estimulantes en la produccion de células Treg en la mucosa del
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colon, comprobado en las experiencias realizadas con mezcla de 17 cepas obtenidas de
ratones, entre bacterias comensales de la MlI, con la capacidad de induccion de las células
Treg. Se ha argumentado que esta mezcla de miembros de los grupos de bacterias
Clostridium IV y XlIVa pudieran ser incluidos como candidatos de PPG, con el objeto de
regular la homeostasis y resultar de utilidad terapéutica para distintas afecciones intestinales
cronicas. GV

Bacteroides fragilis y Bacteroides uniformis
Bacteroides fragilis son bacterias comensales gramnegativas, aerdbicas, resistentes a la bilis
y no forman esporas, representan 25 % de la comunidad bacteriana de la MI. Son los
colonizadores iniciales del intestino, se adquieren en el momento del nacimiento a través del
parto via vaginal, y resultan beneficiosos para la salud del huésped. Entre las especies de
Bacteroides el mas comun es B. fragilis, productor de polisacarido A (PSA), molécula con
respuestas inmunes dependientes de células T, relacionadas con la reaccion inmunoldgica
del huésped, mediante la intervencion en la homeostasis del sistema inmune. Ademas, B.
fragilis se ha demostrado que activa las vias del receptor de reconocimiento tipo Toll
(receptores de estructuras de bacterias y virus, con funciones proinflamatorias y protectoras
y respuestas adaptativas diferentes) a través de respuestas a sefiales enviadas por el PSA, lo
cual aumenta la tolerancia inmunoldgica, que se interpreta como modelo de simbiosis por
mantener el equilibrio de las células T y el mantenimiento de la homeostasis del sistema
inmune. Estos argumentos son expresion de que la participacion de la Ml reside en las
células Tregs y las células Th17 a nivel celular y molecular.?832
Bacteroides uniformis, cepa CECT 7771, ha sido estudiado como candidato a PPG, aislado
originalmente de heces de nifios alimentados con lactancia materna.®® Estudios
experimentales en ratones con alimentacion rica en grasa mejoro el perfil lipidico, y redujo
las concentraciones de glucosa, insulina y leptina, y aumento de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a, sigla en inglés) en las células dendriticas en respuesta a liposacaridos (LPS) y
efectos en la fagocitosis, ademas, se obtuvo efecto beneficioso sobre el sindrome metabolico
y desequilibrio inmunolégico relacionado con disbiosis en ratones obesos.® Por otra parte,
se ha demostrado seguridad en su administracion en procesos agudos, al no producir efectos
adversos, ni traslocacion bacteriana, ni dafio hepatico, lo que permite afirmar su condicién
de candidato a PPG,®® aunque la ejecucion de ensayos clinicos controlados en humanos
seran necesario para definir su elecciébn como bioterapia, al igual que en los candidatos a
PPG descritos.
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Discusion
En los dltimos afios se han identificado hechos que avalan el papel de la Ml como
fundamento y diana terapéutica para afecciones intestinales, basados en la indicacion de
probidticos tradicionales, los cuales han sido ampliamente usados en diarreas agudas
infecciosas, en especial de causa viral, diarrea asociada a antibiotico y en particular en la
infeccion y recidiva por Clostridium difficile, colon irritable, entre otras afecciones. Estudios
aleatorizados a doble a ciego, han permitido avalar los efectos demostrados de determinados
probidticos bacterianos y de levadura, ¢ asi mismo, se ha ensayado la combinacion de
probioticos filogenéticamente diversos, los cuales pueden representar una nueva estrategia
de utilidad para la disbiosis.*)
Por otro lado, la limitada efectividad de los probidticos tradicionales en afecciones
sistémicas asociadas a trastornos de la Ml y los riesgos del trasplante de microbiota fecal,
fueron factores decisivos para la busqueda de nuevos tratamientos bioterapéuticos
especificos para afecciones particularizadas con desequilibrio del ecosistema intestinal.
Estos nuevos tratamientos tendrian el objetivo de reparar la deficiencia bacteriana en la Ml
mediante su mejoria o resolucion con la seleccién de la potencial especie o cepa bacteriana
requerida como candidata, que puede estar disminuida 0 en minima presencia en
determinadas enfermedades, segun los hallazgos basados en las técnicas de secuenciacion
del correspondiente. gen bacteriano 16 S. ARN ribosomico. Asi surgié una novedosa
bioterapia, los PPG, para ser usados en afecciones metabdlicas y sistémicas.*®
Los resultados de los estudios en la MI permitieron detectar disbiosis severa con inflamacion
cronica en la mucosa y trastornos de la permeabilidad intestinal asociada a la predisposicion
a una serie de enfermedades.® De esta forma, grupos especializados de expertos,
determinaron la biomasa y diversidad de la MI en enfermedades especificas y promueven la
identificacion particular de las alteraciones en la constitucion de la comunidad microbiana.
En base a estos argumentos, la reparacion de la alteracion producida en diferentes
enfermedades con los PPG abrié un nuevo campo en la investigacion.tt17
Los llamados PPG, ejercen beneficios especificos en enfermedades relacionadas con el
sindrome metabdlico, resistencia a la insulina y enfermedades inflamatorias intestinales,

como representativos candidatos de nuevas bacterias procedentes de la MI humana,
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obtenidas por los reconocidos métodos citados de secuenciacion, en nuevo desafio para el
tratamiento de dichas afecciones cronicas.*617:38) Aunque los PPG no han sido usados atn en
humanos, en los ensayos experimentales se ha podido demostrar provechosos resultados
como “probioticos inteligentes” con una serie de bacterias comensales no aisladas con
anterioridad y bien documentadas segun estudios experimentales, que han. precisado su
efectividad en enfermedades sistémicas, entre las cuales merecen destacarse Akkermansia

muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii y Eubacterium halli, entre otras. #2529

Consideraciones finales

La accién de los probidticos tradicionales unicepas o multicepas para el tratamiento de
afecciones intestinales se desarrollé rapidamente en los ultimos 30 afios; sin embargo, la
convergencia de varias observaciones clinicas que implican un papel de la microbiota
comensal del intestino en la salud y la enfermedad, con avances moleculares en la
comprension de la diversidad del ecosistema intestinal, han acelerado el interés por la
microbiota como diana terapéutica. Si bien, su manipulacion es conceptualmente atractiva,
las estrategias para su extraccion y cambio mediante el trasplante de la microbiota fecal y
explotar las interacciones huésped-microbio han representado una propuesta igualmente
beneficiosa, pero con riesgos y limitaciones. El resultado de este tipo de bioprospeccién en
el intestino ha tenido un significado potencial en las investigaciones para el descubrimiento
de nuevos farmacos, mediante la identificacion de bioactivos adecuados como terapia
especifica, procedentes de las bacterias comensales de la propia M.

En este contexto fue de trascendencia el surgimiento de los PPG, como bacterias
comensales, antes desconocidas, identificadas en los dltimos 10 afios en la MI humana,
gracias al desarrollo novedoso de las técnicas recientes de biologia molecular, basadas en la
secuenciacion de 16S del ARN ribosémico, para ser usadas en afecciones metabdlicas y
sistémicas, segun los efectos informados en estudios experimentales, no aplicados aun en el
humano, representativas de un nuevo desafio para el tratamiento de enfermedades
especificas, con un futuro promisorio en afecciones metabdlicas, resistencia a la insulina,

enfermedades inflamatorias intestinales y el cancer.
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