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vida mas alla de lo visible,
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pequeno habita lo esencial.
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que trabajan cada dia por descifrar los
misterios del cuerpo humano,

y a quienes creen en una medicina mas
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Este trabajo esta dedicado también a la
silenciosa pero poderosa microbiota,

comparfiera invisible que sostiene nuestra salud,

recordandonos que no estamos solos, ni
siquiera dentro de nosotros mismos.
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PREFACIO

En las ultimas décadas, la ciencia ha sido testigo de
una transformacion paradigmatica en la comprension
del cuerpo humano. Aquello que durante siglos fue
concebido como un organismo autonomoy delimitado,
hoy se revela como un entramado dinamico de
interacciones simbidticas entre células humanas vy
comunidades microbianas que habitan en intima
coexistencia. En este escenario, la microbiota humana
emerge no solo como un componente accesorio,
sino como un sistema funcional esencial, capaz de
modular procesos fisiologicos fundamentales y de
influir de manera decisiva en la salud y la enfermedad.

Este libro, Probidticos y microbiota humana:
Fundamentos cientificos y aplicaciones clinicas, se
inscribe en el corazon de esta revolucion conceptual.
No se trata Unicamente de una obra de sintesis
académica, sino de un esfuerzo riguroso por articular
el conocimiento cientifico mas akryal con una vision
integradora que permita comprender la complejidad
del ecosistema microbiano humano y su potencial
terapéutico. A través de sus paginas, el lector es
invitado a transitar desde los fundamentos bioldgicos
de la microbiota hasta las aplicaciones clinicas
mas relevantes, sin perder de vista los desafios, las
incertidumbres y las fronteras aun por explorar.

El primer gran acierto de esta obra radica en su
organizacionconceptual,quepartedeunaclasificacion
funcional de los microorganismos, superando
enfoques taxonémicos tradicionales para centrarse
en lo que verdaderamente importa: lo que hacen.
Asi, los distintos grupos funcionales de probidticos
son presentados no como entidades aisladas, sino
como actores de una red compleja de interacciones
metabdlicas, inmunoldgicas y neurobioldgicas. Esta
perspectiva permite comprender como la microbiota
participa activamente en procesos tan diversos como
la regulacion del sistema inmune, la produccion de
metabolitos clave, la comunicacion bidireccional



entre el intestino y el cerebro, y el mantenimiento del equilibrio
energético del organismo.

Particular relevancia adquiere la inclusion de componentes no
bacterianos de la microbiota, tradicionalmente relegados en la
investigacion biomédica. La consideracion de hongos, levaduras
y virus como elementos constitutivos del ecosistema intestinal
representa un avance significativo hacia una comprension mas
holistica. Este enfoque reconoce que la salud no depende de
la accion aislada de un grupo microbiano, sino del equilibrio
dinamico entre multiples formas de vida que coexisten vy
coevolucionan con el hospedero.

En el ambito clinico, la obra ofrece un recorrido exhaustivo por
las aplicaciones terapéuticas de los probioéticos, abordando con
rigor y claridad su impacto en diversas areas de la medicina.
Desde los trastornos gastrointestinales hasta las enfermedades
metabdlicas, pasando por la salud mental, la dermatologia y las
infecciones, el texto pone de manifiesto el potencial de estas
intervenciones para transformar los enfoques tradicionales de
tratamiento. No obstante, lejos de adoptar una postura triunfalista,
el libro mantiene un equilibrio critico al reconocer la variabilidad
individual, los posibles efectos adversos y las limitaciones de la
evidencia actual.

Uno de los aportes mas valiosos de esta obra es su capacidad
para situar al lector en las fronteras del conocimiento. En un
campo en constante evolucion, donde las respuestas generan
nuevas preguntas, resulta imprescindible identificar las areas de
incertidumbre. La exploracion de mecanismos moleculares aun
no completamente dilucidados, el estudio del viroma intestinal, la
influencia de losritmos circadianosy laemergenciade probiéticos
de nueva generacion evidencian la profundidad y actualidad del
analisis presentado. Asimismo, la discusion sobre la resistencia
antimicrobiana y la transferencia horizontal de genes introduce
una dimension critica que no puede ser ignorada en el desarrollo
de terapias basadas en microorganismos Vvivos.

El libro también proyecta una mirada hacia el futuro, destacando
el papel de tecnologias emergentes como la inteligencia
artificial, el analisis de grandes volumenes de datos y el
modelado computacional en la investigacion de la microbiota.



Estas herramientas prometen no solo acelerar el descubrimiento
cientifico, sino también abrir la puerta a una medicina de
precision en la que las intervenciones probioticas puedan ser
disefnadas en funcion de las caracteristicas individuales de
cada paciente. Sin embargo, este avance tecnolégico plantea, a
su vez, importantes desafios éticos y regulatorios que requieren
una reflexion profunda y responsable.

Mas alld de su contenido cientifico, esta obra destaca por
su capacidad de integrar conocimiento, critica y proyeccion
en un discurso coherente y accesible. Esta dirigida tanto a
investigadores y profesionales de la salud como a estudiantes
y lectores interesados en comprender uno de los campos mas
fascinantes y prometedores de la biomedicina contemporanea.
Su lectura no solo informa, sino que invita a repensar conceptos
fundamentales sobre la vida, la salud y la relaciéon del ser humano
Ccon su entorno microscopico.

Enunmundodondelasenfermedadescronicas, losdesequilibrios
metabdlicos y los trastornos inmunoldgicos representan desafios
crecientes, comprender el papel de la microbiota y el potencial
de los probidticos no es una opcion, sino una necesidad. Este
libro constituye, en ese sentido, una contribucion significativa al
conocimiento cientifico y una herramienta valiosa para quienes
buscan no solo entender, sino también transformar la practica
clinica desde una perspectiva integradora.

Asi, el lector tiene en sus manos una obra que no solo describe
un campo del saber, sino que participa activamente en su
construccion. Un texto que reconoce la complejidad de la vida
en todas sus escalas y que propone, desde el rigor cientifico,
una nueva forma de concebir la salud: como el resultado de un
equilibrio dinamico entre multiples sistemas interdependientes.

Los Autores






La microbiota humana representa el grupo de microorganismos
gue habita de forma natural los diferentes érganos y sistemas
de 6rganos del ser humano. Este conjunto de microorganismos
incluye virus, hongos, protozoos y arqueas que establecen
relaciones bidireccional con el hospedero. Las bacterias
constituyen el grupo mejor caracterizado y mas abundante
dentro de esta diversa comunidad microbiana. El concepto de
microbiota ha sustituido el término flora intestinal que se utilizaba
con anterioridad para denominar al conjunto de microorganismos
qué colonizaba el intestino.

La cantidad de microorganismos que habita el organismo
humano varia en dependencia del 6rgano especifico que
colonicen. El sistema gastrointestinal contiene la mayor cantidad
de microorganismos con cifras que supera las 1014 células
bacterianas. Esta cantidad supera aproximadamente 10 veces
el numero total de células humana que conforman el organismo
(Alvarez et al., 2021; Garza-Velasco et al., 2021; Sender et al.,
2016). A la microbiota intestinal se les atribuyen propiedades
metabdlicas, inmunoldgicas y protectoras Para el organismo del
hospedero.

La definicion de microbioma se conceptualiza como la cantidad
de microorganismos, sus genesy sus metabolitos en un ambiente
determinado. El desarrollo de las técnicas de secuenciacion ha
revolucionado el estudio de la microbiota humana en los ultimos
20 anos. En el ano 2007 se inicio el proyecto del microbioma
humano por el instituto nacional de salud de los Estados Unidos,
lo que origind el conocimiento esencial sobre la composicion y
funcion de los microorganismos en el organismo humano.

Este proyecto ha caracterizado la microbiota de multiples
sitios anatémicos en individuos sanos (Di Pierro, 2023;
Fernandez-Musoles et al., 2020; Huttenhower et al., 2012) . Los
investigadores han identificado que la microbiota intestinal adulta
contiene entre 500 y 1000 especies bacterianas diferentes. Los
filos bacterianos predominantes en el intestino humano son
Bacteroidetes y Firmicutes, que representan mas del 90% de
la comunidad microbiana. La composicion de la microbiota



de cada individuo es Unica y esta relacionada con variaciones
particulares significativas, que dependen de factores dietéticos
ambientales y genéticos.

El conocimiento de los efectos beneficiosos de los
microorganismos que colonizan el organismo humano data del
siglo XX. El investigador ruso Elie Metchnikoff, en el afio 1907
planted la tesis sobre los efectos de las bacterias lacticas en
la longevidad humana. El cientifico observé que pobladores de
las areas rurales de Bulgaria que consumian frecuentemente
leche fermentada presentaban una longevidad mayor que los
que no lo consumian (Suez et al.,, 2019). Metchnikoff postuld
que las bacterias lacticas tenian la capacidad de modificar
la composicion de la microbiota del intestino y de este modo
disminuir la probabilidad de los efectos toxicos de los metabolitos
que se producian a este nivel. A partir de estas observaciones
evoluciono el concepto de probidtico.

Fue asi como en el afio 1965 se postuld oficialmente el concepto
de probidticos por Lilly y Stillwell para denominar a sustancias
secretadas por un microorganismo que estimulaba el crecimiento
de otro microorganismo (Jedwab et al., 2021). El concepto actual
de probidticos fue establecido por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y la Organizacion de las Naciones Unidas para
la Alimentacion y la Agricultura (FAO) en el afio 2001, misma
que define a los probidticos como microorganismos vivos, que
administrado en cantidades adecuadas confieren beneficios
para la salud del hospedero (Hill et al., 2014; Salminen et al.,
2021).

Los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium, constituyen
los probidtico mejor estudiados y mas utilizados. Estos
microorganismos acidos- lacticos han demostrado diversos
efectos beneficiosos sobre la salud humana a través de diferentes
mecanismos de accion. Uno de los mecanismos de accion mas
conocido de los probidticos lo constituye la modulacion de la
composicion de la microbiota intestinal y reforzar la barrera
epitelial del intestino. También se conoce que los probidticos
interactuan con el sistema inmunolégico del hospedero



produciendo metabolitos bioactivos. La evidencia cientifica
actual ha permitido demostrar la efectividad de los probidticos
en diferentes condiciones clinicas tales como; sindrome del
intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal y diarrea
(Ruiz-Sanchez et al., 2024; Sergeev et al., 2020). La efectividad
de los probidticos en diferentes procesos patoldgicos no puede
generalizarse paratodas las cepas de la misma especie, debido
a que se ha demostrado que los efectos beneficiosos son muy
especificos para cada cepa.

Las investigaciones referente a la microbiota humana ha
evidenciado un crecimiento vertiginoso durante los ultimos diez
anos. Los estudios metagendmicos han puesto de manifiesto
la extraordinaria diversidad de las funciones de la microbiota
en el intestino humano. La microbiota intestinal codifica
aproximadamente 150 veces mas genes que el genoma humano
y contribuye decisivamente al metabolismo del hospedero.
Estudios recientes han demostrado que la disbiosis intestinal
(desequilibrio en la microbiota intestinal) tiene asociacion con
diferentes procesos patolégicos dentro de los que se incluyen
enfermedades cardiovasculares, trastornos neuropsiquiatricos,
enfermedades autoinmunes, Diabetes Mellitus tipo 2, Obesidad,
entre otras (Carias Dominguez et al., 2025; Clemente et al., 2012
Lopes Aguiar et al., 2023).

La interaccion bidireccional entre el sistema nervioso central y
el intestino, denominado eje intestino cerebro ha evolucionado
como un area de investigacion prioritaria. La modulacion de la
microbiota intestinal a través del uso de prebidticos, probidticos
y trasplante de microbiota fecal, constituye una estrategia
terapéutica relevante para prevenir y tratar varias condiciones
patologicas. El desarrollo de probidticos de nueva generacion y
la medicina personalizada basada en la microbiota constituyen
areas de investigacion activa que ofrecen perspectivas
innovadoras para la nutricion clinica del futuro.

El sistema gastrointestinal humano constituye la estructura
ecolégica mas compleja y densamente poblada por
microorganismos en el cuerpo humano. Dicho sistema se extiende



desde la boca hasta el recto y abarca como promedio nueve
metros de longitud en un individuo adulto. La concentracion
microbiana se incrementa progresivamente a lo largo del tracto
digestivo alcanzando su méaxima concentracion en el colon
distal. Debido a la elevada acidez que presenta el estbmago,
dicha estructura contiene la menor concentracion microbiana
dentro del sistema digestivo.

El intestino delgado proximal contiene aproximadamente 104 a
107 unidades formadoras de colonias por gramo de contenido
luminal. El colon alberga la mayor densidad de microorganismos
con concentraciones que superan las 1011 células bacterianas
por gramo de contenido fecal (Moreno, 2023; Sender et al.,
2016). Esta distribucion anatémica de la microbiota refleja las
variaciones en el pH, la disponibilidad de oxigeno, los nutrientes
y el tiempo de transito intestinal que caracterizan cada segmento
del tracto digestivo. La arquitectura anatomica del intestino
facilita las interacciones complejas entre la microbiota y el
hospedero a traves de la capa de mucus y el epitelio intestinal.

Lacavidadoralrepresentaelsegundoecosistemamicrobianomas
diverso del cuerpo humano después del tracto gastrointestinal.
Se han identificado méas de 700 especies bacterianas diferentes
que colonizan la cavidad bucal. Estos microorganismos habitan
superficies dentales, mucosa bucal, lengua, paladar y saliva en
proporciones variables. Los principales microorganismos que
habitan la cavidad oral incluyen Bacteroidetes, Proteobacteria,
Fusobacteria, Actinobacteria y Firmicutes. La microbiota
oral desempefa un rol importante en la proteccion contra
microorganismos patégenos a la vez que mantienen el equilibrio
del ecosistema bucal (Lopez-Cisneros et al., 2022; Willis &
Gabaldén, 2020). La pérdida de equilibrio en la composicion
de la microbiota bucal sea socia con patologias periodontales,
caries dental, entre otras. La saliva contiene componentes
antimicrobianos a la vez que proporciona nutrientes para las
bacterias que habitan en la cavidad oral. La microbiota de laboca
influye en la salud sistémica a través de diferentes mecanismos



que incluyen la produccion de metabolitos bioactivos que
ingresan al sistema circulatorio y la translocacion bacteriana.

El sistema circulatorio superior contiene una microbiota
especifica que difiere de manera significativa de la que habita en
el sistema respiratorio inferior. Las fosas nasales y la nasofaringe
son colonizadas fundamentalmente por especie de los géneros,
Propionibacterium, Staphylococcus y Corynebacterium, mientras
que el sistema respiratorio inferior que incluye la traquea los
bronquios y los alveolos contienen una cantidad microbiana
mucho menor de los microorganismos citados. El estudio de la
secuenciacion del ARN ribosomal 16S ha confirmado que los
pulmones sanos no son estériles y estan compuestos por una
microbiota especifica.

Los filos Bacteroidetes y Firmicutes dominan la microbiota
pulmonar en individuos sanos (Dickson et al., 2016; Martino
et al., 2022). La microbiota respiratoria desempefia funciones
importantes en la maduracion del sistema inmunolégico local y
en la proteccion contrainfecciones respiratorias. Las alteraciones
en la composicion de la microbiota respiratoria se han asociado
con asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica vy fibrosis
quistica. El equilibrio entre la inmigracion microbiana, la
eliminacion y las condiciones locales de crecimiento determina
la composicion de la microbiota respiratoria.

La piel humana representa una superficie anatomica extensa
que cubre aproximadamente 1.8 metros cuadrados y alberga
un ecosistema microbiano diverso y complejo. Diversas
investigaciones han identificado mas de 1000 especies
bacterianas diferentes que colonizan la superficie cutanea.
L microbiota cutanea presenta una distribucion heterogénea
que refleja las variaciones en las caracteristicas fisioldgicas
de diferentes sitios anatomicos. Las regiones sebaceas, como
la cara y la espalda, se caracterizan por la predominancia
de especies lipofilicas del género Cutibacterium. Las areas
humedas, como las axilas y los pliegues inguinales, albergan
principalmente especies de los géneros Staphylococcus y
Corynebacterium.



Las regiones secas, como |los antebrazos, presentan la mayor
diversidad microbiana con predominio de especies de los
filos Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria y Bacteroidetes
(Bacardi Sarmiento, 2022; Byrd et al., 2018; Paul et al., 2025). La
microbiota cutanea contribuye a la funcién de barrera de la piel
y protege contra la colonizacion por patégenos. Las glandulas
sebaceas y sudoriparas secretan sustancias que modulan la
composicionde dichamicrobiota. El desequilibriode lamicrobiota
de la piel se ha asociado con el padecimiento de psoriasis, acné,
dermatitis atopica y otras patologias dermatoldgicas.

El sistema urogenital femenino estd constituido por una
microbiota especifica que desempefia funciones protectoras
decisivas para la salud reproductiva de la mujer. En la vagina
de la mujer sana predominan los géneros Lactobacillus. Dichas
bacterias son productoras de &acido lactico a través de la
fermentacion del glucégeno de las células epiteliales vaginales.
La produccion de acido lactico mantiene un pH vaginal bajo
que inhibe el crecimiento de microorganismos potencialmente
patdégenos. Los investigadores han identificado diferentes tipos
de comunidades microbianas vaginales denominados estados
comunitarios que varian entre individuos y grupos étnicos
(Liaquat et al., 2025; Ravel et al., 2011; Mendonca Ventura et al.,
2024). La microbiota vaginal experimenta fluctuaciones durante
el ciclo menstrual, el embarazo y la menopausia en respuesta
a cambios hormonales. La disbiosis vaginal se caracteriza por
una disminucion de Lactobacillus e incremento considerable
de bacterias anaerobias, mismas que se asocian con vaginosis
bacteriana. La vaginosis bacteriana constituye la patologia
vaginal mas frecuente en las mujeres en edad reproductiva y se
asocia con mayor riesgo de infecciones de transmision sexual y
complicaciones alahora del parto. La eubiosis vaginal constituye
un elemento decisivo para la prevencion de infecciones del
sistema reproductivo femenino.

La microbiota de los 0jos constituye un ecosistema microbiano
de los menos estudiados actualmente, aunque muy significativo
para la salud del hospedero. La superficie ocular que esta



formada por la cérnea y la conjuntiva se coloniza por una
comunidad microbiana de baja concentracion, pero muy
diversa. Las bacterias mas abundante en la microbiota ocular
incluyen Propionibacterium, Streptococcus, Staphylococcus y
Corynebacterium. El ambiente ocular es unico y proporciona
varias sustancias antimicrobianas tales como inmunoglobulina
A secretora, lactoferrina y lisozima. Dichas sustancias modulan
la composicion de la microbiota ocular, a la vez que previenen
de infecciones en este sitio (Doan et al., 2016; Hormigo Puertas
et al., 2022).

La disbiosis ocular se asocia con diferentes patologias oftalmicas
como blefaritis queratitis y conjuntivitis. La produccion de
lagrimas por las glandulas lagrimales y el parpadeo constante,
constituyen mecanismos mecanicos de eliminacion de
microorganismos en la superficie ocular. El entendimiento de
la ecologia microbiana ocular constituye un factor importante
para el desarrollo de terapias innovadoras en el campo de
la oftalmologia y la prevencion de patologias oculares. Las
investigaciones futuras sobre la microbiota ocular pueden revelar
nuevos mecanismos de interaccion entre 10os microorganismos y
el sistema inmunolégico ocular que contribuyan al desarrollo de
estrategias terapéuticas mas efectivas.

La taxonomia de los probidticos tiene su fundamento en criterios
filogenéticos y fenotipicos que garantizan la identificacion exacta
de los microorganismos utilizados con fines terapéuticos. En los
ultimos veinte anos la taxonomia microbiana ha evolucionado
gracias a la incorporacion de técnicas moleculares de
secuenciacion del ADN. El criterio de clasificacion de probidticos
se fundamenta en el planteamiento de Carl Linnaeus, quien
establecié la nomenclatura siguiendo el género y la especie
del microorganismo. EI nombre completo de una especie
probidtica incluye el género la especie y un codigo alfanumeérico
que identifica de manera precisa y Unica la cepa probidtica en
cuestion (Hill et al., 2014; Lopes Aguiar et al., 2023).

Los géneros de probidticos mas utilizado actualmente incluyen
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus, Enterococcus,



Saccharomyces y Bacillus. La clasificacion taxondmica exacta
de cada probidtico es indispensable debido a que los efectos
beneficiosos son especificos de cada cepa y no pueden
generalizarse entre diferentes cepas de la misma especie. En
los ultimos afios se ha experimentado una reclasificacion en
la taxonomia del género Lactobacillus lo que ha introducido
cambios significativos en la nomenclatura de diferentes especies
probidtica que anteriormente formaban parte de este género.

Los cambios introducidos en la taxonomia del género
Lactobacillus significa una de las modificaciones mas
importante en el campo de los probidticos durante los ultimos
anos. Los investigadores realizaron analisis filogendmicos
comparativos que demostraron la heterogeneidad del género
Lactobacillus tradicional. Este analisis condujo a la division
del género Lactobacillus en 25 géneros diferentes que reflejan
mejor las relaciones evolutivas entre estas bacterias. Los
nuevos geéneros incluyen Lacticaseibacillus, Lactiplantibacillus,
Limosilactobacillus, Ligilactobacillus y Lentilactobacillus entre
otros (Zheng et al., 2020).

La reclasificacion de las especies de Lactobacillus casei
(Lacticaseibacillus ~ casei) 'y  Lactobacillus  plantarum
(Lactiplantibacillus plantarum) constituyen uno de los cambios
mas significativos en el campo de los probidticos, o que ha
generado modificaciones en el etiquetado y en las normas
regulatorias. La industria de probidticos se ha visto en la
necesidad de actualizar la denominacion de los productos con
la finalidad de introducir la nueva nomenclatura taxonémica.
Los investigadores aconsejan que se establezca un periodo de
transicion durante el cual se acepten los nombres anteriores
como los nuevos con el fin de evitar confusion en la literatura
especializada.

La identificacion a nivel molecular de cepas probidticas forma
parte de un requisito elemental para garantizar la calidad de
dichos productos. Las técnicas moleculares mas utilizada para
la identificacion de probidticos incluyen la secuenciacion del
gen de ARN ribosomal 16 S, la electroforesis en gel de campo



pulsado, la secuenciacion del genoma completo y la ampliacion
aleatoria de ADN polimérfico. La secuenciacion del genoma
completo permite la caracterizacion mas especifica de las cepas
probidticas a la vez que garantiza la identificacién de genes que
codifican funciones beneficiosas.

Mientras que la secuenciacion del gen de ARN ribosomal 16 S
permite la caracterizacion a nivel de especie, pero no garantiza
la diferenciacion entre cepas estrechamente relacionadas
(Dyshlyuk et al.,, 2024; Sisto & Lavermicocca, 2012). El
almacenamiento de cepas en colecciones internacionales
de cultivos microbianos constituye una practica sugerida que
facilita la verificacion independiente de la entidad de la cepa.
Los bancos fundamentales de cultivos de cepas incluyen la
coleccion americana de cultivo, la coleccion de cultivo alemana
y la coleccion nacional de cultivos industriales alimentarios y
marinos. La inscripcion de cepas probidticas en estas bases de
datos garantiza la disponibilidad de material de referencia para
futuras investigaciones a la vez que facilita la reproducibilidad
de la investigacion cientifica.

Los indicadores de calidad para evaluar los probioticos incluyen
criterios microbioldgicos, de funcionalidad y de seguridad
que deben cumplirse durante todo el tiempo de vida util del
producto. La Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacion
de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
han definido criterios para la evaluacion de probidticos en
alimentos. Dichos criterios especifican que la cepa probidtica
debe identificarse mediante métodos genotipicos y fenotipicos
validados. La concentracion de microorganismos probidticos
declarada en la etiqueta de estos productos debe mantenerse
hasta el final de la vida util.

Al final del periodo de vencimiento de un producto probiético
la concentracion minima efectiva debe ser al menos de 106
a 107 unidades formadoras de colonias por gramo o mililitro
(Fenster et al. 2019). La industria probiotica debe garantizar la
implementacion de sistema de control de calidad que verifiquen
la viabilidad, la pureza y la ausencia de contaminantes en cada



lote producido. Los estudios de estabilidad deben asegurar que
los microorganismos probidticos mantienen su vida util bajo las
condiciones de almacenamiento recomendadas. La verificacion
de los indicadores de seguridad de la cepa probidtica incluye la
capacidad de producir toxinas, la identificacion de resistencia
microbiana y el potencial de virulencia.

La caracterizacion funcional de las cepas probidticas representa
un componente esencial de los criterios de clasificacion y
seleccion de estos microorganismos. Las cepas probioticas
deben demostrar propiedades beneficiosas especificas a través
de estudios in vitro, en modelos animales y en ensayos clinicos
en humanos. Los ensayos in vitro evallan caracteristicas
como la resistencia al acido gastrico, la tolerancia a las
sales biliares, la capacidad de adhesion a células epiteliales
intestinales y la actividad antimicrobiana contra patdégenos. Los
estudios preclinicos en modelos animales permiten evaluar la
colonizacion intestinal, la modulacion de la respuesta inmune
y los efectos sobre marcadores de enfermedad. Los ensayos
clinicos controlados aleatorizados representan el estandar de
oro para demostrar la eficacia de los probiéticos en condiciones
especificas (Suez et al., 2019).

La evidencia cientifica debe ser especifica para cada cepay no
puede extrapolarse entre diferentes cepas de la misma especie o
entre diferentes indicaciones clinicas. Los productos probioticos
debenacompanarse de informacion clara sobre laidentidad de la
cepa, ladosisrecomendada, las condiciones de almacenamiento
y las indicaciones de uso respaldadas por evidencia cientifica.
La regulacion de los probidticos varia considerablemente entre
diferentes paises y regiones geogréaficas. En algunos paises los
probidticos se regulan como suplementos dietéticos mientras
que en otros se clasifican como alimentos funcionales o incluso
como medicamentos dependiendo de las declaraciones de
propiedades saludables que se realicen.

La evaluacion de la seguridad de las cepas probidticas
constituye un requisito regulatorio fundamental antes de la
comercializacion de estos productos. La Agencia de Seguridad



Alimentaria Europea ha definido indicadores especificos para la
evaluacion de la seguridad de microorganismos utilizado en la
cadena alimentaria. Dichos indicadores definen que las cepas
deben caracterizarse completamente a nivel de género especie
y cepa. Los microorganismos utilizados como probiéticos no
deben tener factores de virulencia, genes de resistencia a
antibidticos transferibles e incapacidad de producir metabolitos
toxicos. La valoracion de la seguridad debe incluir estudios de
toxicidad aguda y su cronica en modelos animales siempre que
sea posible.

Las bacterias para ser utilizadas como probiéticos deben mostrar
un historial de uso seguro en alimentos o al menos deben obtener
el estatus de reconocido generalmente como seguro en Estados
Unidos (Binda et al., 2020). La vigilancia post comercializacion
debe garantizar la identificacion de eventos adversos que no
se evidenciaron durante los estudios preclinicos. En individuos
sanos, el uso histérico de probidticos ha demostrado que
estos productos presentan un excelente perfil de seguridad.
Independientemente de o anterior se debe prestar especial
atencion al consumo de probidticos en pacientes criticamente
enfermo, inmunodeprimidos o lo que utilizan catéteres venosos
centrales, debido a la alta probabilidad de riesgo potencial de
bacteriemia o fungemia.






Grupos funcionales de
probioticos

1.1. Microbiota

inmunomoduladoras
La microbiota intestinal
desempena un papel

fundamental en la educacion,
el desarrollo y la regulacion
del sistema inmunoldgico del
hospedero a lo largo de toda
la vida. Los microorganismos
comensalesquehabitaneltracto
gastrointestinal interactuan
constantemente con las células
del sistema  inmunologico
innato y adaptativo. Estas
interacciones  bidireccionales
ocurren principalmente a nivel
del tejido linfoide asociado
al intestino que representa
aproximadamente el  70%
del sistema  inmunoldgico
total del organismo. La
microbiota intestinal influye en
la diferenciacion de células T
reguladoras, células T helper
17, células dendriticas y células
linfoides innatas.

Los metabolitos producidos por
las bacterias intestinales actuan
como moléculas sefializadoras
gque modulan la respuesta
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inmunoldgica local y sistémica. Los acidos grasos de
cadena corta, producidos por la fermentacion bacteriana
de fibras dietéticas, representan los metabolitos
inmunomoduladores mas estudiados (Belkaid y Hand,
2014; Madison y Kiecolt-Glaser, 2021; Thiesen Cunha
et al., 2024; Yi et al., 2025). La pérdida de equilibrio de
la microbiota intestinal se asocia con enfermedades
autoinmunes alérgicas e inflamatorias. La adquisicion
microbiana durante el periodo perinatal resulta de vital
importancia para el establecimiento de un sistema
inmunologico equilibrado.

Los principales metabolitos microbianos que modulan el
sistema inmunologico lo constituyen los acidos grasos
de cadena corta, mismos que son producidos en el colon
humano. El acetato, propionato y el butirato, constituyen
los &cidos grasos de cadena corta mas abundante en el
intestino y se producen por la fermentacion bacteriana
de carbohidratos no digeribles. Los citados metabolitos
ejercen diferentes efectos sobre multiples componentes
del sistema inmunolégico a traves de diversos
mecanismos € independientemente de receptores
acoplados a proteinas G. El efecto mayormente conocido
es el del butirato, quien actua como inhibidor de histona
desacetilasas y regula la expresion génica en la célula
del sistema inmune.

Este metabolito promueve la diferenciacion de células
T reguladoras productoras de interleucina-10 que
suprimen respuestas inflamatorias excesivas(Cerero-
Calvo et al., 2022; Parada Venegas, De La Fuente, et al.,
2019; Saint-Martin et al., 2024). Los acidos grasos de
cadena corta también fortalecen la funcion de barrera
epitelial intestinal al promover la expresion de proteinas
de uniones estrechas y la produccion de mucus. El
propionato y el butirato modulan la funcién de células
dendriticas y reducen la produccion de citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa
y la interleucina-6. La concentracion intestinal de acidos
grasos de cadena corta depende directamente de la
composicion del microbiota y del consumo dietético de
fibras fermentables (Maiuolo et al., 2024).



Los polisacaridos bacterianos representan otra clase
importante de moléculas inmunomoduladoras que
median las interacciones entre la microbiota y el
sistema inmunolégico del hospedero. El polisacarido
A de Bacteroides fragilis constituye el ejemplo mejor
caracterizado de un polisacarido bacteriano con
propiedades inmunomoduladoras potentes. Este
polisacarido se presenta en la superficie de las células
bacterianas y se procesa por células dendriticas que lo
presentan alinfocitos T CD4+. El polisacarido A promueve
la diferenciacion de células T reguladoras que secretan
interleucina-10 y suprimen respuestas inflamatorias
mediadas por células T helper 17. Los estudios en
modelos animales han demostrado que el polisacarido
A protege contra el desarrollo de colitis experimental
y modula la composicion de la microbiota intestinal
(Zhu et al.,, 2018). Los exopolisacaridos producidos
por bacterias probiéticas como cepas de Lactobacillus
y  Bifidobacterium también exhiben actividades
inmunomoduladoras significativas. Estos polisacaridos
activan receptores de reconocimiento de patrones
como los receptores tipo Toll que inician cascadas de
sefalizacion intracelular en células epiteliales y células
presentadoras de antigenos. La estructura quimica
especifica de los polisacaridos bacterianos determina la
naturaleza y la magnitud de la respuesta inmunoldgica
gue inducen.

Las bacterias que colonizan el intestino producen
diversos componentes de pared celular que actuan
sobre receptores del sistema inmunoldgico innato vy
regula la respuesta del hospedero. En este sentido es
muy conocido el efecto del peptidoglicano que forma
parte de la pared celular de las bacterias, mismo que
es reconocido por receptores tipo NOD en células
epiteliales y célula del sistema inmune. El peptidoglicano
se transporta de manera activa a través del epitelio
intestinal y se distribuye a todo el organismo. Estos
fragmentos de peptidoglicano preparan el sistema
inmunolégico innato para responder eficientemente a
infecciones bacterianas posteriores.
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Los lipopolisacaridos de bacterias Gramnegativas
comensales exhiben una estructura molecular
ligeramente diferente de los lipopolisacaridos derivados
de patdgenos. Esta diferencia estructural resulta en
una menor activacion de receptores tipo Toll 4 y en
una respuesta inflamatoria atenuada (Zheng et al.,
2020). Los &cidos teicoicos de bacterias Grampositivas
también contribuyen a la modulacion de la respuesta
inmunoldgica del hospedero. La exposicion continua
a bajas concentraciones de componentes de pared
celular bacteriana durante la vida temprana es esencial
para el desarrollo apropiado del sistema inmunoldgico.
Los investigadores han propuesto que la reduccion en
la exposicion microbiana en sociedades industrializadas
contribuye al incremento en la prevalencia de
enfermedades alérgicas y autoinmunes observado en
las Ultimas décadas.

La microbiota intestinal regula las células dendriticas lo
gue representa un mecanismo crucial para la prevencion
de respuestas inflamatorias exageradas y la tolerancia
del sistema inmunoldgico. Las células dendriticas se
encuentran en lalamina intestinal y extienden dendritas a
través del epitelio para identificar antigenos bacterianos
en el lumen intestinal. Dichas células presentadoras de
antigenos secuestran bacterias comensales vivas, las
procesan y presentan antigenos bacterianos a linfocitos
T en los ganglios linfaticos mesentéricos. Las células
dendriticasintestinalesexpuestasabacteriascomensales
adquieren un fenotipo tolerogénico caracterizado por la
expresion de moléculas antiinflamatorias.

Estas células dendriticas promueven la diferenciacion
de células T reguladoras productoras de interleucina-10
y factor de crecimiento transformante beta (Belkaid vy
Harrison, 2017). Los metabolitos microbianos como
el &acido retinoico, producido por ciertas especies
bacterianas, potencian la capacidad de las ceélulas
dendriticas para inducir células T reguladoras. La
disbiosis intestinal estimula la aparicion de células
dendriticas con un fenotipo mas proinflamatorio que
favorece el desarrollo de enfermedades inflamatorias. La
relacion que se establece entre las células dendriticas y



la microbiota intestinal constituye un elemento decisivo
para la homeostasis inmunolégica en el intestino.

Se ha observado que los probidticos que experimentan
propiedades moduladora del sistema inmunolégico han
demostrado propiedades beneficiosas en diferentes
condiciones caracterizada por la pérdida del equilibrio
en dicho sistema. Cepas especificas de Lactobacillus y
Bifidobacterium modulan la produccion de citocinas por
células mononucleares de sangre periférica y células
epiteliales intestinales. El probidtico Lactobacillus
rhamnosus GG induce la produccion de interleucina-10
y reduce la expresion de citocinas proinflamatorias en
modelos experimentales de inflamacion intestinal. Los
ensayos clinicos han evaluado la eficacia de probiéticos
inmunomoduladores en dermatitis atopica, rinitis
alérgica, enfermedad inflamatoria intestinal y prevencion
de infecciones respiratorias (Sanders et al., 2019). Los
mecanismos estimuladores del sistema inmunoldgico
de los probidticos incluyen la produccion de péptidos
antimicrobianos, la modulacion de células dendriticas,
el fortalecimiento de la barrera epitelial, y la estimulacion
de células T reguladoras.

Elusode probidticos durante elembarazoylalactanciaha
evidenciado la reduccion del riesgo de padecimiento de
dermatitis atopica en lactantes. No obstante, los efectos
inmunomoduladores son significativamente especificos
de cada cepa y no se debe confundir la generalizacion
entre diferentes especies o cepas probidticas. La
investigacion futura debe enfocarse en identificar
biomarcadores que permitan predecir qué individuos
se beneficiaran mas de intervenciones probidticas
especificas y en desarrollar formulaciones probiéticas
personalizadas basadas en el perfil inmunolégico y
microbiano individual (Sprockett et al., 2023).

1.2. Microbiota protectora: Mecanismos
de exclusion competitiva y produccion de
sustancias antimicrobianas

La microbiota que habita en el sistema gastrointestinal
proporciona una funciéon protectora decisiva mediante
el impedimento del crecimiento de microorganismos
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patdgenos en este sistema. Este proceso de proteccion
se le conoce como resistencia a la colonizacion o efecto
de barrera y destaca por ser una de las funciones mas
significativas de lamicrobiotacomensal. Los mecanismos
protectores conocidos incluyen la ocupacion de nichos
ecoldgicos, la produccion de sustancias antimicrobianas,
la competencia por nutrientes y la modulacion de la
respuesta inmunologica. La disbiosis intestinal producida
por el uso de antibidticos de amplio espectro favorece la
susceptibilidad a infecciones entéricas.

Las investigaciones realizadas en animales libres
de gérmenes ha evidenciado gque estos organismos
presentan una mayor sensibilidad a la colonizacion por
patdbgenos en comparacion conanimales convencionales
(Buffie y Pamer, 2013; Garcia Rios et al., 2025). El
restablecimiento de la microbiota intestinal restablece la
resistencia a la colonizacion y protege contra infecciones
subsiguiente. El entendimiento de los mecanismos
de accion a nivel molecular de la funcion protectora
de la microbiota guarda una relacion significativa en
el desarrollo de estrategias terapéuticas basada en la
regulacion de la microbiota intestinal.

La microbiota enddgena establece mecanismos
de accion que incluye la exclusion competitiva
como herramienta fundamental para la proteccion
de microorganismos patégenos. Dicho mecanismo
se fundamenta en la competencia directa entre las
bacterias comensales y patdégenas por los limitados
recursos del medio ambiente intestinal. De este modo
la microbiota comensal agota los nutrientes esenciales
y reduce la disponibilidad para potenciales patégenos
que intentan establecerse en el intestino. La microbiota
endogena tambien compite por los sitios de adhesion en
el epitelio intestinal y en la capa de mucus que recubre
la superficie luminal. La colonizacién del medio ambiente
intestinal por las bacterias comensales dificulta la accion
de patdgeno a las células epiteliales.Los estudios han
demostrado que ciertas especies de Bacteroides
previenen la colonizacion por Salmonella entérica
mediante la competencia por fructosa y otros azucares
derivados del mucus intestinal (Kamada et al., 2012).



La microbiota intestinal también consume oxigeno que
se difunde desde el epitelio intestinal hacia el lumen y
mantiene un ambiente predominantemente anaerdbico.
Este ambiente anaerdbico favorece el crecimiento de
bacterias comensales obligadamente anaerobias y
limita la proliferacion de patégenos facultativos como
Escherichia coli y Salmonella que requieren oxigeno
para su metabolismo energético optimo. La competencia
entre la microbiota comensal y la microbiota exdgena
es mucho mas efectiva cuando la microbiota intestinal
presenta una alta diversidad y abundancia de especies
gue ocupan el intestino

Las bacteriocinas producidas por la microbiota
constituye uno de los mecanismos antimicrobianos
mas efectivo mediante el cual las bacterias comensales
impiden el crecimiento de microorganismos patdégenos
y competidores. Las bacteriocinas son moléculas
de naturaleza proteica con efectos antimicrobianos
producidos en los ribosomas, mismos que presentan
actividad bactericida o bacteriostatica contra diferentes
especies bacterianas. Las bacterias productoras
de acido lactico producen una gran diversidad de
bacteriocinas que se clasifican en diferentes clases
segun su mecanismo de accion y estructura molecular.

El Lactococcus lactis produce una bacteriocina llamada
nisina, misma que es una de las mas estudiadas y su
uso fundamental desde el punto de vista comercial
se relaciona con la conservacion de alimentos. La
pediocina constituye otra bacteriocina de la clase lla'y
se conoce que presenta actividad especifica contra la
Listeria monocytogenes y otras bacterias gran- positivas
patdégenas (Alvarez et al.,, 2021; Cotter et al.,, 2013)y
participan en multiples procesos fisioldgicos (desarrollo
somatico, nutricion, inmunidad, etc.. Las bacteriocinas
pueden actuar por diferentes mecanismos a nivel
molecular dentro de los cuales se incluyen la inhibicion
de la sintesis de la pared celular, la formacion de poros
en la membrana celular bacteriana y la interferencia con
procesos metabdlicos esenciales. Las bacteriocinas
producidas por las bacterias no actuan sobre las

Fundamentos cientificos y aplicaciones clinicas

Probidticos y microbiota humana:

-
=

1



Fundamentos cientificos y aplicaciones clinicas

Probidticos y microbiota humana:

s|\\’\\§’

mismas bacterias productoras, debido a que desarrollan
mecanismos de inmunidad especifico que lo impiden.

Otro  mecanismo de proteccion  antimicrobiano
significativo de la microbiota intestinal lo constituyen
la formacion de &acidos organicos por bacterias
fermentadoras. Las bacterias productoras de &cido
lactico fermentan carbohidratos y producen acido
lactico como metabolito final mayoritario. El acido lactico
produce una acidificacion del pH, disminuyendo las
probabilidades de crecimiento de bacterias patdgenas
sensibles. La fermentacion bacteriana de las fibras
dietéticas provoca la formacion de acidos grasos de
cadena corta, mismos que también muestran actividad
antimicrobiana de la microbiota.

El acido acético exhibe propiedades antimicrobianas
directas contra diversos patégenos entéricos incluyendo
especies de Salmonella, Shigella y Escherichia coli
patdgena (Alvarez et al., 2021; Fukuda et al., 2011). El
mecanismo antimicrobiano de los &cidos organicos
involucra la difusion de la forma no disociada del
acido a través de la membrana bacteriana. Una vez
dentro de la célula bacteriana, el acido se disocia en
el citoplasma neutro y libera protones que acidifican
el interior celular. Este incremento de la acidificacion
en el interior de la célula modifica el gradiente de pH
transmembrana e interfiere con procesos metabdlicos
esenciales y generalmente causa la muerte celular. La
sostenida produccion de acidos organicos por parte de
la microbiota enddgena, mantiene un pH luminal bajo
que impide la colonizacion por patdégenos neutrofilos y
alcaldfilos.

Otra molécula antimicrobiana de amplio espectro
producida por la microbiota lo constituye el perdoxido de
hidrégeno. Diversas especies de Lactobacillus producen
peroxido de hidrégeno a través de la accion de oxidasas
flavoproteicas que reducen el oxigeno molecular.
El peréoxido de hidrégeno tiene efectos bactericida
contra microorganismos que no tienen sistemas
enzimaticos eficiente para su detoxificacion. Dicho
compuesto provoca la oxidacion de grupos sulfihidrilo
de proteinas, produce dafo en los acidos nucleicos y



provoca peroxidacion lipidica de la membrana celular.
Las bacterias con enzimas catalasa negativas como
los lactobacilos acumulan perdxido de hidrogeno a
su alrededor y generan un ambiente hostil para los
patdgenos. La evidencia cientifica actual ha demostrado
que sepas de Lactobacillus productoras de peréxido
de hidrégeno impiden el crecimiento de Gardnerella
vaginalis, el principal agente causante de la vaginosis
bacteriana (Montoya Solano et al., 2024; O’Hanlon
et al., 2013). El peréxido de hidrégeno producido por la
microbiota vaginal constituye el mecanismo fundamental
para impedir el crecimiento de bacterias anaerobias
oportunistas. El efecto antimicrobiano del perdxido de
hidrogeno se relaciona con la concentracion de este
y de la presencia o ausencia de enzimas capaces
de neutralizarlo tales como peroxidasa y catalasa. El
sinergismo producido por varios mecanismos de accion
antimicrobiano potencia la capacidad protectora de la
microbiota residente.

Un mecanismo indirecto, pero igualmente efectivo
contra la produccion de microorganismos patdgenos
lo constituye la modulacion del ambiente quimico
intestinal por la microbiota enddgena. Las bacterias
que forman parte del microbiota intestinal metabolizan
acidos biliares primarios producido por el higado y lo
transforman en &cidos biliares secundarios mediante
reacciones de deshidroxilacion. El acido litocdlico y el
acido desoxicolico constituyen acidos grasos biliares
secundarios con potentes propiedades antimicrobianas
contra diversos patdgenos entéricos. Diversos estudios
han evidenciado que la transformacion de acidos biliares
primarios en secundario por bacterias de los géneros
Clostridium y Eubacterium Impiden el crecimiento de
esporas de Clostridioides difficile (Cymbal et al., 2024;
Sorg y Sonenshein, 2008).

La microbiota intestinal, ademas produce enzimas
que metabolizan mucus vy liberan azucares que son
utilizados como nutriente para bacterias comensales
especializadas. La competencia por estos azucares
derivados del mucus entre la microbiota comensal y
los exdgenos, limita la disponibilidad de estos para el
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desarrollo de microorganismos patdgenos. Las bacterias
endoégenas consumen el oxigeno que se difunde
desde el epitelio y mantienen un potencial redox bajo
el lumen intestinal. EI ambiente reductor que se genera
estimula el crecimiento de microorganismos anaerobios
comensales vy dificulta el desarrollo de patdgenos
facultativos. La produccion de oxido nitrico por ciertas
bacterias comensales también contribuye a la actividad
antimicrobiana colectiva de la microbiota. El 6xido nitrico
reacciona con especies reactivas de oxigeno y genera
intermediarios con potente actividad.

1.3. Microbiota muconutritiva: Fermentacion
de polisacaridos complejos y produccion de
acidos grasos de cadena corta

La microbiota intestinal desempefia una funcion
metabodlica esencial como o6rgano muconutritivo
que fermenta polisacaridos complejos de origen
dietético y enddgeno que escapan a la digestion
enzimatica del hospedero. El genoma humano codifica
aproximadamente 17 glucdsido hidrolasas mientras que
el microbioma intestinal colectivo codifica méas de 60,000
enzimas diferentes especializadas en la degradacion de
carbohidratos complejos.

Esta enorme capacidad enzimatica permite a la
microbiota metabolizar una amplia variedad de
polisacaridos que incluyen celulosa, hemicelulosa,
pectina, inulina, almidon resistente y mucopolisacaridos.
La fermentacion bacteriana de estos sustratos genera
acidos grasos de cadena corta como productos finales
predominantes que representan una fuente significativa
de energia para el hospedero. Los acidos grasos de
cadena corta contribuyen aproximadamente entre el 5y
el 10% de los requerimientos energéticos totales diarios
en humanos (Koh et al., 2016; Porco Giambra, 2025).

El acetato, el propionato y el butirato constituyen los
acidos grasos de cadena corta mas abundantes y
representan aproximadamente el 60%, el 20% y el 20%
del total producidos respectivamente. La produccion
de este tipo se encuentra estrechamente relacionada
a la composicion de la microbiota, la disponibilidad de



sustrato fermentable y del tiempo de transito intestinal.
La funcidon muconutritiva de la microbiota se evidencia a
través de una relacion metabdlica bidireccional entre los
microorganismos residentes y el hospedero.

El metabolismo de polisacaridos vegetales complejos
por parte de la microbiota intestinal involucra
interacciones combinadas entre diferentes especies
bacterianas. Las especies del género Bacteroides
poseen sistemas multienzimaticos altamente sofisticados
denominados loci de utilizacion de polisacaridos que
codifican enzimas especificas para la degradacion
de polisacaridos particulares. Estos sistemas incluyen
glicésido hidrolasas, polisacarido liasas, esterasas y
transportadores que permiten el reconocimiento, la
captura, la degradaciony laimportacion de polisacaridos
complejos. El Bacteroides thetaiotaomicron expresa mas
de 260 glicosilhidrolasas diferentes que le confieren la
capacidad de metabolizar una extraordinaria diversidad
de carbohidratos dietéticos y del hospedero (Grondin
et al., 2017; Roux et al., 2025).

Los Bacteroides metabolizan polisacaridos complejos
en oligosacaridos y monosacaridos que luego se
fermentan a &cidos grasos de cadena corta. Otros
microrganismos intestinales como la Roseburia,
Eubacterium,  Bifidobacterium 'y  Faecalibacterium
intervienen en la fermentacién secundaria de los
productos obtenidos a traves de bacterias primarias
degradadoras. Esta diferenciacion en el metabolismo
indica el alto nivel de especializacion dentro del
ecosistema microbiano intestinal. Las investigaciones
en el area de la metagendémica han evidenciado que
la capacidad metabdlica de los polisacaridos varia
considerablemente entre individuos y se asocia con
patrones dietéticos habituales.

El acido graso de cadena corta mas importante para
la salud intestinal es el butirato debido a sus multiples
efectos beneficiosos sobre los colonocitos. El acido
butirico representa la fuente energética mas abundante
para las células epiteliales del colon y suministra
aproximadamente el 70% de sus requerimientos
energeéticos. El butirato se produce principalmente por
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bacterias de los clados Clostridium IV y XIVa que incluyen
especies de los géneros Faecalibacterium, Eubacterium,
Roseburia y Anaerostipes. El Faecalibacterium prausnitzii
representa una de las especies bacterianas mas
abundantes en el intestino humano sano y constituye
un productor principal de butirato a partir de acetato y
carbohidratos fermentables (Castafeda Guillot, 2021;
Miquel et al., 2013).

El butirato ejerce efectos antiinflamatorios potentes
mediante la inhibicion de la via del factor nuclear
kappa B y la reduccion de la produccion de citocinas
proinflamatorias. Este metabolito también actua
como inhibidor de histona desacetilasas y modula la
expresion génica en colonocitos. El butirato promueve la
diferenciacion celular, inhibe la proliferacion de células
transformadas e induce apoptosis en células cancerosas
colonicas. Las bajas concentraciones de acido butirico
en el colon se han asociado con sindrome de intestino
irritable, cancer colorrectal y con enfermedad inflamatoria
intestinal.

Otro acido graso de cadena corta de vital importancia
para la salud intestinal lo constituye el propionato,
mismo que es producido por bacterias de los géneros
Bacteroides, Phascolarctobacterium, Dialister, Veillonella
y Megasphaera. El mencionado acido graso se absorbe
perfectamente en el colon y a través de la circulacion
portal ingresa al higado. El propionato participa en la
gluconeogénesis hepatica y modula el metabolismo
lipidico al inhibir la sintesis de colesterol. Los estudios
en modelos animales han demostrado que el propionato
mejora la sensibilidad a la insulina y reduce la ganancia
de peso corporal. Los estudios clinicos en humanos
han evaluado el efecto del propionato sobre el control
glucémico y el metabolismo energético (Chambers et al.,
2015; Cheng et al., 2022).

El propionato activa receptores acoplados a proteinas G
como GPR41y GPR43 expresados en adipocitos, células
enteroendocrinas y células inmunes. La activacion de
estos receptores estimula la secrecion de péptidos
anorexigénicos como el péptido similar al glucagén 1y
el peptido YY que promueven la saciedad. El propionato



también influye en el sistema nervioso central y modula
el comportamiento alimentario a traves del eje intestino-
cerebro. El consumo de derivados de propionato ha
evidenciado efectos significativo en la prevencion de
la ganancia de peso corporal a la vez que mejora el
metabolismo.

El 4cido acético constituye el acido graso de cadena
corta con mayor concentracion en el colon y se
produce por varias especies bacterianas que incluyen
miembros de los filos Firmicutes y Bacteroidetes. El
acetato se absorbe muy bien en el colon alcanzando
concentraciones plasmaticas elevadas en la circulacion
periférica. El acetato se metaboliza en tejidos periféricos
como musculo esquelético, tejido adiposo, corazon y
cerebro donde sirve como sustrato para la sintesis de
lipidos y colesterol. Los estudios con acetato marcado
isotopicamente han demostrado que este metabolito
contribuye a la sintesis de acidos grasos de novo en el
higado y en el tejido adiposo.

El acetato también actua como molécula senalizadora
que modula la respuesta inmunologica y el metabolismo
energético del hospedero (An et al., 2023; Koh et al.,
2016).Este metabolito ha demostrado potentes efectos
antimicrobianos a través del fortalecimiento de la barrera
epitelial y la modulacion de la respuesta inmune. El
acetato que se produce en el colon ha demostrado tener
efectos neuromoduladores que influyen en la ingesta de
alimentos y el gasto energético, debido a que éste tiene
la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica.
La concentracion adecuada de acetato en el intestino
juega un papel significativo en el equilibrio metabdlico
sistémico.

Los fructooligosacéridos y la inulina forman parte de
diversos polisacaridos fermentables que favorecen
el crecimiento y la actividad metabdlica de bacterias
beneficiosas productora de acidos grasos de cadena
corta. La inulina particularmente es un polisacarido que
se almacena en las células vegetales y esta compuesta
por cadenas de fructosa unidas por enlaces beta que son
imposibles de degradar por las enzimas humanas. Los
fructooligosacaridos representan cadenas mas cortas de
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fructosa que se obtienen por hidrélisis parcial de inulina.
Las especies de Bifidobacterium utilizan preferentemente
estos fructanos como sustratos fermentativos vy
aumentan significativamente su abundancia relativa
tras la suplementacion dietética. Un metaanalisis de
ensayos clinicos controlados aleatorizados demostro
que la suplementacion con inulina incrementa las
concentraciones fecales de bifidobacterias y de acidos
grasos de cadena corta (Lopes de Oliveira et al., 2023;
Vandeputte et al., 2017).

Los estudios clinicos han evaluado los efectos de la
suplementacion con inulina sobre el transito intestinal,
el control glucémico, el perfil lipidico y la saciedad. La
fermentacion de inulina produce predominantemente
acetato y butirato que ejercen efectos beneficiosos
sobre la salud metabdlica e intestinal. Las dosis
de inulina superiores a 10 gramos diarios pueden
causar sintomas gastrointestinales como distension
abdominal y flatulencia en individuos sensibles debido
a la produccion aumentada de gases durante la
fermentacion. La individualizacion de las dosis de inulina
segun la tolerancia individual y la composicion basal del
microbiota puede optimizar los beneficios terapéuticos
de estos compuestos prebidticos (Bizeau et al., 2022;
Han et al., 2021).

1.4. Microbiota sacarolitica: Degradacion
de carbohidratos y su impacto en el
metabolismo energético

La microbiota sacarolitica del intestino esta formada
por un grupo especializado de microorganismos que
tienen la capacidad enzimatica para metabolizar
carbohidratos complejos que no pueden ser digerido
por el sistema enzimatico del hospedero. Este conjunto
de microorganismos incluye principalmente especies de
los géneros Ruminococcus, Prevotella, Bifidobacterium,
y otras especies que disponen de enzimas carbohidratos
tazas tales como Lachnospiraceae. El efecto sacarolitico
de la microbiota intestinal permite la extraccion de
energia de sustrato que de otra forma serian eliminados
sin aprovechamiento metabdlico. Las fibras dietéticas,
el almidoén resistente, mucopolisacaridos enddgenos



y oligosacaridos, constituyen los fundamentales
carbohidratos no digeribles que son transformados por
la microbiota sacarolitica.

El resultado principal que se obtiene tras la fermentacion
bacteriana de dichos carbohidratos permite la
obtencion de acidos grasos de cadena corta que son
utilizados por el hospedero como sustrato energético
en diferentes tejidos. Las personas que consumen una
dieta rica en fibra como resultado de la fermentacion
obtienen aproximadamente entre 200 a 300 kilocalorias
(Aragon-Vela et al., 2021; Turnbaugh et al., 2006). La
caracteristica de la microbiota sacarolitica es particular
en cada individuo y se relaciona con patrones dietéticos
habituales. La flexibilidad metabdlica de la microbiota
sacarolitica le proporciona ventajas adicionales para la
adaptacion en la extraccion de energia en los individuos
con un consumo de carbohidratos dietéticos habitual.

La conceptualizacion de enterotipos metabdlicos ha
identificado que la microbiota intestinal humana se
conforma por diferentes mecanismos funcionales que
se diferencian por su capacidad de metabolizacion
de carbohidratos. Los Bacteroides constituyen un
estereotipo que se caracteriza por su elevada capacidad
para metabolizar carbohidratos complejos y proteinas
a través de un sistema enzimatico diverso codificado
en loci y de utilizacion de polisacaridos. La Prevotella
conforma un enterotipo que preferentemente participa
en la metabolizacion de carbohidratos simples vy
mucopolisacaridos y se encuentra de manera abundante
en personas que consumen dietas ricas en carbohidratos
complejos. El enterotipo Ruminococcus tiene una alta
especializacion en el metabolismo de mucina y se
conoce que tiene una concentracion elevada de enzimas
que hidrolizan glicanos del hospedero.

Una investigacion que incluyd personas sanas de
diferentes paises demostrd que los enterotipos presentan
diferencias significativas en la produccién de &acidos
grasos de cadena corta y marcadores metabdlicos
del hospedero (Arumugam et al., 2011). Los autores
identificaron que las personas con enterotipo Prevotella
tenian concentraciones plasmaticas mas elevadas
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de acido graso de cadena corta en comparacion con
individuos del entero tipo Bacteroides. El conocimiento
del enterotipo metabdlico que tienen las personas puede
ser tomado en consideracion para la individualizacion de
las recomendaciones dietéticas que permitan optimizar
la funcion metabdlica de la microbiota. La evidencia
cientifica actual ilustra que los enterotipos permanecen
relativamente estable en el tiempo, aunque pueden sufrir
modificaciones debido a las intervenciones dietéticas
sostenida.

Un ejemplo clasico de carbohidrato complejo cuya
fermentacion por parte de la microbiota sacarolitica
produce efectos metabodlicos beneficiosos para el
hospedero lo constituye el almidon resistente. Dicho
carbohidrato incluye fracciones de almiddon que escapan
a la digestion enzimatica en el intestino delgado
debido a su estructura fisica o quimica. Este sustrato
alcanza el colon donde bacterias especializadas
como Ruminococcus bromii, Eubacterium rectale y
Bifidobacterium adolescentis lo degradan mediante
amilasas y pululanasas bacterianas. Un ensayo clinico
controlado aleatorizado realizado por Alfa et al. (2018)
evaluod el efecto de la suplementacion con 40 gramos
diariosdealmidonresistentetipo2durantecuatrosemanas
en 20 individuos con sobrepeso. Los investigadores
observaron incrementos significativos en la abundancia
relativa de Ruminococcus bromii y Eubacterium rectale,
asi como aumentos en las concentraciones fecales
de butirato. El ensayo también demostré mejoras en
la sensibilidad a la insulina medida mediante el indice
HOMA-IR y reducciones en la glucemia postprandial.

Otros estudios (Bodinham et al., 2014; Li et al., 2025;
Schaab y Gutiérrez, 2025) han reportado que la
suplementacion con almidon resistente mejoré la
sensibilidad a la insulina en aproximadamente 50. El
mecanismo identificado en la produccion de los efectos
metabodlicos citados incluye la produccion incrementada
de acidos grasos de cadena corta que a su vez estimulan
la liberacion de hormonas intestinales que intervienen en
la regulacion del metabolismo glucido. La fermentacion
de almidon resistente interviene en la regulacion de la



expresion de genes que participan en el metabolismo
de lipido a nivel hepatico y mejora el perfil plasmatico
de lipidos.

Otra clase de carbohidrato importante lo constituyen
los arabinoxilanos, polisacaridos de paredes celulares
vegetales que son metabolizados por la microbiota
sacarolitica de manera eficiente con resultados
significativo sobre el metabolismo del hospedero. Los
arabinoxilanos estan formados por cadena de xilosa
con ramificaciones de arabinosa y se encuentran
mayoritariamente en granos de cereales enteros. Las
bacterias de los géneros Roseburia, Bifidobacterium y
Bacteroides contienen enzimas arabinofuranosidasas,
xilanasas, y esterasas que hidrolizan los arabinoxilanos
en sus componentes monosacaridos.

Unainvestigacion realizada por Neyrinck et al. (2011) con
personas del sexo femenino con sobrepeso, identificd
que la suplementacion con arabinoxilanos como
prebidtico durante 6 semanas generd un incremento
significativo en las cantidades de Bifidobacterium a
la vez que los marcadores de inflamacion sistémica
disminuyeron, fundamentalmente la proteina C reactiva
e Interleucina 6. Se identificaron ademas reducciones en
la masa grasa corporal y del perfil glucémico.

El papel fundamental de la microbiota sacarolitica se
encuentra relacionado con la eficiencia energética,
fendbmeno que se relaciona con las diferencias
interindividuales en la susceptibilidad al padecimiento
de obesidad. Los estudios pioneros de El-Sayed et al.
(2021); y Turnbaugh et al. (2006) demostraron que
ratones obesos genéticamente susceptibles albergan
una microbiota con capacidad aumentada para extraer
energiadeladietaencomparacion conratones delgados.
Los investigadores observaron que la microbiota de
ratones obesos presenta enriquecimiento de genes que
codifican enzimas involucradas en la degradacion de
polisacaridos complejos.

El trasplante de microbiota de ratones obesos a ratones
libres de gérmenes resulta en mayor ganancia de peso
y adiposidad en comparacion con el trasplante de
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microbiotaderatonesdelgados. Unainvestigacionllevada
a cabo por Jumpertz et al. (2011) con la participacion
de 12 personas delgadas y nueves obesas evidencio
la relacion entre la composicion de la microbiota y la
efectividad en la extraccion de energia de los alimentos.
Los investigadores realizaron una cuantificacion de las
calorias no absorbidas en las heces fecales mediante
el método de calorimetria por bomba, e identificaron
gue las personas obesas excretaban aproximadamente
20% menos calorias en comparacion con los individuos
delgados consumiendo dietas isocaldricas.

En la investigacion se demostro ademas que existe
una correlacion significativa entre el incremento de
Firmicutes y la eficiencia en la extraccion de energia
de los alimentos. Un ensayo clinico llevado a cabo por
Reijnders etal. (2016), con la participacion de 38 persona
del sexo masculino con sindrome metabdlico, evaluo el
efecto del trasplante de microbiota fecal de personas
donadoras delgadas. Se observaron mejoras parciales
en la sensibilidad a la insulina con microbiota basal baja
en diversidad bacteriana. Los resultados alcanzados
permiten definir que la modulacion de la microbiota
sacarolitica a través de intervenciones dietéticas o
trasplante fecal representa una estrategia terapéutica
que permite el tratamiento o la prevencion de trastornos
metabolicos asociados con la obesidad.

La pectina forma parte de los polisacaridos complejos
que su fermentacion por bacterias a sacaroliticas facilita
la obtencion de metabolitos con efectos pleiotropicos
sobre el metabolismo energético del hospedero. Este
polisacarido estructural de paredes celulares vegetales
se compone de acido galacturéonico con cadenas
laterales de ramnosa, arabinosa y galactosa. Las
bacterias de los géneros Bacteroides, Faecalibacterium
y Lachnospira expresan pectinasas, pectato liasas vy
ramnogalacturonasas que degradan la pectina en sus
componentes monomericos.

Un estudio clinico realizado por Brouns et al. (2012)
molecularweight (MW en 43 adultos con sobrepesoevalud
el efecto de la suplementacion con 15 gramos diarios
de pectina durante cuatro semanas. Los investigadores



reportaron incrementos significativos en la saciedad
postprandial y reducciones en la ingesta energética
diaria de aproximadamente 300 kilocalorias. El estudio
también documenté aumentos en las concentraciones
plasmaticas del péptido similar al glucagéon 1 y del
péptido YY que median los efectos anorexigénicos.

1.5. Microbiota neuroactiva: El eje
intestino-cerebro y la produccion de
neurotransmisores

A través del eje intestino cerebro se establece una
comunicacion bidireccional compleja que incluye
sefales neuronales, endocrinas, inmunoldgicas vy
metabodlicas entre el sistema nervioso central y el
sistema gastrointestinal (Figura 1.1). La microbiota
intestinal forma parte de un componente esencial
en este eje y regula activamente la funcion cerebral
a través de disimiles mecanismos que incluyen la
produccion de neurotransmisores, las sintesis de
metabolitos neuroactivos y la regulacion de la respuesta
inmunoldgica. Los microorganismos que colonizan el
intestino sintetizan un grupo de neurotransmisores y
neuromoduladores dentro de los que se incluyen el
acido gamma-aminobutirico, dopamina, norepinefrina,
acetilcolina, serotonina y la histamina. Los mencionados
compuestos neuroactivos influyen en la funcion del
sistema nervioso entérico modulan la senalizacion vagal
aferente y afectan el estado de animo, la cognicion y el
comportamiento del hospedero.

La disbiosis en la microbiota intestinal se asocia
con trastorno del espectro autista la enfermedad
de Parkinson, la ansiedad y la depresion (Biatecka-
Debek et al.,, 2021; Chakrabarti et al., 2022; Charitos
et al.,, 2024; Cryan et al., 2019). Las investigaciones
realizadas en animales con ausencia de microbiota han
demostrado que presentan alteraciones significativas
en el desarrollo cerebral la expresion de factores
neurotréficos, el comportamiento y la neurogénesis.
Un estudio clinico realizado por Bagga et al. (2018),
con la participacion de 45 personas sana identifico que
la suplementacion con el probidtico Bifidobacterium
longum durante cuatro semanas produce efectos sobre
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marcadores de la funcion cerebral. Los investigadores
observaron reducciones significativas en los niveles
de estrés percibido y mejoras en la memoria mediante
resonancia magnética funcional. La comprension actual
del eje microbiota-intestino-cerebro esta abriendo
nuevas perspectivas terapéuticas para el tratamiento de
trastornos neuropsiquiatricos mediante la modulacion
dirigida del ecosistema microbiano intestinal.
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Figura 1.1. Eje Intestino-cerebro.
Fuente: Cryan et al. (2019).

La produccion bacteriana de éacido gamma-
aminobutirico representa uno de los mecanismos mas
estudiados mediante los cuales la microbiota intestinal
puede influir en la funcién del sistema nervioso central.
El acido gamma-aminobutirico constituye el principal
neurotransmisor inhibitorio en el cerebro de mamiferos
y regula la excitabilidad neuronal, el estado de animo
y la respuesta al estrés. Diversas especies bacterianas
intestinales poseen la capacidad de sintetizar acido
gamma-aminobutirico a partir del acido glutamico
mediante la enzima glutamato descarboxilasa. Las
especies productoras de acido gamma-aminobutirico
incluyen cepas de Lactobacillus, Bifidobacterium,
Streptococcus y algunas especies de Bacteroides.

Un estudio transversal realizado por Strandwitz et al.
(2018) que incluyé 23 pacientes con depresion mayor
y 23 controles sanos analizé la composicion de la



microbiota fecal y las concentraciones de metabolitos
neuroactivos. Los autores identificaron que los pacientes
con depresion presentaban abundancias reducidas de
bacterias productoras de acido gamma-aminobutirico
y concentraciones fecales disminuidas de este
neurotransmisor.

La sintesis de serotonina por la microbiota intestinal y
las células enteroendocrinas representa otro mecanismo
crucial mediante el cual el ecosistema microbiano
influye en la funcién neurolégica y el comportamiento.
Aproximadamente el 90% de la serotonina corporal
total se produce en el tracto gastrointestinal por células
enterocromafines que convierten el triptéfano en
serotonina mediante las enzimas triptéfano hidroxilasa
y descarboxilasa de aminoacidos aromaticos. La
microbiota intestinal tiene la capacidad de regular el
triptéfanoy modular la expresion de enzimas involucradas
en el metabolismo de serotonina. Los microorganismos
productores de acidos grasos de cadena corta,
especificamente el butirato, estimulan la liberacion de
serotonina por células enterocromafines a través de
mecanismos dependientes de receptores acoplados a
proteinas G.

Una investigacion realizada por Reigstad et al. (2015)
en ratones de experimentacion exento de gérmenes,
identific6 que la colonizacion microbiana incrementa
significativamente las concentraciones de serotonina en
el plasma y en el tejido colonico. Los autores del estudio
identificaron que metabolitos microbianos especificos
comolosacidosgrasosdecadenacortaylosacidosbiliares
secundarios actuan como moléculas sefializadoras que
estimulan la sintesis de serotonina. Un estudio clinico
aleatorizado llevado a cabo por Kazemi et al. (2019)
con la participacion de 110 personas con trastorno
depresivo mayor evaluo el efecto de la suplementacion
con probidticos de varias cepas durante 8 semanas. Los
investigadores identificaron mejoras significativas en los
sintomas depresivos mediante la escala de depresion
de Beck y aumento considerable en la concentracion de
plasmatica de triptéfano. El estudio también documentd
cambios en la composicion de la microbiota intestinal con
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incrementos en especies productoras de acidos grasos
de cadena corta. Aunque la serotonina periférica no
cruza la barrera hematoencefélica, este neurotransmisor
modula la funcion del sistema nervioso entérico, influye
en la motilidad intestinal y puede sefalizar al cerebro a
través de vias neuronales y endocrinas.

La produccion microbiana de metabolitos del triptéfano
(Figura 1.2) representa un mecanismo adicional mediante
el cual la microbiota neuroactiva influye en la funcion
del sistema nervioso central y en el comportamiento. El
triptéfano dietético puede metabolizarse a través de tres
vias principales que incluyen la sintesis de serotonina,
la via de las quinureninas y el metabolismo directo por
bacterias intestinales. La microbiota intestinal convierte
el triptéfano en diversos metabolitos bioactivos que
incluyen indol, acido indol-3-propiénico, acido indol-3-
acetico, acido indol-3-lactico e indol-3-aldehido. Estos
metabolitos derivados del indol actian como ligandos
del receptor de hidrocarburos de arilo que regula la
funcion de barrera intestinal, la respuesta inmunolégica
y la funcion neuroldgica (Gheorghe et al., 2019; Kazemi
et al., 2019).

Una investigacion realizada con la participacion de 56
personas diagnosticada con enfermedad de Parkinson
y 56 controles sanos analizé las concentraciones fecales
y plasmatica de metabolitos del triptdfano. El hallazgo
mas importante en la citada investigacion lo constituyo la
baja concentracion de metabolitos neuroprotectores del
indol y las cantidades menores de bacterias productora
de estos compuestos en los pacientes enfermos. Los
metabolitos resultados del metabolismo del triptéfano
producido por lamicrobiotaintestinal, tienenla capacidad
de atravesar la barrera hematoencefalica y producir
efectos directos sobre neuronas y células gliales. La
modulacion de las vias metabdlicas del triptofano
mediante intervenciones probidticas o dietéticas
representa una estrategia terapéutica innovadora para
trastornos neurodegenerativos y neuropsiquiatricos
(Gheorghe et al., 2019).
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Figura 1.2. Metabolismo microbiano de triptéfano.
Fuente: Gheorghe et al. (2019).

Los acidos grasos de cadena corta producidos por la
fermentacion bacteriana de fibras dietéticas constituyen
moléculas sefializadoras neuroactivas que modulan
la funcion del eje intestino-cerebro mediante multiples
mecanismos. El butirato, el propionato y el acetato
ejercen efectos sobre el sistema nervioso central a través
de la activacion de receptores acoplados a proteinas G
expresados en neuronas, células gliales y células del
endotelio de la barrera hematoencefélica.

Los mencionados acidos grasos regulan la expresion
genética mediante la inhibicion de las enzimas histonas
desatinadas que intervienen en las neurogénesis
la plasticidad sinéptica y la produccion de factores
neurotropicos. Un ensayo clinico aleatorizado conducido
por Johnstone et al. (2021) con la participacion de
64 personas adultas sanas evalud el efecto de la
suplementacion con ésteres de propionato sobre la
funcion cognitiva y la conectividad cerebral por un
periodo de 12 semanas.

Los autores demostraron a través de la utilizacion de la
resonancia magnética funcional que la suplementacion
con propionato mejoraba la conectividad funcional en
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regiones cerebrales asociadas con el control inhibitorio,
a la vez que disminuia la actividad en areas relacionadas
con el procesamiento de recompensas tras el consumo
de alimentos. Se demostré ademéas reducciones en el
CoNsumo energeético y mejora en marcadores de funcion
ejecutiva. El estudio conducido por Erny et al. (2021) y
llevado a cabo en animales evidencié que los acidos
grasos de cadena corta intervienen en la maduracion
y la funcion de la microglia cerebral (Figura 1.3). Los
autores del estudio identificaron que la suplementacion
con acidos grasos de cadena corta restauraba defectos
en la microglia de ratones libre de gérmenes y mejoraba
considerablemente la respuesta inflamatoria cerebral.
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Figura 1.3. Regulacion de la microglia cerebral por acidos grasos
de cadena corta en modelos animales.

Fuente: Erny et al. (2021).



La produccion bacteriana de dopamina y sus
precursores representa otro mecanismo mediante el
cual la microbiota neuroactiva puede influir en la funcion
cerebral y el comportamiento motor. La dopamina
constituye un  neurotransmisor  catecolaminérgico
esencial para el control motor, la motivacion, la
recompensa y diversas funciones cognitivas. Diferentes
tipos de bacterias intestinales tienen la capacidad de
sintetizar dopamina a partir de L- DOPA por el efecto de
la enzima descarboxilasa de aminoacidos aromaticos.
Las bacterias capaces de producir dopamina incluyen
especies de Bacillus, Serratia, Escherichia y algunas
cepas de Lactobacillus.

Una investigacion conducida por Nishiwaki et al. (2020)
con la participacion de 223 personas con enfermedad
de Parkinson analizé la composicion de la microbiota
intestinal y su rol con la progresion de la enfermedad.
Los autores evidenciaron que los pacientes con sintomas
motores mas graves presentaban concentraciones
menores de bacterias productoras de acidos grasos
de cadena corta y alteracion en el metabolismo de
catecolaminas.

Aungue la dopamina producida en el sistema
digestivo no tiene la capacidad de atravesar la barrera
hematoencefélica, dicho neurotransmisor si tiene la
capacidad de modular la funcién del sistema nervioso
entérico y transmitir sefiales al cerebro a través del
nervio vago. Los precursores de la dopamina producidos
por la microbiota intestinal influyen de una manera
significativa en la neurotransmision dopaminérgica
central. La modulacion de la microbiota intestinal
mediante probidticos especificos representa una
estrategia terapéutica complementaria prometedora
para trastornos que involucran disfunciéon dopaminérgica
como la enfermedad de Parkinson vy los trastornos del
movimiento.
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1.6. Microbiota proteolitica: Balance entre
funcion fisiologica y potencial patogénico

La microbiota proteolitica intestinal comprende un
conjunto de microorganismos especializados en la
degradacion de proteinas y aminoacidos que escapan
a la digestion completa en el intestino delgado
superior. Este grupo funcional incluye principalmente
especies de los géneros Bacteroides, Clostridium,
Fusobacterium, Propionibacterium y diversos miembros
de lafamilia Enterobacteriaceae que expresan proteasas,
peptidasas y enzimas desaminasas. La fermentacion
generada por la microbiota proteolitica se lleva a cabo
predominantemente en el colon distal donde el pH menos
acido y el lento tiempo de transito favorecen dichos
procesos metabolicos. El resultado de la fermentacion
proteolitica incluye mayoritariamente acidos grasos de
cadena ramificada, fenoles, aminas bidgenas, indoles,
amoniaco, sulfuro de hidrégeno y otros compuestos
nitrogenados.

La mayoria de los metabolitos obtenidos por la microbiota
proteolitica  desempefian  funciones  fisiolégicas
significativas como la sintesis de aminoacidos
bacterianos y la produccion de precursores de
neurotransmisores. Aunque se debe sefalar que otros
metabolitos proteoliticos experimentan propiedades
genotoxicas, citotoxicas y proinflamatorias que pueden
contribuir al desarrollo de enfermedades intestinales y
sistémicas (Beaumont et al., 2017).

La homeostasis entre la fermentacion proteolitica y
sacaroliticaen el colon depende considerablemente de la
disponibilidad de carbohidratos fermentables y proteinas
en la dieta. Las dietas que se caracterizan por un alto
consumode proteinas de origenanimaly bajoconsumo de
carbohidratos que aportan fibra, favorecen el desarrollo
de bacterias proteoliticas y aumenta la concentracion de
metabolitos potencialmente deletéreos. La modulacion
del balance entre fermentacion sacarolitica y proteolitica
mediante intervenciones dietéticas representa una
opcion terapéutica importante para la prevencion de
enfermedades asociadas con disbiosis.



Los aminoacidos de cadena ramificada como la leucina,
isoleucina y valina son los principales precursores
de los acidos grasos obtenidos por fermentacion
bacteriana. Los mencionados acidos grasos incluyen
isobutirato isovalerato y 2-metilbutirato, mismos que
se obtienen mediante reacciones de desaminacion y
descarboxilacion de los aminoacidos por parte de las
bacterias proteoliticas. Los acidos grasos de cadena
ramificada juegan un papel metabdlico significativo en
la provision de energia para los colonocitos, ademas
de participar en la sintesis de lipidos de membrana
bacteriana. Aunque se debe senalar que altas
concentraciones de acidos grasos de cadena ramificada
se han asociado con efectos adversos sobre la salud
metabdlica del hospedero.

Una investigacion realizada por Neis et al. (2015) con
la participacion de personas con diferentes niveles de
toleranciaalaglucosa,analizélarelacionentremetabolitos
microbianos y marcadores de sindrome metabdlico. Los
autores observaron que las concentraciones plasmaticas
elevadas de acidos grasos de cadena ramificada se
asociaban positivamente con resistencia a la insulina,
grasa visceral y marcadores de inflamacion sistémica.

En el estudio se identificd6 ademas que las personas
con niveles elevados de &cido graso de cadena
ramificada tenian mayor probabilidad de padecimiento
de diabetes tipo 2 independientemente de los factores
de riesgo tradicionalmente asociados. La explicacion
bioguimica ofrecida por los autores sobre el incremento
en la probabilidad de padecimiento de diabetes tipo
2, estuvieron relacionados con activacion de vias de
sefializacion inflamatoria en células musculares vy
adipocitos, asi como la interferencia con el metabolismo
mitocondrial.

El sulfuro de hidrégeno que se produce por la
fermentacion de la microbiota proteolitica a partir de
los aminoacidos azufrados constituye un aspecto
significativo para la salud intestinal del hospedero. El
sulfuro de hidrégeno se produce a partir de la reduccion
bacteriana del sulfato dietético y el metabolismo de
los aminoacidos cisteina y metionina por bacterias
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reductoras de sulfato, que incluyen especies de
Desulfovibrio, Desulfobacter y Desulfobulbus. Este gas
experimenta un patréon bifasico con efectos bioldgicos
dependientes de la concentracion. A concentraciones
fisiologicas bajas el sulfuro de hidrogeno actia como
molécula senalizadora gasotransmisora que regula
la funcion de barrera intestinal, modula la respuesta
inmunoldgica y participa en procesos de reparacion
tisular. Sin embargo, las concentraciones elevadas de
sulfuro de hidrogeno ejercen efectos citotoxicos sobre
colonocitos mediante la inhibicion de la beta-oxidacion
mitocondrial de butirato.

Un ensayo clinico controlado aleatorizado realizado
por Ribeiro Figliuolo et al. (2017) en pacientes con
colitis ulcerosa demostrd correlaciones positivas entre
las abundancias de bacterias reductoras de sulfato y
la severidad de la inflamacion intestinal. Los autores
identificaron que los pacientes con enfermedad
activa presentaban concentraciones aumentadas de
sulfuro de hidrégeno fecal, asi como de especies de
Desulfovibrio. Un estudio transversal conducido por
Mottawea et al. (2016) que incluyé 65 pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal y 34 controles sanos
analizé la composicion de la microbiota y los perfiles
metabolémicos fecales.

Los investigadores observaron que los pacientes
gue padecian enfermedad de Crohn presentaban
mayor cantidad de bacterias reductoras de sulfatos y
concentraciones elevadas de metabolitos azufrados
toxicos. La disminucion en el consumo de proteinas
ricas en azufre y la suplementacion con fibra fermentable
que modifican el metabolismo microbiano hacia la
fermentacion sacarolitica influyen en la produccion de
sulfuro de hidrégeno y atenuan la inflamacion intestinal.

Los compuestos inddlicos y fendlicos producto de la
fermentacion bacteriana de aminoacidos aromaticos
representan otra clase de metabolitos proteoliticos
con efectos bioldgicos complejos y frecuentemente
contradictorios. El p-cresol que se genera a través de
la fermentacion de tirosina por bacterias del género
Clostridium, experimenta propiedades citotdoxicas vy



proinflamatoria sobre las células del epitelio intestinal.
El fenol se obtiene a partir de la fenilalanina a través
de reacciones de desaminacion y descarboxilacion
catalizada por bacterias proteoliticas.

Los compuestos inddlicos incluyen indol, indol-3-acético,
indol-3-propidnico e indol-3-aldehido que se producen
a partir del metabolismo bacteriano de triptdfano. Estos
metabolitos exhiben un espectro diverso de actividades
bioldgicas que dependen de su estructura quimica
especifica. Un estudio conducido por Venkatesh et al.
(2014) en adultos evalud el efecto de intervenciones
dietéticas que modulan la produccion de metabolitos del
triptéfano.

Los autores observaron que el incremento del consumo
de fibra dietética reduce las concentraciones de
p-cresol y aumenta las concentraciones de indol-3-
propionico con mejoras concomitantes en marcadores
de inflamacion sistémica (Figura 1.4). El balance entre
la produccién de metabolitos proteoliticos benéficos y
deletéreos puede modularse mediante la manipulacion
de la disponibilidad de sustratos dietéticos.
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Figura 1.4. Relacion entre el consumo de fibra y concentracion de
indol-3-propidnico.

Fuente: Venkatesh et al. (2014).
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Las aminas bidgenas constituyen productos de la
descarboxilacion bacteriana de aminoacidos que
exhiben actividades biologicas potentes y pueden
generar efectos adversos cuando se producen en
concentraciones excesivas. Las principales aminas
bidbgenas producidas por bacterias intestinales incluyen
histamina, tiramina, triptamina, putrescina, cadaverina y
espermidina. Las mencionadas moléculas se producen
a través de la accion de enzimas descarboxilasa
bacterianas especificas expresada por especies de
Enterococcus, Lactobacillus, Escherichia y diversas
especies de Enterobacteriaceae. Las aminas bidgenas
muestran funciones fisioldgicas significativas como la
regulacion del pH intestinal, la sintesis de poliamidas y
la regulacion de la respuesta inmunolégica.

Aunqgue se ha demostrado que las altas concentraciones
de aminas bidgenas pueden causar toxicidad sistémica
especialmente en personas con actividad reducida de
enzimas metabolizadoras como la diamina oxidasa.
Las altas concentraciones de histamina se asocian
con incremento de problemas de salud que incluyen
hipotension, taquicardia, urticaria, cefalea y trastornos
gastrointestinales. Un estudio clinico realizado por
Schnedletal. (2019) con la participacion de 133 personas
con sintomas de intolerancia a la histamina evalu6 la
composicion de la microbiota intestinal y su relacion con
las concentraciones de amina bidégenas fecales. Los
autores observaron que los pacientes sintomaticos tenian
concentraciones mayores de bacterias productoras de
histamina y cantidades elevadas de mdultiples aminas
bidgenas.

Un ensayo clinico conducido por Maintz et al. (2006) que
incluyo la participacion de 360 personas con intolerancia
alahistamina evalu¢ el efecto de ladisminucionen la dieta
de proteinas fermentable y la suplementacion con enzima
diamina oxidasa durante 8 semanas. Los investigadores
observaron reducciones significativas en la frecuencia y
severidad de los sintomas, asi como disminucion en la
concentracion plasmatica de histamina.

La putrescina y la cadaverina obtenidas a partir de
ornitina y lisina respectivamente potencian los efectos



toxicos de otras aminas bidgenas mediante la inhibicion
de enzimas detoxificantes. La minimizacion del consumo
de alimentos ricos en precursores de aminas bidgenas
y la promocién de una microbiota equilibrada mediante
el consumo adecuado de fibras fermentables puede
reducir la produccion excesiva de estos compuestos y
prevenir sintomas de intolerancia.

El amoniaco representa un producto ubicuo de la
fermentacion proteolitica que puede ejercer efectos
neurotoxicos y hepatotdxicos cuando se acumula en
concentraciones elevadas. Este compuesto nitrogenado
se genera mediante reacciones de desaminacion
de aminoacidos catalizadas por diversas enzimas
bacterianas que incluyen glutamato deshidrogenasa,
asparaginasa y ureasa. El amoniaco producido en el
colon se absorbe parcialmente y se transporta al higado
a través de la circulacion portal donde se convierte en
urea mediante el ciclo de la urea. En individuos sanos
con funcion hepética normal el amoniaco se detoxifica
eficientemente y las concentraciones sistémicas
permanecen bajas. Sin embargo, en pacientes con
cirrosis o enfermedad hepaticas cronica la capacidad de
detoxificacion del amoniaco se encuentra comprometida
y puede desarrollarse hiperamonemia.

El amoniaco atraviesa la barrera hematoencefalica
y ejerce efectos neurotdxicos que contribuyen al
desarrollo de encefalopatia hepatica. Un estudio
transversal realizado por Bajaj et al. (2019) que incluyd
245 pacientes cirréticos evaluo las asociaciones entre la
composicion de la microbiota intestinal y el desarrollo de
encefalopatia hepéatica. Los autores observaron que los
pacientes que desarrollaron encefalopatia presentaban
cifras aumentadas de bacterias productoras de ureasa
y concentraciones elevadas de amoniaco fecal. Un
ensayo clinico aleatorizado conducido por Kaji et al.
(2017) en 20 pacientes cirréticos con episodios previos
de encefalopatia hepatica evalué el efecto de la
administracion de lactulosa y rifaximina para modular
la microbiota proteolitica. Los autores demostraron que
la terapia combinada reducia significativamente las
concentraciones de amoniaco sanguineo, disminuia las
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cantidades de bacterias productoras de amoniaco y
reducia la tasa de recurrencia de encefalopatia hepéatica
durante doce meses de seguimiento. Las estrategias
dietéticas que limitan moderadamente la ingesta proteica
mientras mantienen aportes adecuados de aminoacidos
esenciales y que incrementan el consumo de fibras
fermentables pueden reducir la produccion coldnica de
amoniaco y mejorar los resultados clinicos en pacientes
con enfermedad hepética cronica.

1.7. Componentes no bacterianos de
la microbiota: Hongos, levaduras y
bacteriofagos

La microbiota humana esta formada por una comunidad
ecolodgica diversa 'y compleja que traspasa las bacterias
e incluye componentes eucariotas y virales que
desempenfan funciones significativas en la salud y en
la enfermedad. La microbiota intestinal que ademas de
las bacterias incluye hongos y levaduras, representa
aproximadamente el 0,1% de la masa microbiana
total, aunque muestra una diversidad taxonomica
considerable y funciones metabdlicas especializadas.
El componente viral mayoritario en la microbiota
intestinal humana lo constituyen los bacteriofagos
y supera considerablemente a las bacterias en una
proporcion de aproximadamente 10 a 1 en la mayoria
de los compartimentos corporales. El viroma intestinal
también incluye virus eucariotas que infectan células del
hospedero y hongos comensales.

La investigacion sobre componentes no bacterianos
de la microbiota ha experimentado un crecimiento
exponencial durante la Ultima década impulsado por
avances entecnologias de secuenciacion metagenémica
(Lim et al., 2015; Rautmann y de La Serre, 2021). Los
estudios revelan que hongos, levaduras y bacteriéfagos
interactdan dinamicamente con bacterias comensales,
con el sistema inmunolégico del hospedero y entre ellos
mismos. Estas interacciones modulan la composicion
del ecosistema microbiano e influyen en procesos
fisiolégicos que incluyen el metabolismo, la inmunidad
y la susceptibilidad a enfermedades. La caracterizacion
integral de la microbiota requiere considerar todos sus



componentes para comprender completamente su
papel en la salud humana y desarrollar intervenciones
terapéuticas efectivas basadas en la modulacion del
ecosistema microbiano completo.

La microbiota del intestino humano se caracteriza por
una considerable diversidad de especies de hongo que
pertenecen fundamentalmente a los filos Ascomycota y
Basidiomycota. Lamayorcantidaddegénerosidentificado
en el sistema gastrointestinal humano incluyen Candida,
Saccharomyces, Malassezia, Aspergillus, Penicillium y
Cladosporium. El hongo comensal mas estudiado en los
seres humanos lo constituye la especie Candida albicans
misma que se ha identificado aproximadamente entre el
40y el 60% de los individuos sanos (Martinez Pelaez et al.,
2023). Un estudio conducido por Auchtung et al. (2018)
en personas sanas que consumieron Saccharomyces
boulardii como probiético demostrd que la colonizacion
intestinal por esta levadura persiste durante semanas
después de la suspension de la suplementacion.

Los autores observaron que la persistencia de S.
boulardii se asocia con configuraciones especificas de la
microbiota bacteriana y con caracteristicas individuales
del hospedero. La microbiota intestinal muestra
relaciones complejas con la microbiota bacteriana, que
se caracterizan fundamentalmente por la competencia
de nutrientes, la produccion de metabolitos que impiden
el crecimiento de hongos y regulacion de la respuesta
inmunologica del hospedero.

La relacion que se establece entre las bacterias los
bacteridfagos y el hospedero humano, representan un
area de investigacion interesante que ilustra niveles
adicionalesde complejidadenlaecologiadelamicrobiota
intestinal. Los bacteriéfagos regulan la diversidad de la
comunidad bacteriana a través de la muerte selectiva de
cepas especificas y la transferencia horizontal de genes
entre bacterias. Los fagos integrados en el genoma
de las bacterias como profagos facilitan la diversidad
genética bacteriana y codifican genes que aportan
ventajas adaptativas a sus hospederos bacterianos.

Fundamentos cientificos y aplicaciones clinicas

Probidticos y microbiota humana:

-
=




Fundamentos cientificos y aplicaciones clinicas

Probidticos y microbiota humana:

34|\\’\\§’

Los genes de fagos codifican factores de virulencia,
resistencia a antibidticos, sistemas toxina-antitoxina y
funciones metabdlicas relevantes. Una investigacion
experimental realizada por Hsu et al. (2019) en modelos
murinos identific6 que los bacteridfagos intestinales
regulan la respuesta inmunoldgica del hospedero a
través de mecanismos que incluyen la presentacion
de antigenos virales y la activacion de receptores de
reconocimiento de patrones. Los autores identificaron
que la disminucion intencionada del viroma intestinal se
traducia en alteraciones en el equilibrio inmunolégico
y en el incremento en la susceptibilidad a infecciones
entéricas.

Los bacteriofagos tienen la capacidad de atravesar la
barrera epitelial intestinal y alcanzar tejido sistémico de
interactuan con células inmunolégicas. Las particulas de
fagos se asocian a patdégenos que activan respuestas
inmunolégicas innatas que pueden ser beneficiosas o
perjudiciales en dependencia del contexto. La terapia
con fagos puede ser una opcioén terapéutica relevante
que utiliza bacteridfagos especificos para provocar la
muerte selectiva de determinadas bacterias patdgenas
del intestino sin afectar la microbiota beneficiosa.

Un estudio clinico aleatorizado realizado por Febvre et al.
(2019) en pacientes infectados por Clostridioides difficile
evalud la eficacia y la seguridad de bacteriéfagos anti-
Clostridium. Los autores del estudio observaron que la
administracion oral de fagos resultaba efectiva contra
cepas especificas de Clostridium sin la identificacion de
efectos adversos significativos y manteniendo integra la
diversidad bacteriana total. Los bacteriéfagos debido a
Su precision taxondmica ofrecen ventajas significativas
sobre los antibidticos de amplio espectro para el
tratamiento de infecciones bacterianas.

Los bacteriofagos influyen indirectamente en la micobiota
mediante la modulacion de poblaciones bacterianas
que compiten o cooperan con hongos. Las alteraciones
en cualquier componente de la microbiota pueden
tener efectos en cascada sobre otros componentes
del ecosistema microbiano (Figura 1.5). Un ensayo
clinico aleatorizado realizado por Wheeler et al. (2016)



que evaluo el efecto del tratamiento con antifungico en
pacientes con enfermedad de Crohn demostré que la
reduccion de hongos intestinales se correlacionaba con
cambios significativos en la composicion bacteriana 'y en
marcadores de inflamacion intestinal. La comprension
integral de las interacciones entre componentes
bacterianos y no bacterianos de la microbiota resulta
esencial para el desarrollo de intervenciones terapéuticas
efectivas que restauren el equilibrio del ecosistema
microbiano intestinal en condiciones de disbiosis
compleja.
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Figura 1.5. Ecosistema microbiano en el intestino.
Fuente: Wheeler et al. (2016).

El intestino humano emerge como un ecosistema
altamente interconectado en el que multiples formas
de vida coexisten, compiten y cooperan en un delicado
equilibrio dinamico. Lejos de constituir compartimentos
aislados, sus componentes establecen redes de
interaccion que determinan no solo la estabilidad del
sistema, sino también la capacidad del organismo para
adaptarse a cambios internos y externos.

Esta perspectiva integral invita a superar visiones
reduccionistas y a considerar la complejidad biolégica
como un elemento central para la comprension de los
procesos fisiolégicos y patoldégicos. Reconocer esta
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red de interdependencias abre nuevas posibilidades
para el diseno de estrategias mas precisas, orientadas
no unicamente a eliminar agentes especificos, sino a
restaurar la armonia del ecosistema en su totalidad.

Asi, el estudio de estas dinamicas no solo amplia el
conocimiento cientifico, sino que redefine la manera en
gue se conciben la salud y la enfermedad, situando al
equilibrio ecoldgico interno como un eje fundamental en
la medicina contemporanea.



Aplicaciones clinicas
y terapéuticas de los
probioticos

2.1. Probidticos
en trastornos
gastrointestinales:
Sindrome de intestino
irritable, enfermedad
inflamatoria intestinal y
disbiosis

Se ha evidenciado la eficacia
clinicadelosprobiéticosatraves
de diferentes mecanismos
moleculares  que  incluyen
modulacion de la microbiota
intestinal fortalecimiento de la
barrera intestinal y la regulacion
de la respuesta inmunoldgica
(Tabla 2.1). Debido a la extensa
evidencia cientifica que existe
actualmente el uso terapéutico
de los probidticos se ha
establecidocomounaestrategia
efectiva para las diarreas
asociada a antibidticos. Los
antibidticos de amplio espectro
alteran  profundamente  la
composicion de la microbiota
intestinal y  reducen la
resistencia a la colonizacion
por patdégenos oportunistas
como Clostridioides difficile.
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Un metaandlisis en red realizado por Esmaeilinezhad
et al. (2025) que incluyd datos de 47 ensayos clinicos
aleatorizados con 15260 participantes evaluo la eficacia
de diferentes cepas probidticas en la prevencion de
diarrea asociada a antibioticos. Los autores del estudio
observaron que Saccharomyces boulardii y Lactobacillus
acidophilus mas Lacticaseibacillus casei, fueron o mas
efectivo con disminuciéon de riesgo relativo de 60 y 51%
respectivamente. La investigacion ademas demostro
que el consumo temprano de probidticos concomitante
con el tratamiento de antibidtico optimiza los resultados
preventivos. Las guias terapéuticas de diferentes paises
aconsejan el consumo de probidticos especificos con
evidencia demostrada para la prevencion de diarreas
asociadas al consumo y de antibioticos en poblaciones
de riesgo. En las instituciones hospitalarias donde se ha
implementado como parte del protocolo de tratamiento
el consumo de probidticos, ha demostrado reducir
significativamente la incidencia de diarrea nosocomial
y las complicaciones asociadas con infecciones por
Clostridioides difficile.

La diarrea infecciosa infantil responde positivamente
al consumo de Lactobacillus rhamnosus GG vy
Saccharomyces  boulardii, con una disminucion
en la duracion del tiempo de la enfermedad en
aproximadamente 24 horas (Goyal et al., 2021;
Szajewska et al., 2016). El sindrome de intestino irritable
representa otra indicacion clinica bien establecida para
el uso de probiodticos, donde formulaciones multicepa
han demostrado mejoria significativa en la puntuacion
de sintomas globales y en la calidad de vida de los
pacientes (Ford et al., 2018).

La evidencia actual sugiere que los efectos
terapéuticos de los probidticos son cepa-especificos
y dosis-dependientes, lo que implica que no todas las
formulaciones probidticas resultan igualmente eficaces
para cada condicion clinica. Los mecanismos de accion
demostrado por el que los probidticos producen tales
efectos se relacionan con la modulacion de la microbiota
intestinal la produccion de metabolitos beneficiosos
como acidos grasos de cadena corta, la modulacion de



la respuesta inmune local y sistémica y el fortalecimiento
de la barrera intestinal (Hill et al., 2014).

Los efectos terapéuticos de los probidticos no sélo se
han limitado al sistema gastrointestinal, sino que se
ha demostrado su efectividad en otras condiciones
metabdlicas y cardiovasculares con resultados
prometedores en estudios controlados. La diabetes
mellitus tipo 2 ha sido objeto de multiples investigaciones
que demuestran que ciertas cepas probidticas pueden
mejorar el control glucémico al reducir los niveles de
hemoglobina glucosilada y la resistencia a la insulina
(Castafieda Guillot, 2021; Koutnikova et al., 2019). Los
probidticos ejercen estos efectos metabdlicos mediante
la modulacion de la permeabilidad intestinal, la
reduccion de la endotoxemia metabdlica, y la influencia
sobre el metabolismo de los acidos biliares que afectan
la homeostasis de la glucosa (Mtynarska et al., 2024;
Sharma y Tripathi, 2019).

La dislipidemia también responde a intervenciones
probidticas especificas, particularmente con cepas de
Lactobacillus plantarum y Lactobacillus reuteri, que
han demostrado capacidad para reducir los niveles de
colesterol total y colesterol LDL en rangos clinicamente
relevantes (lgbal et al., 2025; Wang et al., 2018). Los
mecanismos propuestos incluyen la desconjugacion de
sales biliares, la asimilacion directa de colesterol por las
celulas bacterianas, y la produccion de metabolitos que
inhiben la sintesis hepatica de colesterol. La hipertension
arterial constituye otra patologia donde se ha demostrado
la eficacia de los probidticos, diferentes investigaciones
han observado una disminucion ligera pero significativa
de la presion arterial sistélica y diastdlica tras el
consumo regular de probidticos, sobre todo en personas
diagnosticadas como hipertensa (Dong et al., 2013)
nuestro objetivo fue examinar sistematicamente el efecto
de la leche fermentada probidtica sobre la BP mediante
un metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados.
PubMed, la biblioteca Cochrane y las bases de datos
de ClinicalTrials.gov se buscaron hasta marzo de 2012
para identificar estudios elegibles. También se revisaron
las listas de referencias de los articulos obtenidos. Se
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utilizé un modelo de efectos fijos o de efectos aleatorios
para calcular el efecto combinado del tratamiento.
El metaandlisis de catorce ensayos controlados
aleatorizados con placebo con 702 participantes mostro
que la leche fermentada probidtica, en comparacion con
placebo, produjo una reduccion significativa de 3,10
mmHg (IC 95 % - 4,64, — 1,56.

En el sindrome metabdlico también se han identificado
los efectos positivos de los probidticos sobre todo
cuando se utilizan productos con diferentes cepas que
interactuan sinérgicamente a través de diferentes rutas
metabolicas. En personas obesas se han observados
efectos positivos de los probidticos en la disminucion
del peso corporal, aunque los resultados son ligeros y
se necesita la combinacion con otras estrategias tales
como habitos de alimentacion saludable y modificacion
en el estilo de vida (Croci et al., 2021; Duan et al., 2021)
including cardiovascular disease (CVD.

Se ha demostrado una elevada efectividad de los
probidticos en el eje intestino- cerebro sobre todo
para el tratamiento de trastorno neuro psiquiatricos y
neurolégicos. Los probidticos con efectos en el sistema
nervioso se le denominan psicobidticos, mismos que han
demostrado efectividad en el tratamiento de la depresion
y la ansiedad en diferentes estudios clinicos, con efectos
farmacolégicos similares a los alcanzados con otras
intervenciones farmacoldgicas tradicionales (Nikolova
et al., 2021). Los mecanismos bioquimicos que inciden
en los efectos de los probiéticos en el sistema nervioso
se relacionan con la produccion de neurotransmisores
como serotonina y acido gamma-aminobutirico (GABA)
la modulaciéon del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y la
reduccion de marcadores inflamatorios sistémicos que
afectan la funcion cerebral (Lai y Xiong, 2025; Socata
et al., 2021).

El estrés psicoldgico y sus manifestaciones fisioldgicas
han mostrado respuesta favorable a intervenciones
con cepas especificas de Lactobacillus helveticus y
Bifidobacterium longum, que reducen los niveles de
cortisol y mejoran las puntuaciones de estrés percibido
(Nishida et al., 2019). Los trastornos del espectro autista



representan un area de investigacion activa donde los
probidticos hanmostrado potencial paramejorar sintomas
gastrointestinales comorbidos y, en algunos estudios,
aspectos conductuales asociados con la condicion (Ng et
al., 2019). La enfermedad de Parkinson y otros trastornos
neurodegenerativos estan siendo investigados como
posibles beneficiarios de intervenciones probidticas,
dadalacreciente evidencia de la conexion entre disbiosis
intestinal y neurodegeneracion (Nohesara et al., 2024;
Sun et al., 2018).

La funcién cognitiva en adultos mayores también ha
mostrado beneficios potenciales con el consumo
de probidticos especificos, aunque se requieren
mas estudios con muestras mayores y seguimientos
prolongados para establecer recomendaciones clinicas
definitivas (Asaoka et al., 2022; Jabbari Shiadeh et al.,
2025). Los efectos neuroprotectores de los probidticos
se relacionan con la produccion de metabolitos
neuroactivos, la modulacion de la inflamacion sistémica
de bajo grado, y la mejora de la integridad de la barrera
hematoencefalica (Wang et al., 2016).

Los efectos sobre el sistema inmunolégico de los
probiéticos incluyen desde la prevencion de infecciones
hasta la regulacion de respuestas inflamatorias y alérgica
en diversos contextos patolégicos. Se ha identificado
que los probidticos estimulan la inmunidad innata vy
adaptativa sobre todo en infecciones respiratorias
comunes, particularmente en la poblacion pediatrica
y en los adultos mayores provocando una reduccion
significativa en su incidencia y severidad (Szajewska
et al., 2016; Yan et al., 2024). Los probidticos ejercen
efectos inmunomoduladores mediante la activacion de
celulas dendriticas, el aumento de la produccion de
inmunoglobulina A secretora, y la modulacion del balance
entre respuestas proinflamatorias y antiinflamatorias
(Zheng et al.,, 2020). La dermatitis atopica en nifios
ha demostrado mejoria clinica con intervenciones
probidticas iniciadas durante el embarazo y continuadas
en el periodo postnatal, con reducciones en la severidad
de los sintomas y en el uso de medicacion topica (Kaji et
al., 2017; Schoultz et al., 2025).
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Las patologias alérgicas tales como asma bronquial,
rinitis, entre otras, han sido tratadas con probiéticos
donde se ha demostrado la modulacion de la respuesta
alérgica Th2 y lareduccion de la sensibilidad a alérgenos
ambientales. Investigaciones realizadas por Ashique
et al. (2022); y Chi et al. (2021) han identificado que la
aplicacion clinica de los probidticos en las enterocolitis
necrotizante en el recién nacido prematuro tiene un
impacto positivo con reduccion significativa de la
mortalidad y morbilidad.

Otra éarea de investigacion relevante donde se ha
demostrado la efectividad de los probidticos lo
constituyen las infecciones vaginales. Se evidencié que
el uso de probidticos por via vaginal y oral con cepas
de Lactobacillus crispatus y Lactobacillus rhamnosus
restablecelamicrobiotaurogenital (Szajewskaetal.,2016)
developed by the Working Group (WG. La candidiasis
vulvovaginal recurrente es otra patologia que responde
favorablemente a la terapia probidtica concomitante con
tratamientos que restauran el pH vaginal, sobre todo con
el uso de lactobacillus protectores (Rosati et al., 2020).

El uso de los probidticos en oncologia representa
un area del conocimiento con evidencia cientifica
incipiente y prometedora para la prevencion y el
manejo de complicaciones en el tratamiento de estas
patologias. Uno de los efectos adversos mas comunes
en los pacientes que son sometidos a quimioterapia,
esta relacionado con trastornos gastrointestinales,
mismos que pueden ser tratados y mejorados con el
uso de probidticos especificos que protegen la mucosa
intestinal y modulan la respuesta inflamatoria local
(Banna et al.,, 2017; Sholl et al., 2022). La mucositis
oral e intestinal, complicaciones debilitantes de los
tratamientos oncolégicos, han mostrado reduccion en su
severidad y duraciéon con intervenciones probidticas que
incluyen cepas de Lactobacillus brevis y Streptococcus
thermophilus.

Los probidticos también han demostrado capacidad
para modular la respuesta inmune antitumoral mediante
la estimulacion de células natural killer y la produccion
de citoguinas antitumorales, aunque estos hallazgos



provienen principalmente de modelos preclinicos
(Corsello et al., 2020; Hsieh et al., 2015; Huang et al.,
2024). Se han realizado varias investigaciones con
evidencia cientifica suficiente que apuntan a que
determinados probidéticos pueden reducir laformacion de
compuestos genotoxico en el colon y regular la expresion
de genes relacionados con la carcinogénesis (Sanders
et al.,, 2019). Se ha experimentado que los pacientes
con cancer sometidos a cirugia abdominal mayor se
ven beneficiados con la administracion perioperatoria
de probidticos, mismos que reducen la incidencia de
complicaciones infecciosas postoperatoria y mejora la
recuperacion de la funcion intestinal. La translocacion
bacteriana y la sepsis asociada, complicaciones graves
en pacientes oncolégicos inmunocomprometidos,
pueden ser potencialmente prevenidas mediante el
mantenimiento de unabarreraintestinalintegrafavorecida
por probidticos especificos (Clay et al., 2022; Wardill
et al., 2019). La investigacion futura debe enfocarse en
identificar las cepas probidticas mas efectivas para cada
tipo de cancer y modalidad de tratamiento, asi como
establecer protocolos de dosificacion y duracion 6ptimos
para maximizar los beneficios clinicos en poblaciones
oncoldégicas (Arnone et al., 2025; Liu et al., 2023).

Tabla 2.1. Situaciones habituales en que
la suplementacion probioética ha mostrado
su utilidad y principales cepas que han
mostrado eficacia solas o en combinaciones.

Cepas que han mostrado
eficacia y/o especificidad,
solas o en combinaciones

Situaciones (trastornos o
sintomas)

Prevencion y tratamiento de
diarrea por antibidticos. Su
administracion debe separar-
se convenientemente de la
toma de antibidticos

e Saccharomyces boulardii

e [ actobacillus rhamnosus GG
LABO1

e | actobacillus reuteri

e [ actobacillus reuteri ATCC 5573
e [ actobacillus rhamnosus GG

Diarrea aguda de otros ori-
genes: gastroenteritis virica,
bacteriana, alimentaria

LA801 (prevencion de gastroen-
teritis agudas por rotavirus en ni-
Aos)

e | . casei DN-114 001, Saccha-
romyces cerevisiae (boulardii)
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Situaciones (trastornos o
sintomas)

Cepas que han mostrado
eficacia y/o especificidad,
solas o en combinaciones

Diarrea del lactante: algunas
de las cepas probadas en lac-
tantes

e [ actobacillus reuteri protectis
e [actobacillus reuteri DSM
17938

Diarrea del viajero: algunas
cepas que han mostrado es-
pecificidad

e [actobacillus acidophilus LA
201

e [ actobacillus casei LA 205

e [ actobacillus plantarum LA 301

Diarrea por tratamientos onco-
l6gicos (radioterapia). Existe
cierta evidencia para las ce-
pas nombradas

e [ actobacillus casei

e [ . plantarum

e | . acidophilus

e . delbrueckii

e Bifidobacterium longum

* B. breve

e B. Infantis

e Estreptococcus thermophilus

Estrefiimiento, molestias intes-
tinales: disconfort, hinchazén
y flatulencias

e Bifidobacterium longum LA 101
e Bifidobacterium longum spp.
longum RO175

eBifidobacterium lactis BI-04 y BI-
07 el actobacillus acidophilus LA
102

e [actobacillus
NCFM

e [ actobacillus paracasei LPC-37
e [ actobacillus rhamnosus GG

e [ actobacillus reuteri DSM
17938

e[ actococcus lactis LA 103

e Streptococcus thermophilus LA
104

acidophilus

Sindrome del intestino irritable
(Sl

e Bifidobacterium longum LA 101
e [actobacillus acidophilus LA
102

e [ actococcus lactis LA 103

e Streptococcus thermophilus LA
104

Intolerancias y alergias ali-
mentarias y otras (pdlenes,
acaros...)

e [actobacillus acidophilus LA
201

e [ actobacillus plantarum LA 301
e [ actobacillus salivarius LA 302
e Bifidobacterium lactis LA 303

e Bifidobacterium lactis LA 304

Tratamiento de Helicobacter
pylori como coadyuvante del
tratamiento antibidtico

e [ actobacillus plantarum LA 301
e [ actobacillus salivarius LA 302
e | casei DN-114 001

e Bacillus clausii




Cepas que han mostrado
eficacia y/o especificidad,
solas o en combinaciones

e [ actobacillus acidophilus

e [ actobacillus helveticus LA 401
(también en candidiasis intesti-
nal)

e [ actobacillus rhamnosus

e | actobacillus reuteri

e | actobacillus fermentum

e [ actobacillus gasseri K5-13

e Bifidobacterium longum

e [actobacillus acidophilus LA
201

. o o Lactobacillus fermentum
Refuerzo inmunitario CECT5716

Situaciones (trastornos o
sintomas)

Micosis vaginal o riesgo de
ella por tratamiento antibiético

e Lactobacillus plantarum
CECT7315y CECT7316

Fuente : Alonso Osorio (2023).

Uno de los trastornos digestivos que mas prevalece
en la poblacion mundial y afecta significativamente
la calidad de vida de las personas lo constituye el
sindrome de intestino irritable (Alexandrescu et al.,
2024). El tratamiento con probiéticos ha evidenciado
una alta eficacia terapéutica en esta condicion a
través de diferentes mecanismos de accién que
incluyen la modulacion de la microbiota intestinal el
fortalecimiento de la barrera epitelial y la regulacion del
eje intestino cerebro. La cepa Bifidobacterium infantis
35624 ejerce sus efectos beneficiosos a través de la
reduccion de citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-8
y TNF-a, y ademas normaliza la relacion entre citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias en pacientes con
sindrome de intestino irritable (Martin et al., 2023).

Esta cepa especifica actua sobre los receptores tipo
Toll en las células epiteliales intestinales y modifica
la respuesta inmune local. El probidtico B. infantis
35624 Debe consumirse en dosis de 1 x 10® UFC
Diariamente por un tiempo minimo de cuatro semanas
para observar beneficios clinicos significativos. Las
investigaciones clinicas han evidenciado que esta cepa
reduce la distencion y dolor abdominal y mejora los
habitos intestinales en aproximadamente el 60% de los
pacientes tratados (Ford et al., 2018). Mientras que la
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cepa Lactobacillus plantarum 299v forma parte de otras
opciones terapéuticas que han sido reconocidas y que
actua a través de la produccion de acido lactico y la
secrecion de bacteriocinas que inhiben el crecimiento
de patdégenos en el intestino.

La enfermedad inflamatoria intestinal agrupa
fundamentalmente la colitis ulcerosa y la enfermedad
de Crohn y ambas enfermedades se caracterizan por
una inflamacion crénica del sistema gastrointestinal. Los
probidticos constituyen opciones terapéuticas para el
tratamiento de estas patologias atraves de larestauracion
del equilibrio microbiano y la modulacion de respuestas
del sistema inmunolégico. Un ejemplo de lo anterior lo
constituye la cepa Escherichia coli Nissle 1917, misma
que ha demostrado una eficacia terapéutica similar a la
mesalazina en el mantenimiento esto de la revision de la
colitis ulcerosa.

Este probidtico actia mediante la produccion de
miocinas que inhiben la adherencia de bacterias
patdégenas ala mucosa intestinal y estimula la produccion
de defensinas por parte de las células de Paneth (Kruis
et al., 2012; Martin et al., 2023). La E. coli Nissle 1917
fortalece las uniones estrechas entre células epiteliales
mediante la regulacion positiva de proteinas como la
zonula occludens-1 y la ocludina. La dosis terapéutica
recomendada es de 2.5 x 10° UFC dos veces al dia para
inducir y mantener la remisién en pacientes con colitis
ulcerosa leve a moderada. La mezcla probidtica VSL#3,
que ahora se comercializa como Visbiome, contiene ocho
cepas bacterianas diferentes y ha mostrado resultados
prometedoresenlapouchitisy enalgunasformasde colitis
ulcerosa (Shen et al., 2018). Esta formulacion incluye
Lactobacillus acidophilus, L. plantarum, L. paracasei, L.
delbrueckii subsp. bulgaricus, Bifidobacterium longum,
B. breve, B. infantis y Streptococcus thermophilus en
concentraciones totales de 450 x 10° UFC por sobre

Los mecanismos de accion de los probidticos en
la enfermedad inflamatoria intestinal involucran
la modulacion de multiples vias inmunolégicas y
metabdlicas que resultan fundamentales para controlar la
inflamacion intestinal. Las cepas probidticas promueven



la diferenciacion de células T reguladoras que secretan
IL-10 y TGF-B, citocinas antiinflamatorias esenciales
para mantener la homeostasis intestinal. Los probidticos
incrementan la produccion de acidos grasos de cadena
corta, particularmente butirato, que sirve como fuente
de energia preferencial para los colonocitos y exhibe
propiedades antiinflamatorias directas (Parada Venegas
et al., 2019).

Se ha identificado que el butirato tiene la capacidad de
inhibir la activacion del factor nuclear kappa B en las
celulas epiteliales y células del sistema inmunoldgico.
Los probidticos mejoran la funcion de barrera intestinal
mediante la estimulacion de la secrecion de mucina por
las células caliciformes e incrementan la expresion de
proteina de union estrecha. Las bacterias probitticas
tienen la capacidad de competir con bacterias patégenas
por el sitiode accion en el epitelio intestinal y por nutrientes
disponible en el lumen. El Lactobacillus rhamnosus GG
produce la proteina p40 que tiene la capacidad de
fosforilar el receptor del factor de crecimiento epidérmico
y promover la supervivencia celular y la reparacion del
epitelio. La dosis recomendada de este probidtico varia
entre 1 x 10"y 2 x 10" UFC diariamente, debiendo ser
ajustada segun la condicion clinica del paciente (Martin
et al., 2023).

La pérdida de equilibrio en la composicion de la
microbiota del intestino se traduce en alteraciones en su
funcién que se asocia con multiples trastornos del sistema
gastrointestinal y sistémico. Los probidticos restablecen
el estado de eubiosis a través del desplazamiento
de microorganismos potencialmente patdégenos y el
enriguecimiento de especies beneficiosas. La cepa
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 es un probidtico de
origen fungico potencialmente efectivo en la correccion
de disbiosis asociada con el uso de antibidticos y en
la prevencion de diarreas provocada por Clostridioides
difficile.

El mecanismo de accion de este probidtico se encuentra
relacionado con la secrecion de proteasas que

degradan las toxinas A Y B del Clostridium y mediante
la produccion de acido graso de cadena corta que
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reducen el pH intestinal (Chi et al., 2021). S. boulardii
estimula la liberacion de inmunoglobulina A secretora
gue neutraliza patdbgenos y toxinas en la luz intestinal. La
dosis efectiva del probidtico es de 250 a 500 miligramos
2 veces al dia lo que equivale aproximadamente a 5 x 10°
UFC por dosis. El Bifidobacterium lactis BB-12 favorece
la restauracion del equilibrio de la microbiota en el
intestino mediante la fermentacion de fibra dietética no
digerible y la produccion de metabolitos bioactivos. Esta
cepa mejora la diversidad microbiana alfa y aumenta la
abundancia relativa de bacterias productoras de butirato
como Faecalibacterium prausnitzii(Rowland et al., 2018).
La dosis efectiva de B. lactis BB-12 se encuentra en el
rango de 1 x 10° a 1 x 10" UFC por dia para observar
cambios significativos en la composicion microbiana.

Los enfoques terapéuticos con probidticos en trastornos
gastrointestinales requieren consideraciones especificas
sobre la seleccion de cepas, las dosis apropiadas y la
duracion del tratamiento, asi como otras caracteristicas
(Tabla 2.2). El alto nivel de especificidad de cada cepa
probidtica resulta trascendental porque diferentes cepas de
la misma especie bacteriana pueden experimentar efectos
clinicos diversos y mecanismos de accion diferentes.

El uso concomitante de varias cepas probidticas ofrece
beneficios sinérgicos a través de la activacion de vias
complementarias de accion antiinflamatoria e inmune
moduladoras. La evidencia cientifica actual indica que la
respuesta a los probidticos depende de caracteristicas
individuales del paciente incluyendo la composicion
basal de su microbiota intestinal y su perfil genético
(Foppa et al., 2024; Wilson et al., 2019).

La estabilidad de la cepa probidtica durante el proceso
del transito gastrointestinal superior representa un
factor decisivo para su eficacia terapéutica. Se ha
identificado que las formulaciones con recubrimiento
entérico o micro encapsuladas mejoran la supervivencia
bacteriana frente al acido gastrico y las sales biliares. La
capacidad de colonizacion y la adherencia a la mucosa
intestinal constituyen caracteristicas esenciales para
potenciar los efectos terapéuticos de los probidticos
(Sanders et al., 2019). La monitorizacion de marcadores



inflamatorios como la calprotectina fecal permite evaluar
objetivamente la respuesta al tratamiento probidtico en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

Tabla 2.2. Principales condiciones que
deben cumplir los probidticos.

No Principios

1 Origen conocido e inocuidad de las cepas (no téxico, pato-
geno, alergénico o carcinégeno)

2 Estar taxondmicamente bien definidos (especificando es-
pecie, género y cepa)

3 Ser organismos vivos. Se estima que un producto probio-
tico deberia contener >106-108 UFC/g o >108-1010 UFC/
dosis de células viables (>10 %8 UFC/mL)

4 Producir efectos beneficiosos

Capacidad de resistencia en el organismo y de adhesion
a la mucosa intestinal, para ser capaces de proliferar en el
intestino

6 Ser tolerados a nivel inmunolégico

Ser genéticamente estables

8 Capacidad de inhibicién de crecimiento y adhesion de
otros microorganismos potencialmente patdogenos
9 Seguridad para su uso en humanos. Ausencia de resisten-

cia transmisible a antibidticos

10 [ Probado efecto beneficioso en dosis razonables. Estos be-
neficios deben demostrarse en poblacién humana con una
metodologia cientifica adecuada

" Probada compatibilidad de las cepas probidticas en los
probiéticos de combinacion

*UFC: Unidades formadoras de colonia
Fuente: Alonso Osorio (2023).

2.2. Probidticos en salud mental: Evidencia
actual sobre ansiedad, depresion y funcién
cognitiva

La relacion que se establece entre el intestino y el
cerebro modulada por la microbiota intestinal representa
una ruta de doble sentido de comunicacion que conecta
el sistema nervioso entérico con el sistema nervioso
central y constituye un mecanismo fundamental para
entender los efectos de los probidticos sobre la salud
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mental (Gao et al.,, 2025). Los probidticos ejecutan
efectos psicotropicos mediante diversos mecanismos
gue incluyen la modulacion de neurotransmisores, la
reduccion de la inflamacion sistémica y la regulacion del
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal. Se ha observado que
la cepa de Lactobacillus helveticus RO052 tiene eficacia
clinica en la disminuciéon de los sintomas de ansiedad y
depresion en diferentes estudios controlados con seres
humanos.

Se conoce que esta cepa actia a través de la
produccion de acido gamma-aminobutirico (GABA)
un neurotransmisor inhibitorio que tiene la capacidad
de reducir la actividad neuronal excesiva asociada
con estado de ansiedad (Nikolova et al., 2021). El
L. helveticus R0052 actua disminuyendo los niveles
de cortisol circulante a través de la modulacion de la
respuesta del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal. La dosis
recomendada de esta cepa es de 3 x 10° UFC por dia en
combinacion con Bifidobacterium longum R0175 para
obtener efectos sinérgicos sobre la salud mental. Los
estudios clinicos han demostrado que esta combinacion
probidtica reduce significativamente las puntuaciones
en escalas validadas de ansiedad como la Escala de
Ansiedad y Depresion Hospitalaria después de 30 dias
de tratamiento continuo (Martinez et al., 2021; Reis
et al., 2018). La cepa de B. longum R0O175 tiene efectos
sinérgicos con L. helveticus a través de la produccion de
metabolitos neuroactivos y la disminucion de marcadores
inflamatorios periféricos

Los probidticos ejercen sus efectos sobre el trastorno
del estado de animo y la funciéon cognitiva a través de
diferentes mecanismos neuroinmunoldgicos. Se ha
observado que los probidticos tienen la capacidad de
reducir la produccion de citocinas proinflamatorias IL-1B,
IL-6 y TNF-a que atraviesan la barrera hematoencefalica
y afectan la funcion de los neurotransmisores en regiones
cerebrales asociadas con la regulacion emocional.

Se ha descubierto que la cepa de Bifidobacterium
longum 1714 tiene efectos especificos sobre la funcion
cognitiva y la respuesta al estrés en modelos preclinicos
y estudios con seres humanos sanos. El citado probidtico



mejora el rendimiento en pruebas de memoria episoddica
y disminuye la activacion del eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal en respuesta a estresores psicosociales agudos
(Allen et al., 2016).

El B. longum 1714 tiene la capacidad de modular la
expresion de receptores de glutamato en el hipocampo
y la corteza prefrontal regiones cerebrales decisivas
para los procesos de memoria y toma de decisiones. La
dosis efectiva de B. longum 1714 es de 1 x 102 UFC por
dia durante un periodo minimo de cuatro semanas para
observar mejoras significativas en la funcién cognitiva.

Los estudios de neuroimagen funcional han revelado
que esta cepa reduce la actividad en regiones limbicas
durante la exposicion a estimulos emocionales
negativos. La cepa Lactobacillus plantarum PS128
representa otro psicobiético con evidencia clinica
emergente en el tratamiento de sintomas depresivos vy
mejora del bienestar psicolégico (Liu et al., 2016). Este
probidtico actua mediante la modulacion de los niveles
de dopamina y serotonina en el sistema nervioso central.

La produccion y modulacion de neurotransmisores por
parte de las bacterias probiéticas constituye uno de
los mecanismos de accion mas directos sobre la salud
mental y el comportamiento. La cepa Lactobacillus
rhamnosus JB-1 ha demostrado capacidad para
modular la expresion de receptores GABA en el cerebro
y reducir comportamientos tipo-ansiedad en modelos
experimentales.

Dicho probidtico modifica la expresion de subunidades
del receptor GABA-A en la amigdala, el hipocampo vy
la corteza prefrontal de manera particular para cada
region cerebral (Butler et al., 2019). El L. rhamnosus JB-1
disminuye la concentracion plasmatica de corticosterona
a través de la atenuacion de la respuesta del eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal en situaciones estresantes.

La dosis recomendada demostrada en los estudios
con humanos fluctua entre 1 x 10° y 1 x 10" UFC.
Las bacterias probiodticas también influyen en la
disponibilidad de triptéfano, el precursor de la serotonina,
mediante la modulacion de la via de la quinurenina. La
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cepa Bifidobacterium breve A1 ha mostrado efectos
beneficiosos sobre sintomas depresivos en adultos
mayores mediante mecanismos que involucran la
reduccion de marcadores inflamatorios y la mejora de la
funcion cognitiva (Gupta et al., 2023; Hwang et al., 2019).
Esta cepa se administra en dosis de 2 x 10" UFC por
dia para obtener efectos clinicamente relevantes sobre
el estado de animo y la cognicion.

Elnerviovagorepresentalaprincipal viaaferente mediante
la cual las senales desde el intestino alcanzan el sistema
nervioso central y median los efectos de los probidticos
sobre la salud mental. Las bacterias probiéticas activan
terminales vagales en la mucosa intestinal mediante la
liberacion de metabolitos bioactivos y la estimulacion de
células enteroendocrinas. Se ha identificado que la cepa
de Lactobacillus casei Shirota tienen efectos ansioliticos
y antidepresivos en estudio con poblaciones bajo estrés
académico y laboral cronico.

Este probidtico tiene la capacidad de reducir los niveles
de cortisol en la saliva y mejorar las puntuaciones en
escala de ansiedad y estado de animo despues de 8
semanas de consumo regular (Kato-Kataoka et al., 2016).
También se identificd que el mencionado probidtico
aumenta la producciéon de serotonina intestinal mediante
la estimulacion de células enterocromafines y mejora
la motilidad intestinal. La dosis diaria recomendada
es de 6.5 x 10° UFC en forma de bebida fermentada
que mejora la viabilidad bacteriana hasta el momento
del consumo. La evidencia clinica ha indicado que
esta cepa mejora la calidad del suefio y disminuye la
fatiga mental en individuos sometidos a estrés cronico.
El Bifidobacterium adolescentis IM38 tiene propiedades
antidepresivas ya que regula el sistema serotoninergico
y la reduce la neuroinflamacion (Suez et al., 2019).

Los efectos de los probidticos sobre la funcion cognitiva
se explican a través de mecanismos neuroprotectores
que incluyen la reduccion de del estrés oxidativo del
cerebro y la regulacion de factores neurotréficos. Se ha
evidenciado que la cepa de Lactobacillus paracaseilpc-
37 tiene la capacidad de mejorar la memoria de trabajo
y reducir la fatiga mental en adultos sanos sometidos



a demandas intelectuales elevadas. El mencionado
probidtico incrementa los niveles de factor neurotréfico
del cerebro (BDNF), una proteina decisiva para la
plasticidad sinaptica y la neurogénesis en el hipocampo
(Hwang et al., 2019).

El L. paracasei Lpc-37 tiene la capacidad de disminuir
la concentracion de lipopolisacaridos circulante a través
del fortalecimiento de la barrera intestinal, y prevenir la
neuroinflamacion inducida por endotoxinas. La dosis
diaria recomendada es de 1.7 x 10" UFC durante un
periodo minimo de 12 semanas para observar mejoras
significativas en el rendimiento cognitivo. Los estudios
realizados con resonancia magnética funcional han
evidenciado que los probidticos tienen la capacidad
de moaodificar la conectividad funcional entre regiones
cerebrales implicadas en el procesamiento emocional y
la cognicion social.

La sinergia entre diferentes cepas probidticas ofrecen
ventajas terapéuticas mediante la activacion de rutas
complementarias de neuroinmunomodulacion (Smith
et al., 2019; Yadav et al.,, 2025). Las personas con
enfermedades psiquiatricas que han recibido tratamiento
con probidticos como terapia adyuvante han mostrado
mejores tasas de respuesta y menor incidencia de
efectos adversos gastrointestinales asociados con
psicofarmacos convencionales.

La evidencia cientifica actual sobre el estudio de
los probidticos en la salud mental demuestra que
estos microorganismos representan una estrategia
terapéutica prometedora para el tratamiento de
trastorno neuropsiquiatrico, aunque se requieren mMas
investigaciones clinicas para asegurarlo. Los estudios
mas recientes demuestran que los probidticos producen
efectos ligeros pero significativo sobre sintomas de
ansiedad y depresion en comparacion con placebos. La
diversidad de cepas usadas, las dosis administradas y
las poblaciones estudiadas, dificulta la generalizacion
de resultados entre diferentes estudios clinicos. Se ha
evidenciado que los efectos de los probidticos tienen
mayor eficacia en personas con sintomas subclinicos o
como terapia complementaria en pacientes que reciben
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tratamiento  farmacoldégico convencional (Nikolova
et al., 2021). La composicion de la microbiota basal
intestinal, el perfil genético del huésped y la presencia
de condiciones asociadas influyen en la respuesta
individual a los probidéticos.

Los estudios futuro en la psiquiatria nutricional deben
centrase en identificar biomarcadores predictivos de
respuesta a los probidticos para desarrollar estrategias
basada en la medicina de precision. La seguridad de
los probidticos en poblaciones psiquiatricas ha sido bien
documentada con reportes minimos de efectos adversos
que generalmente se limitan a sintomas gastrointestinales
leves y transitorios (Ng et al., 2018). La integracion de los
probidticos en protocolos de tratamiento multimodal que
incluyan psicoterapia, farmacoterapia y modificaciones
del estilo de vida representa el enfoque mas promisorio
para optimizar los resultados en salud mental.

2.3. Aplicaciones en pediatria: Dermatitis
atopica, cdlicos infantiles y desarrollo del
sistema inmune

La dermatitis atopica constituye una de las patologias
inflamatorias de la piel que mas prevalece en la poblacion
pediatrica y afecta aproximadamente al 20% de los nifios
en paises desarrollados. Los probidticos constituyen
una herramienta terapéutica efectiva para la prevencion
y el tratamiento de la dermatitis atopica a través de
mecanismos que involucran la modulacion del sistema
inmune y el fortalecimiento de la barrera cutanea.

El Lactobacillus rhamnosus GG es uno de los probiéticos
que mayor efectividad ha mostrado en los estudios de la
dermatitis atopica pediatrica y ha evidenciado resultados
alentadores en multiples ensayos clinicos controlados.
Este probidtico actiua mediante la modulacion del
balance entre las respuestas Th1y Th2, lo que reduce
la produccion de IgE vy citocinas proinflamatorias
asociadas con lainflamacion cutanea (Huang etal., 2017;
Notarbartolo et al., 2023). El L. rhamnosus GG estimula
la produccion de células T reguladoras que secretan



IL-10 y TGF-B, citocinas antiinflamatorias esenciales
para mantener la tolerancia inmunologica.

La dosis recomendada de L. rhamnosus GG para la
prevencion de dermatitis atopica en lactantes de alto
riesgoes de 1 x 10" UFC por dia administrada a la madre
durante el ultimo trimestre del embarazo y continuada en
el lactante durante los primeros seis meses de vida. Los
estudios han demostrado que esta intervencion reduce
la incidencia de dermatitis atopica en aproximadamente
50% en nifios con historia familiar de atopia (Boggio et
al., 2025; Cabana et al., 2017). Los efectos sinérgicos
demostrado entre Lactobacillus paracasei LP-33 y
L. rhamnosus GG a través de la modulacion de la
microbiota de la piel y la reduccion de la colonizacion
por Staphylococcus aureus, mejora considerablemente
los sintomas de la dermatitis atdpica.

Los cdlicos en la etapa infantil representan un problema
de salud gastrointestinal caracterizado por episodios
de llanto inconsolable que afectan hasta el 25% de los
lactantes menores de cuatro meses. Los probidticos han
emergido como una intervencion terapéutica efectiva
para reducir la duracion y la intensidad del llanto en
lactantes con colicos mediante la modulacion del
microbiota intestinal y la reduccion de la inflamacion
intestinal. La cepa Lactobacillus reuteri DSM 17938
representa el probidtico con mayor evidencia cientifica
para el tratamiento de cdlicos infantiles en lactantes
alimentados exclusivamente con leche materna.
El mecanismo de accion de este probidtico esta
relacionado con la produccion del metabolito reuterina,
un compuesto antimicrobiano que tiene la capacidad de
inhibir el crecimiento de bacterias productoras de gases
en el intestino del nifio (Le et al., 2025; Yu et al., 2023).
El L. reuteri DSM 17938 reduce la permeabilidad de la
barrera intestinal ademas de regular la produccion de
histamina mediante la modulacion de la microbiota en el
intestino.

Se recomienda el consumo diario de una dosis de 1 x
108 UFC suministrada en 5 gotas de solucién oleaginosa
directamente en la boca del nifio o mezclada con leche
materna. Las investigaciones clinicas han demostrado
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que el L. reuteri DSM 17938 reduce el tiempo de llanto
en aproximadamente 50 minutos por dia después de
una semana de tratamiento y en mas de 80 minutos
por dia después de tres semanas (Yu et al., 2023). La
cepa Bifidobacterium lactis BB-12 también ha mostrado
efectos beneficiosos sobre los colicos infantiles
mediante mecanismos que involucran la fermentacion
de oligosacaridos de la leche materna y la produccion
de acidos grasos de cadena corta. La dosis diaria de B.
lactis BB-12paradisminuir los sintomas gastrointestinales
en lactantes con célicos es de 1 x 10° UFC.

El desarrollo del sistema inmunologico en la edad
pediatrica temprana representa un periodo decisivo
en el que las intervenciones con probidticos pueden
ejercer efectos moduladores del sistema inmunolégico
de larga duracion. Los probiéticos suministrados en la
primera etapa de la vida influyen considerablemente
en la maduracion del sistema inmunoldgico a través de
la regulacion de respuestas inmune equilibradas en el
intestino y a nivel sistémico. La cepa Bifidobacterium
breve M-16Vha demostrado capacidad para promover el
desarrollo de un sistema inmune saludable en lactantes
prematuros y de téermino.

Este probidtico favorece la colonizaciéon intestinal por
bifidobacterias beneficiosas y previene la disbiosis
intestinal asociada con el uso de antibidticos en el periodo
neonatal (Alcon-Giner et al., 2020; Zhu et al., 2024).
El B. breve M-16V estimula la maduracion de células
dendriticas intestinales que promueven la diferenciacion
de células T reguladoras en lugar de células T efectoras
proinflamatorias. La dosis recomendada de B. breve
M-16V en prematuros es de 3 x 10° UFC por dia
administrada desde el primer dia de vida hasta el alta
hospitalaria. Los estudios han demostrado que esta
cepa reduce la incidencia de enterocolitis necrotizante
en prematuros de muy bajo peso al nacer. La cepa
Lactobacillus acidophilus NCFM promueve el desarrollo
de la tolerancia oral mediante la induccion de células
T reguladoras especificas para antigenos alimentarios
(Zhang et al., 2025). La administracion temprana de
probidticos durante el periodo de ventana inmunoldgica



reduce el riesgo de desarrollar enfermedades alérgicas
y autoinmunes en la nifiez y adolescencia.

Los mecanismos mediante los cuales los probidticos
influyen en el desarrollo del sistema inmune pediatrico
involucran la educacion de células inmunes vy la
prevencion de respuestas inflamatorias exageradas.
Las bacterias probiodticas interactian con células
epiteliales intestinales y células inmunes de la lamina
propria mediante receptores de reconocimiento de
patrones como los receptores tipo toll. El probidtico
Bifidobacterium longum subsp. infantis EVC001 forma
parte de los probidticos especializado en el tratamiento
de lactantes, mismo que metaboliza de manera eficiente
los oligosacaridos de la leche materna humana. El
citado producto produce acetato y lactato que modifica
el pH intestinal y previene la colonizacion de patégenos
oportunistas (Henrick et al., 2021).

Ademas, se conoce que este probidtico tiene la
capacidad de disminuir los niveles de endotoxinas
fecales y citocinas proinflamatorias en los lactantes que
se alimentan con leche materna. La dosis recomendada
es de 8 x 10° UFC por dia administrada desde los
primeros dias de vida durante el periodo de lactancia
exclusiva. Los estudios han revelado que esta cepa
mejora la utilizacion de nutrientes de la leche materna y
promueve un crecimiento 6ptimo en lactantes. La cepa
Lactobacillus plantarum HEAL9 exhibe propiedades
inmunomoduladoras que fortalecen las defensas innatas
del tracto respiratorio superior en nifos preescolares.
La dosis efectiva de L. plantarum HEAL9 es de 1 x 10°
UFC por dia durante los meses de mayor incidencia de
infecciones respiratorias para reducir la frecuencia y
severidad de estos episodios (Hwang et al., 2019).

La prevencion de enfermedades alérgicas mediante
la suplementacion probidtica durante el embarazo y
la lactancia representa una estrategia de intervencion
temprana con beneficios documentados a largo plazo.
Los probidticos administrados a madres durante el
periodo perinatal modifican la composiciéon de la
leche materna mediante el incremento de factores
inmunolégicos como IgA secretora y citocinas
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antiinflamatorias. Se ha evidenciado que la sinergia
entre Lactobacillus rhamnosus GG y Bifidobacterium
lactis Bb12 tiene efectos preventivos ante
enfermedades alérgicas siempre que se administre
a partir del tercer trimestre del embarazo hasta los
6 meses de vida del nino. El uso concomitante de
los probidticos anteriormente mencionados reduce
la incidencia acumulada de eczema atopico, rinitis
alérgica y asma en nifos que lo consumen hasta los
7 afios de edad (Cabana et al., 2017; Chi et al., 2021;
Rautava et al., 2012).

Los probidticos modifican la expresion de genes
relacionados con la inflamacién en  células
mononucleares de sangre del cordon umbilical. La dosis
diaria recomendada de la combinacion de L. rhamnosus
GG y B. lactis Bb12 es de 1 x 10" UFC de cada una
de las cepas durante el tratamiento. Las investigaciones
en el area de la epigenética han evidenciado que el
uso de probidticos durante la primera etapa de la vida
modifican patrones de metilacion del ADN en genes
inmunorreguladores (Durack etal., 2018). El Lactobacillus
salivarius LS0O1 como resultado de su metabolismo
produce bacteriocinas que inhiben el crecimiento de
bacterias patdégenas en la orofaringe de los lactantes.
Para el suministro de probidticos en la edad pediatrica
se debe tomar en consideracion la edad del nifo, el
estado de salud y la presencia de factores de riesgo
para desarrollar enfermedades inmunoldgicas.

Se han desarrollado diferentes investigaciones clinicas
para demostrar la seguridad de los probidticos en la
edad pediatrica, mismas que confirman un perfil de
seguridad favorable (Alonso Medina Monroy et al.,
2024; Cruchet et al., 2025). Las reacciones adversas
asociadas al uso de probidticos en pediatria son
generalmente leves y transitorios e incluyen sintomas
gastrointestinales, tales como flatulencia y distension
abdominal. El probidtico Bifidobacterium animalis subsp.
lactis HNO19 ha demostrado que es eficaz y seguro en
nifos para mejorar el transito intestinal y reducir sintomas
de estrenimientos. Dicho probidtico incrementa la
frecuencia de deposiciones y mejora la consistencia de



las heces fecales mediante la regulacion de la motilidad
intestinal (Cheng et al., 2021). B. animalis subsp. lactis
HNO19 debe consumirse en una dosis de 1 x 10°
UFC para los lactantes en formula infantil o alimentos
complementarios.

Los lactantes inmunocompetente no  deben
consumir probioticos debido a que los estudios de
farmacovigilancia no han identificado una seguridad
razonable en este grupo etario. El riesgo de bacteriemia
gue se evidencia en nifios inmunodeficientes severo,
prematuridad extrema con compromiso intestinal y el
uso de catéteres venosos centrales desaconsejan el uso
de probidticos en dichas condiciones. Los criterios de
seleccion de cepas probidticas para el uso en pediatria
deben basarse en la evidencia cientifica soélida que
demuestre la eficacia y la seguridad especifica para la
edad y la condicion clinica del nino. Ademas se debe
garantizar una educacion sanitaria a los padres respecto
al uso de probidticos basada en expectativas reales
en funcion de los beneficios clinicos cientificamente
demostrada (Gutiérrez Escarate et al., 2021; Reis et al.,
2018).

2.4. Probiodticos en enfermedades
metabdlicas: Obesidad, diabetes tipo 2 y
sindrome metabdlico

Los probidticos han evidenciado efectos positivos para
la disminucion del peso corporal a través de diferentes
mecanismos que modifican la composicion y la
funcionalidad del de la microbiota intestinal. Un ejemplo
de ello lo constituye la cepa de Lactobacillus gasseri
BNR17 que ha demostrado efectividad en la disminucion
de la absorcion de lipidos dietéticos y la regulacion en
la expresion de genes asociados con la lipogénesis en
el tejido adiposo blanco (Bulut y Kabaran, 2025; Huang
et al., 2025).

Ademas, al citado probidtico se le han atribuido
propiedades estimuladoras de la produccion de acidos
grasos de cadena corta, especialmente del butirato que
estimula la oxidacion de &acidos grasos en el higado
y mejora la sensibilidad a la leptina. Lactobacillus
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plantarum HACO1 modula la barrera intestinal al
aumentar la expresion de proteinas de uniones estrechas
como ocludina y zonula occludens-1, lo que reduce la
endotoxemia metabdlica y la inflamacion sistémica de
bajo grado caracteristica de la obesidad (Porco Giambra,
2025; Zhao et al., 2018).

Bifidobacterium breve B-3 disminuye la acumulacion
de grasa corporal mediante la activacion de la proteina
quinasa activada por AMP en el tejado adiposo, lo que
promueve la lipdlisis e inhibe la lipogénesis (Jedwab et
al., 2022; Minami et al., 2015; Rangel-Torres et al., 2022).
Los mecanismos adicionales incluyen la modulacion
del eje intestino-cerebro mediante la produccion de
neurotransmisores como el acido gamma-aminobutirico
gue regula el apetito y la saciedad (Juge, 2022). La
supresion de la inflamacion mediada por el sistema
inmunitario ocurre cuando cepas como Lactobacillus
rhamnosus GG reducen la produccién de citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa y
la interleucina-6 en el tejido adiposo (Vanare et al., 2025).
Estos mecanismos convergen para crear un entorno
metabdlico favorable que contrarresta los desbalances
energeticos y hormonales asociados con la obesidad
(Sergeev et al., 2020; Sun et al., 2022).

Las dosis efectivas de probidticos para el manejo de la
obesidad varian segun la cepa utilizada y los objetivos
terapéuticos especificos. Lactobacillus gasseriBNR17 ha
demostrado eficacia clinicaen dosis de 1 x 10" unidades
formadoras de colonias por dia durante 12 semanas, lo
que resulta en reducciones significativas del indice de
masa corporal y del perimetro de cintura en adultos
con sobrepeso (Lee et al., 2022). La administracion de
Bifidobacterium breve B-3 en dosis de 5 x 10" UFC por
dia durante 12 semanas reduce la masa grasa corporal
y mejora los marcadores de inflamacion sistémica en
individuos obesos (Asaoka et al., 2022; Minami et al.,
2015; Okburan et al., 2024)130 pacientes de entre 65y
88 afios con sospecha de DCL recibieron una vez al dia
alguno probidtico (B. breve MCC1274, 2x1010 CFU.

Lactobacillus plantarumHACO1 requiere dosis de 2 x 10°
UFC diarias durante al menos 8 semanas para producir



mejoras significativas en la composicién corporal y la
sensibilidad a la insulina (Lee et al., 2021; Zhao et al.,
2018). La combinacién de multiples cepas probidticas
puede potenciar los efectos terapéuticos, como se
observa con la mezcla de Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium lactis, y Lactobacillus rhamnosus en
dosis totales de 1 x 10" UFC diarias que reducen el peso
corporal y mejoran el perfil lipidico (Geng et al., 2022;
Peng et al., 2022). La duracién del tratamiento es crucial,
ya que los efectos metabdlicos se estabilizan después
de 12 a 24 semanas de suplementacion continua.

Los efectos antidiabéticos de los probidticos se explican
através de mecanismos que mejoran el control glucémico
y la sensibilidad a la insulina en persona con diabetes
mellitus tipo 2. El Lactobacillus acidophilus NCFM regula
el equilibrio de la glucosa al incrementar la secrecion
de péptido similar al glucagon tipo 1 desde las células
L intestinales lo que favorece la respuesta insulina
pospondria y reduce la hiperglucemia. El mencionado
probidtico también reduce la actividad de enzimas
digestivas como la alfa-amilasa y la alfa-glucosidasa
lo que se traduce en un retardo de la absorcion de
carbohidratos y previene los picos glucémicos agudos
(Khalili et al., 2019; Yuan et al., 2023). Bifidobacterium
lactis HNO19 reduce la resistencia a la insulina mediante
la modulacion de la inflamaciéon cronica de bajo grado
que caracteriza a la diabetes tipo 2, especificamente
mediante la supresion de la via de senalizacion del factor
nuclear kappa B en células inmunitarias (Cheng et al.,
2021; Peng et al., 2022).

Lactobacillus reuteri DSM 17938 mejora la funcién de
las células beta pancreaticas al protegerlas del estrés
oxidativo y la apoptosis inducida por hiperglucemia
cronica (Yu et al., 2023). Los mecanismos adicionales
incluyen la produccion de metabolitos bioactivos como
el butirato que mejora la barrera intestinal y reduce la
translocacion de lipopolisacaridos bacterianos que
perpetuan laresistencia alainsulina (Gurung etal., 2020).
Akkermansia muciniphila pasteurizada incrementa la
produccion de proteinas que regulan el metabolismo de
la glucosa como la proteina de union a elementos de
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respuesta a carbohidratos, lo que optimiza la utilizacion
periférica de glucosa (Amaral Montesino et al., 2021;
Depommier et al., 2019). Estos multiples mecanismos
complementarios posicionan a los probidticos como
adyuvantes terapéuticos prometedores en el manejo
integral de la diabetes tipo 2 (Zhao et al., 2018).

Las dosis de probioticos con eficacia demostrada en
el control de la diabetes tipo 2 han sido establecidas
a través de ensayos clinicos controlados y metaanalisis
recientes. Lactobacillus acidophilus en combinacion
con Bifidobacterium lactis administrados en dosis de 1
x 10° UFC de cada cepa por dia durante 12 semanas
reduce significativamente los niveles de hemoglobina
glicosilada y la glucosa plasmatica en ayunas en
pacientes diabéticos (Peng et al., 2022; Safari-Alighiarloo
et al., 2023). Lactobacillus reuteri DSM 17938 en dosis
de 1 x 108 UFC dos veces al dia durante 8 semanas
mejora el indice HOMA-IR y reduce los marcadores de
estrés oxidativo en individuos con diabetes tipo 2 mal
controlada (Yu et al., 2023).

La administracion de Akkermansia muciniphila
pasteurizada en dosis de 1 x 10" bacterias diarias
durante 3 meses mejora la sensibilidad a la insulina
y reduce la insulinemia en sujetos con sobrepeso
y prediabetes (Amaral Montesino et al., 2021). Los
preparados multicepa que combinan Lactobacillus,
Bifidobacterium y Streptococcus thermophilus en dosis
totales de 5 x 10" UFC por dia producen reducciones
significativas en la glucosa posprandial y mejoran el
perfil lipidico de pacientes diabéticos (Alcon-Giner
et al., 2020; Ghailan et al., 2025; Peng et al., 2022). La
suplementacion con Lactobacillus casei Shirota en dosis
de 3 x 10® UFC tres veces al dia durante 12 semanas
disminuye la resistencia a la insulina y mejora el control
glucémico en pacientes con sindrome metabdlico y
diabetes inicial (Khalili et al., 2019).

La evidencia cientifica actual sefiala que dosis superiores
a1x 10°UFC consumidas diariamente durante un periodo
minimo de 8 semanas son suficientes para obtener
beneficios clinicamente relevantes en el manejo de la
diabetes tipo 2 (Kocsis et al., 2020). Se ha identificado



que la individualidad en la respuesta sugiere que la
caracterizacion de la microbiota basal puede optimizar
la seleccion de cepas probidticas especifica para cada
persona (Gurung et al., 2020).

La obesidad abdominal, la dislipidemia, la hipertension
arterial y alteracion en el metabolismo de la de la glucosa,
conforman el sindrome metabdlico, mismo que se ha
identificado que puede ser modulado favorablemente
mediante la administracion de probidticos especificos.
Lactobacillus curvatus HY7601y Lactobacillus plantarum
KY1032 administrados en combinacion reducen la
circunferencia de cintura, los triglicéridos séricos vy
la presion arterial sistélica en adultos con sindrome
metabodlico (Lee et al., 2021; Mo et al., 2022).

Estas cepas actian mediante la inhibicion de la
lipasa pancreética y la reduccion de la absorcion de
colesterol intestinal, 1o que mejora el perfil lipidico
aterogénico caracteristico del sindrome metabdlico.
La Bifidobacterium animalis subsp. lactis 420 regula
de manera positiva el metabolismo del colesterol al
favorecer la conversion de colesterol a coprostanol en el
intestino lo que trae como consecuencia una disminucion
en la concentracion de colesterol LDL circulante (Collins
et al., 2025). El uso concomitante de Lactobacillus
rhamnosus IMC 501 y Lactobacillus paracasei IMC
502 ha demostrado mejorar la funcion del endotelio
vascular a través de la reduccion del estrés oxidativo y
el incremento de las biodisponibilidad de 6xido nitrico, lo
que contribuye a la normalizacion de la presion arterial
(El-Saadony et al., 2021; Vanare et al., 2025).

Los probidticos también modulan el eje intestino-higado
al reducir la esteatosis hepatica no alcohdlica, condicion
frecuentemente asociada al sindrome metabdlico,
mediante la disminucion de la lipogénesis hepatica de
novo y el aumento de la oxidacion de acidos grasos.
Lactobacillus gasseri SBT2055 reduce especificamente
la grasa visceral y mejora los marcadores de resistencia a
la insulina en sujetos con sindrome metabdlico mediante
la modulacion de la expresion de genes relacionados con
el metabolismo lipidico en el tejido adiposo (Humayun
Kober et al., 2024). La evidencia actual sefiala que
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los probidticos representan una estrategia terapéutica
adicional efectiva para tratar los diversos componentes
del sindrome metabdlico de manera integral (Companys
et al., 2020).

El uso de probidticos para el tratamiento del sindrome
metabdlico debe contener dosis especificas y sinergia de
cepas que permitan abordar los diversos componentes
de esta condicion clinica. El consumo de de Lactobacillus
curvatus HY7601 y Lactobacillus plantarum KY1032 en
dosis de 5 x 10° UFC de cada una de las cepas de
manera diaria durante 12 semanas consecutivas produce
mejoras significativas en la circunferencia abdominal,
la regulacion de triglicéridos y la estabilizacion de los
niveles de glucosa en ayunas en adultos con sindrome
metabdlico (Mo et al., 2022).

Bifidobacterium animalis subsp. lactis 420 administrado
en dosis de 1 x 10" UFC diarias durante 6 meses reduce
el colesterol total y el colesterol LDL en pacientes con
dislipidemia asociada al sindrome metabdlico (Collins
et al., 2025; Lee et al.,, 2022). La administracion de
Lactobacillus gasseri SBT2055 en dosis de 1 x 10° UFC
por dia durante 12 semanas reduce especificamente
la grasa visceral abdominal y mejora los parametros
del sindrome metabdlico en adultos japoneses. Los
preparados que combinan Lactobacillus rhamnosus IMC
501 y Lactobacillus paracasei IMC 502 en dosis totales
de 3 x 10° UFC diarias durante 12 semanas mejoran la
presion arterial y los marcadores de inflamacion sistémica
en pacientes hipertensos con sindrome metabdlico
(Banna et al., 2017; El-Saadony et al., 2021).

Las formulaciones multicepa que incluyen Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus  casel, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium
breve, Bifidobacterium longum 'y  Streptococcus
thermophilus en dosis totales de 4.5 x 10" UFC por
dia durante 12 semanas producen mejoras integrales
en todos los componentes del sindrome metabdlico
(Asaoka et al., 2022; Castafieda Guillot, 2021; Ghailan
et al., 2025; Sun et al., 2025). Los estudios de cohorte
indican que la continuidad del tratamiento mas alla de 12
semanas mantiene y potencia los beneficios metabdlicos



obtenidos (Companys et al., 2020). La personalizacion
de las formulaciones probidticas basada en el fenotipo
metabdlico individual y la composicion del microbiota
intestinal puede optimizar los resultados terapéuticos en
pacientes con sindrome metabdlico.

2.5. Probioticos en infecciones vaginales

Las infecciones vaginales representan una de las causas
mas frecuentes de consulta ginecoldégica en mujeres
en edad reproductiva a nivel mundial. La vaginosis
bacteriana constituye la alteracion mas prevalente de
la microbiota vaginal y afecta aproximadamente al 30%
de las mujeres entre 14 y 49 anos (Happel et al., 2020).
Esta condicion se caracteriza por un desequilibrio en la
composicion microbiana vaginal, donde la disminucion
de especies de Lactobacillus permite la proliferacion
de microorganismos anaerobios como Gardnerella
vaginalis, Atopobium vaginae y Prevotella spp.

Los lactobacilos vaginales ejercen funciones protectoras
esenciales mediante la produccion de acido lactico,
peroxido de hidrogeno y bacteriocinas que mantienen
el pH vaginal acido y previenen la colonizacion
patdgena (Ceccarani et al., 2019). La alteracion de
este ecosistema no solo genera sintomas molestos
como flujo anormal, prurito y disuria, sino que también
incrementa la susceptibilidad a infecciones de
transmision sexual, enfermedad inflamatoria pélvica vy
complicaciones obstétricas (Onderdonk et al., 2016).
El tradicional tratamiento con farmacos antimicrobianos
como el metronidazol o clindamicina evidencia tasa
de recurrencia mayor al 50% en los primeros 6 meses
posteriores al tratamiento, lo que indica la necesidad de
establecer estrategias terapéuticas adicionales (Kaji et
al., 2017; Sun et al., 2023).

Los probidticos para uso vaginal surgen como una
alternativa terapéutica complementaria para la
restauracion del equilibrio de la microbiota vaginal y
prevenir las recurrencias de infecciones. Las cepas de
Lactobacillus crispatus representan las especies mas
abundantes y funcionalmente relevantes en la microbiota
vaginal sana de mujeres caucasicas y asiaticas
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(Prodan-Barbulescu et al., 2024). Las cepas especificas
Lactobacillus crispatus M247, BC1, y LbV 88 han
demostrado capacidad superior para adherirse al epitelio
vaginal y producir acido lactico en concentraciones que
inhiben el crecimiento de patdégenos (Dellino et al., 2022).
Lactobacillus rhamnosus GR-1y Lactobacillus reuteriRC-
14 constituyen las cepas probidticas mas extensamente
investigadas en salud vaginal, con evidencia sodlida
proveniente de multiples ensayos clinicos aleatorizados
(Xie et al., 2017).

Lactobacillus gasseri CP2305 ha mostrado efectividad
en la prevencion de recurrencias de vaginosis bacteriana
cuando se administra por via oral, lo que demuestra que
los probidticos pueden colonizar la vagina mediante
migracion desde el tracto gastrointestinal (Liu et al., 2023;
Sawada et al., 2022). Lactobacillus plantarum P17630
y Lactobacillus fermentum LF10 han evidenciado que
presentan propiedades antimicrobianas significativas
contra  Gardnerella vaginalis 'y otras especies
involucradas en el desequilibrio de la microbiota vaginal.
La eleccion de cepas especificas constituye un elemento
fundamental debido a que no todos los lactobacillus
poseen similares propiedades funcionales ni la misma
capacidad de colonizacion en la vagina (Bertarello et al.,
2024).

Los probidticos vaginales evidencian diferentes
mecanismos de accion y operan de manera conjunta
para restaurar y mantener el equilibrio microbioldgico
de la vagina. La produccion de acido lactico representa
el mecanismo mas importante mediante el cual los
lactobacilos ejercen su efecto protector, ya que esta
sustancia mantiene el pH vaginal entre 3.8 y 4.5, un
rango que inhibe el crecimiento de patdgenos (Chen
et al.,, 2021). Los lactobacilos producen acido lactico
principalmente en su forma isomérica L(+), mientras
que en estados de disbiosis predomina la forma D(-
), lo que constituye un biomarcador diagnoéstico Util
(Ceccarani et al., 2019). La exclusion competitiva
representa otro mecanismo fundamental, donde los
lactobacilos probidticos compiten con los patdgenos por



sitios de adhesion en el epitelio vaginal y por nutrientes
disponibles en el ambiente vaginal.

La produccion de perodxido de hidrégeno por cepas
especificas de lactobacilos genera estrés oxidativo que
dafa las membranas celulares de microorganismos
patégenos, aunque la relevancia clinica de este
mecanismo ha sido cuestionada debido a las bajas
concentraciones de oxigeno en el ambiente vaginal.
Las bacteriocinas y otros péptidos con propiedades
antimicrobianas secretada por lactobacilos ejercen
actividad bactericida especifica contra patdgenos
vaginales habituales. La regulacion de la respuesta del
sistema inmunoldgico local constituye un mecanismo
adicional mediante el cual los probidticos estimulan la
produccion de citocinas antiinflamatorias y modulan
la actividad de células inmune en la mucosa vaginal
(Ceccarani et al., 2019; Chen et al., 2021).

Tantoelrégimen posologico como la via de administracion
de los probidticos vaginales representan factores
decisivos que determinan su efectividad terapéutica. La
via de administracion intravaginal en forma de capsulas
o0 comprimidos con una concentracion de 1 x 10 y 1
x 10° UFC en cada dosis ha evidenciado resultados
significativo en investigaciones clinicas. El esquema
de tratamiento mas utilizado y validado consiste en la
aplicacion intravaginal de una capsula o comprimido
probidtico diariamente por un periodo de entre 7 a 10
dias como tratamiento inicial, posteriormente en una fase
de mantenimiento con dosis de 2 a 3 veces por semana
durante 3 a 6 meses (Morsli et al., 2024).

La evidencia clinica respalda el uso de probidticos
especificos como tratamiento coadyuvante y preventivo
en infecciones vaginales recurrentes. Un metaanélisis
reciente que incluy6 23 ensayos clinicos aleatorizados
demostr6 que los probidticos combinados con
antibiéticos incrementan significativamente las tasas
de curacion de vaginosis bacteriana comparados con
antibidticos solos, con un riesgo relativo de 1.14 (IC 95%:
1.05-1.24) (Gupta et al., 2024).

Fundamentos cientificos y aplicaciones clinicas

Probidticos y microbiota humana:

-
=

67



Fundamentos cientificos y aplicaciones clinicas

Probidticos y microbiota humana:

ss|\\’\\§’

Las cepas Lactobacillus rhamnosus GR-1vy Lactobacillus
reuteri RC-14 administradas por via oral durante 60 dias
redujeron la recurrencia de vaginosis bacteriana en un
75% comparado con placebo en mujeres con historia de
infecciones recurrentes. La administracion intravaginal
de Lactobacillus crispatus después del tratamiento
antibidtico estandar disminuyd la recurrencia de
vaginosis bacteriana de 45% a 20% en un seguimiento
de 12 meses (Dellino et al., 2022; Gupta et al., 2024).
Los probidticos también han mostrado efectividad en
la prevencion de candidiasis vulvovaginal recurrente,
aungue la evidencia es mas limitada que para vaginosis
bacteriana.

El perfil de seguridad de los probidticos vaginales es
excelente, con efectos adversos minimos limitados
principalmente a irritacion local transitoria en menos del
5% de las usuarias. Las guias clinicas internacionales
reconocen cada vez mas el papel de los probidticos
como estrategia complementaria en el manejo de
infecciones vaginales, aunque enfatizan la necesidad
de utilizar cepas especificas con evidencia cientifica
documentada.

2.6. Eje intestino piel: Probioticos mas
usados

El eje intestino-piel constituye una via de comunicacion
en ambas direcciones que conecta la microbiota
intestinal con el equilibrio cutaneo a través de
mecanismos inmunoldgicos metabdlicos y neuroldgicos.
La interaccion sistémica que se produce entre el intestino
y la piel influye de manera significativa en la aparicion
de diversas patologias dermatoldgicas inflamatorias y
autoinmunes (Salem et al., 2018; Wang et al., 2024). La
pérdida del equilibrio intestinal se asocia con una mayor
permeabilidad de la barrera intestinal lo que favorece
el paso de antigenos bacterianos, lipopolisacaridos
y metabolitos proinflamatorios hacia la circulacion
sistémica (Sanchez-Pellicer et al., 2022).

Los mediadores inflamatorios producidos activan
respuesta del sistema inmune a nivel sistémico que
inciden directamente en la piel donde desencadenan o



exacerban patologias como dermatitis atopica psoriasis,
acné y rosacea (Mahmud et al., 2022). La microbiota
del intestino produce metabolitos bioactivos dentro de
los que se encuentran acidos grasos de cadena corta,
triptéfano y vitaminas que regulan la funcion de barrera
cutanea vy la respuesta inmune local.

El conocimiento profundo del eje intestino-piel ha
favorecido el desarrollo de estrategias terapéuticas
basadas en probidticos para el tratamiento de
enfermedades dermatoldgicas desde una vision
sistémica. Los probidticos por via oral pueden actuar
por diferentes mecanismos moleculares para influir
directamente en la salud de la piel a través de diferentes
mecanismos como la modulacion de la microbiota
intestinal, la reducciéon de la inflamacion sistémica y la
produccion de metabolitos beneficiosos que llegan a la
piel a través del sistema circulatorio (Xu et al., 2025).

Los Lactobacillus y Bifidobacterium, constituyen
los probidticos mejor estudiado para el uso a nivel
dermatolégico, aunque otras especies de Streptococcus
también han mostrado efectos beneficiosos a nivel de
la piel. ElI Lactobacillus rhamnosus GG constituye la
cepa mejor estudiada en dermatologia, especialmente
para la prevencion y tratamiento de dermatitis atépica
en ninos (Boggio Marzet et al., 2022). Lactobacillus
plantarum HY7714 en diferentes investigaciones clinicas
ha demostrado tener propiedades favorables en la
mejora de la hidratacion de la piel, la elasticidad y la
reduccion de arrugas (Lee et al., 2021), mientras que el
Lactobacillus paracasei ST11 ha mostrado propiedades
inmunomoduladoras que disminuyen la severidad de la
dermatitis atopica a través de la supresion de citocinas
Th2 y la regulacion de IgE (Puisto et al., 2025).

A las cepas de Bifidobacterium lactis HNO19 vy
Bifidobacterium longum BB536, se les atribuyen
propiedades beneficiosas en la regulacion de la barrera
cutanea y la disminucion de la pérdida transepidérmica
de agua en persona con dermatitis atopica (Sanchez-
Pellicer et al., 2022). La sinergia entre Lactobacillus
acidophilus LA-5 y Bifidobacterium animalis subsp.
lactis BB-12 ha evidenciado efectos positivos en la
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disminucion de lesiones provocadas por el acné y
la regulacion de la inflamacion de la piel (Cheng et
al., 2021). Lactobacillus reuteri DSM 17938 presenta
propiedades antiinflamatorias sistémicas que benefician
multiples condiciones dermatolégicas inflamatorias
(Saviano et al., 2021).

Los mecanismos de accion mediante los cuales los
probidticos orales influyen en la salud cutdnea son
multiples e involucran efectos locales intestinales vy
sistémicos que repercuten en la homeostasis dérmica.
La restauracion de la barrera intestinal representa
un mecanismo fundamental, donde los probidticos
fortalecen las uniones estrechas entre enterocitos
y reducen la permeabilidad intestinal patolégica
que caracteriza la disbiosis. Esta accion previene la
translocacion de antigeno bacteriano y endotoxina que
generan inflamacion sistémica y respuestas en la piel.
La modulacion del sistema inmunolégico constituye un
mecanismo de accion decisivo mediante el cual los
probidticos regulan el balance entre células T reguladoras
y efectoras, que disminuye la produccion de citocinas
proinflamatorias como IL-6, IL-17 y TNF-a que afectan la
piel de forma negativa.

La estimulacion por parte de los probiéticos de citocinas
antiinflamatorias como IL-10 y TGF-, fomenta Ila
tolerancia del sistema inmune y reduce las respuestas
alérgicas e inflamatorias de la piel (Sanchez-Pellicer et
al., 2022; Toro et al., 2021). La produccion de éacidos
grasos de cadena corta, particularmente butirato,
propionato y acetato, representa un mecanismo
metabdlico importante mediante el cual los probidticos
ejercen efectos antiinflamatorios sistémicos y locales en
la piel. Estos metabolitos inhiben histonas desacetilasas,
modulan la diferenciacion de células T y refuerzan la
funcion de barrera tanto intestinal como cutéanea. La
reduccion del estrés oxidativo sistémico mediante la
produccion de antioxidantes enddégenosy la quelacion de
especies reactivas de oxigeno constituye un mecanismo
adicional que protege las estructuras cutaneas del dafio
oxidativo (Boggio Marzet et al., 2022; Companys et al.,
2020; Puisto et al., 2025).



Para el establecimiento de los regimenes posologicos
de los probidticos para las enfermedades de la piel,
se debe tomar en consideracion las caracteristicas
especificas de cada cepa, ademas de la condicion
clinica del paciente y otros factores como la edad. La
dosis efectiva normalmente establecida a través de
diferentes estudios clinicos de la cepa de Lactobacillus
rhamnosus GG para la dermatitis atopica en nifios oscila
entre 1 x 10°y 1 x 10" unidades formadoras de colonias
(UFC) cada 24 horas durante un periodo de 8 a 12
semanas (Vanare et al., 2025); mientras que en la edad
adulta para afecciones dermatolégicas se recomienda
el uso del Lactobacillus plantarum HY7714, solo o en
combinacion de otros probidticos en dosis de 1 x 10"y
5 x 10" UFC diarias (Lee et al., 2021).

Diversas investigaciones clinicas han evidenciado que
el uso de Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium
spp. en dosis de 3 x 10° a 1 x 10" UFC cada 24
horas por un periodo de entre 12 a 16 semanas, es
efectivo para el tratamiento de lesiones inflamatorias
provocadas por el acné vulgar. El tiempo de tratamiento
de los probidticos resulta ser un factor decisivo en la
efectividad clinica, donde los periodos comprendidos
como minimo entre 8 a 12 semanas son necesarios para
observar cambios significativos en parametros de la
piel y marcadores inflamatorios (Sanchez-Pellicer et al.,
2022). La administracion continua versus intermitente
de probidticos ha sido objeto de investigacion, donde
protocolos de mantenimiento con administracion 3 a 5
veces por semana después de un periodo de induccion
diaria han mostrado beneficios sostenidos en la
prevencion de recaidas.

La administracion prenatal y posnatal de Lactobacillus
rhamnosus GG reduce el riesgo de desarrollo de
dermatitis atopica en nifos de alto riesgo en un 50%
durante los primeros dos anos de vida. La cepas de
Lactobacillus plantarum HY7714 usadas por un periodo
de 12 semanas de suplementacion ha evidenciado
mejoria significativa en marcadores del envejecimiento
cutaneo, incrementando la hidratacion de la piel en un

Fundamentos cientificos y aplicaciones clinicas

Probidticos y microbiota humana:

-
=

n



Fundamentos cientificos y aplicaciones clinicas

Probidticos y microbiota humana:

12|\\’\\§’

21% y la elasticidad en 22% (Boggio Marzet et al., 2022;
Lee et al., 2021).

Mientras que en pacientes con acné el uso concomitante
con antibidticos por via de administracion topica u oral
evidencié mejoria significativa en la tasa de respuesta
clinica y redujo los efectos adversos gastrointestinales
de los antimicrobianos. Los probidticos también han
demostrado beneficios en la reduccion de eritema
y sintomas de rosacea, aunque la evidencia es
mas limitada comparada con dermatitis atopica. El
perfil de seguridad de los probidticos orales para
indicaciones dermatoldgicas es excelente, con efectos
adversos minimos limitados principalmente a sintomas
gastrointestinales leves y transitorios en menos del 5%
de los pacientes. Las guias clinicas actuales reconocen
el papel emergente de los probidticos como estrategia
complementaria en dermatologia, aunque enfatizan la
necesidad de utilizar cepas especificas con evidencia
cientifica robusta y evitar la extrapolacion de resultados
entre diferentes especies bacterianas (Boggio Marzet et
al., 2022; Lee et al., 2021; Sanchez-Pellicer et al., 2022).

2.7. Probiéticos para enfermedades de la
boca

La boca humana constituye un ecosistema microbiano
complejo y diverso formado por mas de 700 bacterias
que mantienen un equilibrio armoénico con el huésped.
La disbiosis bucal favorece el crecimiento de patdgenos
que se asocian con el padecimiento de un grupo de
enfermedades dentro de la que destacan las caries
dentales, la enfermedad periodontal y la halitosis. El
uso de probidticos por via oral constituye una estrategia
terapéutica relevante que permite restaurar el equilibrio
de la microbiota a través de la administracion de
microorganismos vivos beneficiosos. Los probidticos
mejores estudiados para la restauracion de la microbiota
de la boca son Lactobacillus reuteri, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus salivarius y Streptococcus
salivarius debido a su capacidad de colonizacion de las
superficies de los dientes y las mucosas.



Los mecanismos de accion mas conocidos por
el que los citados probidticos ejercen sus efectos
beneficiosos estan relacionados con la produccion
de sustancias antimicrobianas y la modulacion de la
respuesta inmune local. La evidencia cientifica actual
ha evidenciado que cepas de probidticos especificas
de Streptococcus mutans, Porphyromonas gingivalis y
Fusobacterium nucleatumtienen la capacidad de reducir
significativamente los niveles de patdégeno en la boca
(Briceno et al., 2001; Gruner et al., 2016; Liu et al., 2023).
La respuesta terapéutica efectiva de los probidticos
sobre patologias bucales depende en gran medida
de la seleccion cuidadosa de cepas con propiedades
adhesivas adecuadas y la optimizacion de la dosis, de
manera que garantice la colonizacion efectiva sin causar
efectos adversos.

El Lactobacillus reuteri constituye uno de los probiéticos
mejor estudiado tanto para la prevencion como para el
tratamiento de enfermedades periodontales, debido en
gran medida a sus propiedades moduladora del sistema
inmunologico y  antimicrobianas.  Particularmente
las cepas de L. reuteri DSM 17938 y ATCC PTA 5289
usados en dosis de 2 x 10° UFC cada 24 horas durante
12 a 14 semanas han evidenciado eficacia clinica en la
disminucion de parametros periodontales inflamatorios.

Este probidtico produce reuterina, un compuesto
antimicrobiano de amplio espectro que inhibe el
crecimiento de patdégenos periodontales sin afectar
negativamente a las bacterias comensales beneficiosas
delacavidadoral. Losestudios clinicos han documentado
que la administracion de L. reuteri en pacientes con
periodontitis cronica reduce significativamente la
profundidad de sondaje periodontal, el sangrado al
sondaje y los niveles de mediadores inflamatorios como
la interleucina-1B y la prostaglandina E2 (Luo et al., 2023;
Peng et al., 2023)host epithelial cells, immune cells,
cytokines, antibodies (Ab.

El mecanismo de accion de L. reuteri incluye la
modulacion de la respuesta inmune del huésped
mediante la reduccion de la produccion de citocinas
proinflamatorias por parte de los monocitos y macréfagos.
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Los ensayos clinicos controlados han reportado que
la combinacion de L. reuteri con el raspado y alisado
radicular convencional produce mejoras superiores en
los parametros clinicos periodontales comparado con
el tratamiento mecanico solo. Los estudios clinicos
actuales indican que el L. reuteri ademas de tener
efectos antimicrobianos directo también tiene efectos
antiinflamatorios periodontales a través de mecanismos
inmunomoduladores por diferentes mecanismos.

Se ha demostrado que el Streptococcus salivarius
K12 tiene propiedades especiales para colonizar
las superficies de la orofaringe y ejercer efectos
antimicrobianos contra patdégenos que afectan al sistema
respiratorios y la boca. Se conoce que dicho probidtico
tiene la capacidad de producir bacteriocinas llamadas
salivaricinas A2 y B que inhiben de manera selectiva el
crecimiento de estreptococos patdgenos especialmente
a Streptococcus pyogenesy otras especies relacionadas
con sepsis de la garganta y halitosis. La dosis
recomendada de S. salivarius K12 varia entre 1 x 10° y
2 x 10° UFC por dia, administrada tipicamente mediante
tabletas de disolucion lenta en la cavidad oral para
maximizar el tiempo de contacto con las mucosas. Los
ensayos clinicos han demostrado que la administracion
regular de S. salivarius K12 reduce significativamente
la incidencia de faringitis estreptocécica recurrente y
disminuye la colonizacion por patdégenos respiratorios
en nifios y adultos (Kim y Yoo, 2023; Peng et al., 2024).

La eliminacion competitiva de patdégenos a través de
la competencia por receptores ubicados en las células
epiteliales donde ejercen su accion y la produccion
de sustancias antimicrobianas que generan un medio
ambiente adverso para microorganismo patégenos
constituye el mecanismo de accion principal de dicha
cepa probidtica. La evidencia cientifica ha descubierto
que el S. salivarius K12 se mantiene en la cavidad
oral por un periodo largo de tiempo después de su
administracion lo que sefiala una capacidad elevada
de colonizacion y estabilidad en el ecosistema oral, lo
que sugiere que dicha cepa constituye una herramienta
terapéutica para el tratamiento y prevencion de sepsis



en el sistema respiratorio superior sin necesidad de usar
medicamentos antimicrobianos.

Las cepas de Lactobacillus rhamnosus y Lactobacillus
salivarius han demostrado eficacia significativa en la
prevencion de caries dental mediante la interferencia con
la colonizacioén y actividad cariogénica de Streptococcus
mutans. L. rhamnosus GG, una de las cepas probidticas
mas estudiadas a nivel mundial, reduce los recuentos de
S. mutans en saliva cuando se administra en dosis de 1
x 10" UFC por dia durante periodos minimos de cuatro
semanas.

El mecanismo anticariogénico de estas cepas incluye la
competencia por nutrientes y sitios de adhesion en el
biofilmdental, asicomolaproduccionde acidosorganicos
que alteran el pH local de manera diferencial comparado
con los acidos producidos por bacterias cariogéenicas.
L. salivarius WB21 produce una bacteriocina especifica
gue inhibe selectivamente el crecimiento de S. mutans
sin afectar otras especies comensales de la microbiota
oral, lo que representa una ventaja significativa sobre
los antimicrobianos de amplio espectro (Lin et al., 2021;
Mulla et al., 2021).

Los estudios clinicos en poblacion pediatrica han
documentado que el consumo regular de productos
lacteos suplementados con estas cepas probidticas
reduce la incidencia de nuevas lesiones cariosas y
disminuye la progresion de caries en etapas tempranas.
L. rhamnosus y L. salivarius tienen la capacidad de
regular el metabolismo de carbohidratos en la superficie
dental 1o que permite mantener el equilibrio en el pH
de manera que se mantiene menos acido y protege
el esmalte dental de las desmineralizacion. Ambos
probiéticos han mostrado suficiente evidencia cientifica
que permite el uso de ellas como complemento a
las medidas tradicionales de prevencion de caries,
especialmente en persona de alto riesgo cariogénico.

Los mecanismos por los cuales los probidticos orales
ejercen sus efectos, se explican através de interacciones
entre el sistema inmunolégico de las mucosas y la
regulacion de larespuestainflamatoria local del huésped.
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Se ha identificado particularmente que los probidticos
que ejercen sus efectos en la boca estimulan la
produccion de inmunoglobulina A secretora en la saliva,
misma que forma parte de la primera linea de defensa
contra la union de patdégenos a las superficies dentales y
de la mucosa. Otro mecanismo molecular atribuido a los
probidticos orales esta relacionado con la modulacion
de la expresion de receptores tipo Toll en las células
epiteliales de la boca lo que se traduce en una respuesta
inmune mas equilibrada y menos proinflamatoria ante
la presencia de patdgenos. El peroxido de hidroégeno
producido como resultado del metabolismo de ciertos
Lactobacillus, genera un ambiente oxidativo que es
extremadamente toxico para bacterias anaerobias
estrictas como Porphyromonas gingivalis y Prevotella
intermedia implicadas en la enfermedad periodontal
(Duarte de Mendonca et al., 2024; Unlu et al., 2025).

Ademas de los mecanismos de accion descrito
anteriormente también se ha identificado que diferentes
probidticos que tienen efectos favorables a nivel de
la boca, producen otras bacteriocinas que inhiben
la expresion de genes relacionados con la adhesion
bacteriana y la produccion de matriz extracelular. La
capacidad de adherirse a la superficie dental de varias
cepas probidticas permite la formacion de estructuras
microbianas beneficiosa que excluyen de manera fisica
a los patdogenos de nichos ecologicos importantes
en la boca. Las investigaciones transcriptomicas han
identificado que el consumo de probidticos orales regula
la expresion de determinados genes en las células
epiteliales gingivales, incluyeron genes asociados con
la produccion de péptidos antimicrobianos enddgeno
y factores de crecimiento que promueven la reparacion
tisular.

2.8. Probioticos usados en enfermedades
respiratorias

Los probidticos han surgido como una estrategia
terapéutica  prometedora para la  prevencion
y el tratamiento de infecciones respiratorias,
fundamentandose en la compleja interaccion entre el
microbioma intestinal y el sistema inmune respiratorio.



Esta conexion se conoce como el gje intestino-pulmon y
representa un mecanismo bidireccional mediante el cual
los microorganismos intestinales modulan la respuesta
inmune tanto local como sistéemica. Los mecanismos
de accion a nivel molecular por el cual los probidticos
en el sistema respiratorio ejercen sus efectos positivos,
estan relacionados con la estimulacion de la produccion
de inmunoglobulina A secretora, la activacion de células
dendriticas y macréfagos, ademas de la regulacion
del balance entre la respuesta proinflamatoria vy
antiinflamatoria.

Estos mecanismos particulares favorecen la modulacion
del sistema inmunolégico tanto en el sistema respiratorio
superior e inferior. Lactobacillus rhamnosus GG se
distingue por ser una de las cepas mejor estudiada
en el ambito de las infecciones respiratorias debido
a su capacidad suficientemente documentada para
reducir la incidencia y duracion de infecciones del
sistema respiratorio superior. Los estudios clinicos
demuestran que esta cepa administrada en dosis de 1
x 10° a 1 x 10" UFC diarias reduce significativamente
la frecuencia de episodios respiratorios en poblaciones
pediatricas y adultas. Otro microorganismo relevante es
Bifidobacterium lactis BB-12, el cual muestra eficacia
comparable cuando se administra en concentraciones
similares para fortalecer la inmunidad respiratoria (Luo
et al., 2025; Zhao et al., 2022).

Los probidticos del género Lactobacillushan evidenciado
efectos positivos especificos contra infecciones virales
del sistema respiratorio a través de mecanismos que
incluyen la produccion de bacteriocinas antimicrobianas
y la modulacion de la respuesta antiviral del huésped.
El Lactobacillus plantarum DR7 usado en dosis de 1 x
10" UFC por 12 semanas consecutivas, ha evidenciado
propiedades antivirales contra virus que afectan el
sistema respiratorio frecuentemente, con estudios
que reportan una disminucion de hasta del 27% en la
incidencia de infeccion en el sistemarespiratorio superior.
Lactobacillus paracasei CNCM 1-1518 ha evidenciado
efectos positivos para acortar la duracion de episodios de
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resfriado comun y disminuir la severidad de los sintomas
respiratorios en adultos sin otras comorbilidades.

Elmecanismo de accionidentificado parael Lactobacillus
paracasei CNCM [-1518 en el sistema respiratorio, se
asocia con estimular la produccion de interferéon gamma
y la activacion de células natural killer, componentes
decisivos para la inmunidad antiviral. La sinergia entre
Lactobacillus acidophilus NCFM y Bifidobacterium
animalis subsp. lactis Bi-07 ha evidenciado efectos
positivos para disminuir la incidencia de infecciones
respiratorias adquirida en la comunidad, siempre
y cuando se utilicen dosis de de 2 x 10° UFC. En
Investigaciones clinica se ha observado que dicha
combinacion reduce en un 34% la probabilidad de
contraer infecciones del sistema respiratorio superior en
comparacion con placebo (Eguchi et al., 2019; Gutiérrez-
Castrellon et al., 2022).

Los mecanismos de accion de los probidticos sobre
el sistema respiratorio traspasan el ambito intestinal
e incluyen diversas vias de senalizacion sobre el
sistema inmunologico. La administracion oral de cepas
probidticas especificas induce la migracion de células
inmunes desde las placas de Peyer intestinales hacia
tejidos linfoides asociados a mucosas respiratorias. Este
proceso facilita la generacion de linfocitos T reguladores
que modulan la respuesta inflamatoria excesiva
caracteristicademuchasinfeccionesrespiratoriasvirales.
Lactobacillus rhamnosus CRL1505 activa receptores
tipo Toll en células dendriticas, lo cual desencadena la
produccion de citocinas antiinflamatorias como IL-10
y TGF-B que protegen el epitelio respiratorio del dano
inmunopatolégico.

Las investigaciones realizadas in vitro e in vivo
evidencian que esta cepa tiene la capacidad de
aumentar la expresion de péptidos antimicrobianos
como defensivas y catelcidinas en células epiteliales del
sistema respiratorio. Los &cidos grasos de cadena corta,
particularmente el butirato y el propionato, producidos
por Bifidobacterium breve, Inciden decisivamente en la
integridad de la barrera epitelial del intestino y del sistema
respiratorio. Los mencionados acidos grasos ejercen



efectos epigenéticos sobre células inmunes a través de
la inhibicion de enzimas histona desacetilasas, lo que
modifica la expresion genética asociada a respuestas
antiinflamatorias y antivirales (Gutiérrez-Castrellon et al.,
2022).

El uso de formulaciones probidticas con cepas
especificas que actlan sobre el sistema respiratorio
justifica el consumo para la prevencion de infecciones
respiratorias en poblaciones vulnerables incluidos nifios,
ancianos y pacientes inmunocomprometidos. Se ha
evidenciado reduccion de los episodios respiratorios en
personas que consumen formulaciones de probidticos
gue contienen cepas de lactobacilos y bifidobacterias,
mientras que el consumo de probidticos con cepas
Unica no ha mostrado mejora significativa. La dosis
recomendada para observar beneficios clinicos es de 1
x 10°y 5 x 10" UFC en 24 horas, durante un periodo de
12 semanas. Lactobacillus casei Shirota administrado
en dosis de 4 x 10" UFC diariamente durante 6 meses
redujo la incidencia de neumonia adquirida en la
comunidad en pacientes ancianos institucionalizados.
La suplementacion con Bifidobacterium longum BB536
en dosis de 2 x 10" UFC mostr6 efectos protectores
contra infecciones por virus influenza al mejorar la
respuesta de anticuerpos post-vacunacion. Los estudios
pediatricos indican que la administracion de probiéticos
durante temporadas de alta incidencia viral reduce
significativamente el ausentismo escolar atribuible a
enfermedades respiratorias (Vieceli et al., 2023; Xie et
al., 2023; Zhao et al., 2022).

El uso clinico de probidticos para el tratamiento de
enfermedades cronicas del sistema respiratorio
tales como el asma bronquial enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, representa una estrategia en
investigacion que evidencia resultados preliminares
alentadores. Se ha identificado que los pacientes que
padecen asma bronquial presentan desequilibrio en la
microbiota intestinal caracterizada por una disminucion
de bacterias productoras de acidos grasos de cadena
corta, situacion que se asocia con mayor inflamacion
sistémica y exacerbaciones respiratorias. EI consumo
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de Lactobacillus gasseri A5 en dosis de 2 x 10° UFC
diariamente por un periodo de 8 semanas, mejoro
significativamente el control del asma bronquial en nifios
evidenciado por una disminucion de niveles séricos de
IgE y 0 eosindfilos circulantes.

El  Bifidobacterium bifidum G9-1 consumido en
dosis de 1 x 10" UFC cada 24 horas, evidencio
efectos clinicamente positivos en la reduccion de la
hiperactividad bronquial en modelos experimentales de
asma alérgica a traveés de la supresion de respuesta Th2
patolégicas. Los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica que recibieron suplementacion con
combinaciones probidticas que incluian Lactobacillus
plantarum y Bifidobacterium lactis experimentaron
reduccion en la frecuencia de exacerbaciones agudas
y mejor calidad de vida relacionada con sintomas
respiratorios. La modulacion del eje intestino-pulmon
mediante probidticos especificos ofrece una estrategia
complementaria no farmacoldgica para el manejo integral
de enfermedades respiratorias tanto infecciosas como
inflamatorias crénicas (Jiménez Ortega et al., 2021; Maiz
Carro, 2023).

2.9. Valoracion de la variabilidad individual:
Factores del huésped que modifican la
respuesta a probioticos

La respuesta terapéutica a la administracion de
probidticos presenta una heterogeneidad considerable
entre individuos, la cual constituye un fendbmeno bien
documentado en la literatura cientifica contemporanea.
Los factores del huésped desempenan un papel
determinante en la modulacion de esta respuesta
diferencial. La composicion basal del microbiota intestinal
representa uno de los principales determinantes de la
eficacia probidtica. El perfil microbiano preexistente
influye directamente en la capacidad de colonizacion y
persistencia de las cepas administradas. La edad del
individuo modifica sustancialmente la arquitectura del
ecosistema intestinal y, por consiguiente, la receptividad
hacialos microorganismos probioticos. Elestado de salud
o enfermedad del huésped condiciona la permeabilidad
intestinal, la funciéon inmunoldgica y la disponibilidad



de nichos ecologicos para la implantacion bacteriana
(Montoya Solano et al., 2024; Zmora et al., 2019).

Existen diferentes mecanismos moleculares por el
cual el genotipo del huésped ejerce una influencia
significativa sobre la respuesta a los probidticos. Los
polimorfismos genéticos relacionados con la inmunidad
innata transforman la capacidad de reconocimiento
de patrones moleculares asociados a probiéticos. La
modificacion de la sefializacion inmunolégica provocada
por componentes bacteriano probiético se deben en lo
fundamental a las variantes genéticas de receptores tipo
Toll (TLR). La magnitud de la respuesta inmunolégica de
la suplementacion con probiéticos esta determinada por
los polimorfismos en los genes que codifican citocinas
proinflamatoria y antiinflamatoria. La adherencia de las
cepas probidticas en el epitelio intestinal se encuentra
condicionada por la expresion diferencial de mucinas
intestinales codificada genéticamente.

Las variaciones en los genes asociados con los procesos
de sintesis y degradacion de carbohidratos complejos
determinan la disponibilidad de sustrato para el
desarrollo de probidticos. La farmacogendmica aplicada
a la nutricion individualizada reconoce estos factores
genéticos como determinantes decisivo de la respuesta
individual (Korpela et al., 2016; Martinez Pelaez et al.,
2023).

La forma en que se distribuye la microbiota intestinal
basal constituye un factor predictor decisivo de la
respuesta a la intervencion probidtica. Las personas
con mayor diversidad alfa en su microbiota intestinal
muestran una menor probabilidad a la colonizacion por
cepas probidticas exdgena. La comunidad que conforma
la microbiota basal genera resistencia a la colonizacion
a través de diferentes mecanismos competitivos por
nutrientes y por el sitio de adhesion. Otro mecanismo
por el que la microbiota residente limita la implantacion
exdgena de probidticos esta relacionada con la
produccion de bacteriocinas y otros metabolitos con
propiedades antimicrobianas. Los enterotipos residente
condicionan diferencialmente la respuesta metabdlica
e inmunoldgica a cepas especificas. Los probidticos
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administrados de manera exdégena muestran efectos
superiores cuando existe desequilibrio en la microbiota
basal. El estado de eubiosis o disbiosis previa determina,
por tanto, la ventana terapéutica y la probabilidad de
éxito de la intervencion probidtica (Rosales Contreras et
al., 2025; Suez et al., 2019).

El estado inmunolégico del huésped modula de manera
sustancial la eficacia y los mecanismos de accion de los
probidticos. Los individuos con funcion inmunolégica
competente responden a los probidticos mediante el
fortalecimiento de la barrera intestinal y la modulacion
equilibrada de citocinas. Las personas con desequilibrio
en su sistema inmunolégico presentan alteracion en la
capacidad de procesamiento y respuesta a antigenos
bacterianos probidticos. La inflamacion basal que
pueden presentar las personas influye en el perfil de
citocinas producido como respuesta a la administracion
de microorganismos Vivos.

Las células dendriticas del sistema gastrointestinal del
huésped muestran variabilidad en la capacidad para
procesar y presentar antigenos derivados del consumo
de probidticos. El estado fisioldgico de las uniones
epiteliales condicionado por el sistema inmunolégico
afecta la translocacion bacteriana y la activacion
inmunolégica sistémica. El fenotipo inmunologico
individual constituye, por tanto, un determinante crucial
de la respuesta clinica a la suplementacion probidtica
(Maldonado-Gémez et al., 2016; Rosales Contreras et
al., 2025).

La edad representa un factor del huésped con profunda
influencia sobre la respuesta a los probiéticos debido
a los cambios ontogénicos en la fisiologia intestinal.
Los neonatos y lactantes presentan un microbioma
en desarrollo con alta plasticidad y receptividad a la
colonizacion por cepas probidticas. Las personas en
edad pediatrica muestran una estabilidad microbiana
superior con patrones de colonizacion mas resistente
a agentes externos. Sin embargo, los adultos jovenes
muestran una microbiota mas madura y resistente a la
colonizacion dependiente de la diversidad basal. En
los adultos mayores la probabilidad de colonizacion



de probidticos suplementado es mayor debido a la
reduccion de la diversidad microbiana intestinal basal.

Existenvarios factoresrelacionados conelenvejecimiento
que alteran la viabilidad y el transito de probidticos en
el sistema digestivo, dentro de los cuales se destacan
la produccion de acido gastrico, enzima digestiva y
disminucion de la motilidad intestinal. De igual manera
el envejecimiento del sistema inmunolégico qué
caracteriza a los adultos mayores modifica la naturaleza
de las interacciones huésped-probidtico y la respuesta
inmunoldgica final (Kristensen etal., 2016; Zavala Hoppe
et al., 2025).

Tanto los habitos de alimentacion como el estado
nutricional de las personas determinan la eficacia de las
intervenciones probidtica. El consumo de carbohidratos
fermentables o el consumo de prebidticos interviene
decisivamente en el desarrollo y actividad metabdlica de
probidticos consumidos. Los individuos con dietas ricas
en fibra dietética proporcionan un sustrato favorable para
la proliferacion y persistencia de cepas probidticas. Las
deficiencias nutricionales especificas comprometen la
funcion de barrera intestinal y la respuesta inmunolégica
a microorganismos benéficos. EI consumo habitual de
polifenoles y otros compuestos bioactivos de origen
vegetal influye en la composicion microbiana basal y
la receptividad a probiéticos. La ingesta de proteinas
y lipidos dietéticos afecta la produccion de metabolitos
microbianos y el ambiente intestinal para la colonizacion
probiodtica. El patron dietético global del individuo
constituye, en consecuencia, un modificador ambiental
fundamental de la respuesta a la suplementacién con
microorganismos vivos (Pelozo Batista et al., 2024).

El uso de medicamentos y las exposiciones
farmacologicas previas del huésped representan
determinantes significativos de la respuesta probidtica.
Los farmacos con efectos antimicrobianos modifican de
manera considerable la composicion de la microbiota
intestinal basal y crean oportunidades para la
colonizacién por cepas probidticas. La modificacion del
pH géstrico generada por el consumo de medicamentos
inhibidores de la bomba de protones afecta de manera
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decisiva el transito de los probidéticos a través del sistema
gastrointestinal superior.

La interaccion probidtico-epitelio se ve afectada por
el consumo de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos debido a la modificacion que producen
en la permeabilidad intestinal. Los inmunosupresores
alteran la capacidad del huésped para responder
inmunolégicamente a la estimulacion probidtica. Los
medicamentos que afectan la motilidad intestinal
modifican el tiempo de transito y las oportunidades de
adhesion bacteriana. La historia farmacolégica individual
debe considerarse, por tanto, como un factor critico en la
prediccion de resultados de intervenciones probidticas
(Zhernakova et al., 2016).

2.10. Seguridad y contraindicaciones:
Poblaciones vulnerables y efectos adversos
potenciales

Un factor decisivo para el consumo de probidticos esta
relacionado con la seguridad sobre todo en personas
vulnerables que presentan mayor probabilidad de
padecer efectos adversos. Aunque de manera general
los probidticos son considerados como seguros
en persona sana, se debe tomar precaucion en
determinados grupos poblacionales que requieren
evaluacion rigurosa antes de la suplementacion. Las
personas inmunodeprimidas presentan un mayor riesgo
ante el consumo de probiéticos debido a su capacidad
limitada para controlar microorganismos Vivos.

Los prematuros y neonatos criticamente enfermos
constituyen otra poblacion vulnerable con reportes de
bacteriemia y fungemia asociadas a probiéticos. Los
individuos con catéteres venosos centrales o dispositivos
medicos invasivos presentan riesgo incrementado de
colonizacion y translocacion bacteriana. Las personas
con barrera intestinal comprometida por enfermedad
inflamatoria intestinal severa o dafio estructural requieren
precaucion especial. Tomando en consideracion los
elementos anteriores, antes de iniciar el consumo de
probidticos se requiere una valoracion individualizada



por personal experto (Alonso Osorio, 2023; Patro-Gotab
et al., 2019).

Las personas con barrera intestinal comprometida
por enfermedad inflamatoria intestinal severa o dafio
estructural requieren precaucion especial. Tomando en
consideracion los elementos anteriores, antes de iniciar
el consumo de probidticos se requiere una valoracion
individualizada por personal experto (Alonso Osorio,
2023; Patro-Gotab et al., 2019).

Los ninos prematuros, los neonatos y los criticamente
enfermo, forman parte de una poblacion particularmente
vulnerable que deben ser evaluado de manera especial
antes de suministrarle probioticos. Los nifios prematuros
con bajo peso al nacer experimentan inmadurez intestinal
e inmunolégica lo que incrementa la probabilidad de
infecciones bacterianas tras el consumo de probidticos.
Se han reportado casos de infecciones nosocomiales
relacionada al consumo de probidticos en neonatos con
enterocolitis necrotizante.

Situacion similar se ha evidenciado a neonatos con
catéteres vasculares centrales donde la probabilidad
de colonizacion del dispositivo y bacteriemia son
superiores. Los recién nacidos con malformaciones
gastrointestinales o corta estancia intestinal presentan
mayor vulnerabilidad a complicaciones infecciosas.
La administracion de probidticos en neonatos con
compromiso hemodinamico o hipoperfusion intestinal
puede precipitar bacteriemia o sepsis. Los estudios de
seguridad en prematuros han identificado la necesidad
de protocolos estrictos de seleccion de cepas y monitoreo
clinico.

Durante la suplementacion con probidticos de manera
general los efectos adversos con mayor incidencia
lo constituyen los gastrointestinales. El meteorismo la
distension abdominaly la flatulencia excesiva constituyen
los reportes leves mas reportados. De manera general
estos efectos son transitorios y se eliminan con la
descontinuacion de la suplementacion, o desaparecen
dias posteriores del tratamiento. Los efectos anteriores
se le atribuyen a las fermentacion bacteriana aumentada
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de sustratos en el colon. Un efecto adverso menos
reportado lo constituye los cambios en las deposiciones
y la consistencia durante la primera semana de uso. El
consumo de probidticos en altas dosis puede modificar o
exacerbar sintomas en pacientes con sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado. La individualizacion
de la dosis garantiza la disminucion de estos efectos
adversos en el sistema gastrointestinal en la mayoria de
los reportes conocidos (Rodriguez y Martin, 2021; Tapia
Veloz et al., 2022).

Las infecciones a nivel sistémico provocadas por
los probidticos, aunque son muy poco frecuentes
representan complicaciones muy graves que usualmente
requieren atencion medica oportuna. El proceso séptico
mas conocido asociado a los probiéticos lo constituye
la bacteriemia causada por lactobacilos. También
se han reportado casos de endocarditis generados
por lactobacilos, fundamentalmente en paciente con
valvulopatia cardiaca preexistentes. Se han documentado
procesos seépticos provocados por Saccharomyces
boulardii en paciente con catéteres venosos centrales
y diferentes factores de riesgo. Para identificar como
agente causal de una de una enfermedad séptica
a los probidticos se requieren técnicas moleculares
avanzadas. La inmunodeficiencia, el uso de dispositivos
medicos invasivos y la disrupcion de la barrera intestinal,
constituyen los factores de riesgos mas frecuentes para
la infeccion sistémica asociada a probiodticos. Aunque
la infeccion sistémica provocada por probidticos es
extremadamente rara, existe una elevada probabilidad
en grupos vulnerables ya descritos con anterioridad
(Tapia Veloz et al., 2022).

Los pacientes que requieren cuidados médicos
intensivos deben ser evaluados cuidadosamente antes
de la administracion de probidticos. Se ha observado
que pacientes con padecimientos de pancreatitis aguda
0 severa tienen mayor riesgo de mortalidad asociado a la
administracionde probidticos. Lapermeabilidadintestinal
relacionada con sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica favorece la translocacion bacteriana. Los
pacientes que reciben ventilacion mecanica por un



largo periodo de tiempo con fallas multiorganica tienen
mayor riesgo de complicaciones infecciosas asociadas
a probidticos.

Los probidticos se encuentran contraindicados en
personas que padecen isquemia intestinal o tienen
compromiso vascular mesentérico debido al riesgo
incrementado de traslocacion bacteriana y sepsis. De
igual manera en la hipoperfusion esplacnica y durante
el uso de farmacos vasopresores Se encuentran
contraindicada la suplementacion probidtica. De manera
general en personas que se encuentran criticamente
enferma, de manera habitual no se recomienda el uso
de probidticos (Mercado-Monroy et al., 2025)

Las reacciones adversas alérgicas y de hipersensibilidad
constituyen efectos muy raro durante el uso de los
probidticos, pero cuando ocurren tienen un significado
clinico relevante. Se han reportado reacciones de
hipersensibilidad mediadas por inmunoglobulinas E
a proteinas bacterianas contenidas en formulaciones
probidticas. De igual manera se han identificado
reacciones alérgicas en personas que han consumido
probidticos que tienen como excipiente en la formulacion
proteinas lacteas. Aunque muy raras, se han observado
reacciones adversas tales como urticaria angioedema y
anafilaxia, asociada a probidticos muy especificos.

La presencia de contaminantes alérgenos en productos
comerciales mal etiquetados representa un riesgo
adicional para consumidores sensibles. Los individuos
con historial de atopia o alergias alimentarias multiples
requieren seleccion cuidadosa de formulaciones
probidticas libres de alérgenos. La industria probidtica
debe implementar controles de calidad rigurosos y
etiquetado preciso para prevenir exposiciones alérgicas
no intencionales (De Oliveira et al., 2022).

Para la recomendacion de la suplementacion con
probidticos se debe considerar el uso concomitante
con medicamentos, debido a que se puede alterar la
seguridad de estos. Almodificarse la microbiota intestinal
por los probidticos pueden producirse transformaciones
en el metabolismo y la biodisponibilidad de los
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medicamentos. El uso sinérgico de probidticos con
antibidticos disminuye considerablemente la viabilidad
y eficacia de los probiodticos consumidos. El consumo
de medicamentos inmunosupresores y la quimioterapia
usadaen las enfermedades cancerosas alteran la funcion
del huésped y la supervivencia de los microorganismos
probidticos. Los farmacos que modifican el pH estomacal
afectan considerablemente el efecto terapéutico y el
transito de los probidticos a través del sistema digestivo.
De igual manera la fermentacion bacteriana interfiere
con la absorcion de medicamentos que requieren pH
intestinal especifico (Kullar et al., 2023).



Fronteras del
conocimiento y areas de
incertidumbre

3.1. Mecanismos
moleculares aun
no elucidados:
Interacciones
probiotico-huésped
a nivel gendémico y
epigenético

La comprension de los
mecanismos moleculares
precisos mediante los cuales
los probidticos ejercen
sus  efectos  beneficiosos
permanece  incompleta vy
constituye una frontera critica
del conocimiento  cientifico
actual. Los investigadores
han identificado multiples vias
de senfalizacion celular que
los probidticos modulan, sin
embargo, la especificidad
de estas interacciones y su
relevancia clinica requieren
mayor  esclarecimiento. La
forma en que se comunican
los microorganismos
probidticos que colonizan el
sistema digestivo y las células
epiteliales intestinales no han
sido muy bien definida debido
a la complejidad identificada.
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Se conoce que las sustancias bioactivas obtenidas
como resultado del metabolismo de los probidticos
tienen efectos sistémicos que traspasan el sistema
gastrointestinal, pero los mecanismos exactos de
distribucion y de accion a nivel general en el organismo
humano a un son objeto de investigacion. La variabilidad
individual como respuesta a cepas especificas de
probidticos sugiere que existen factores del huésped aun
no identificado que determinan la eficacia terapéutica.
La relacion que se establece entre los probidticos
consumidos y la microbiota residente ocurre a través
de mecanismos ecolégicos complejos aun en fase de
caracterizacion. El avance de tecnologias 6micas sera
decisivo para la valoracion que se establece entre los
probidticos el huésped y la microbiota (Suez et al., 2019).

La identificacion de marcadores biolégicos que puedan
predecir la respuesta a determinados probidticos aun no
se encuentra muy bien elucidados lo que puede limitar
la medicina de precision en esta area del conocimiento.
Las investigaciones realizadas hasta la fecha no han
identificado de manera exacta la respuesta individual a
cada cepa probidtica antes de la intervencion. El perfil
basal delamicrobiotaintestinal podria ser un biomarcador
predictivo, pero se requieren técnica de validacion
precisa para este procedimiento. Estudios preliminares
han identificado marcadores inmunologicos séricos y
fecales relacionado al consumo de probidticos, aunque
su utilidad clinica aun no es limitada. La predisposicion
geneticadel huésped relacionada con el metabolismoy la
funcion inmunolégica, podrian predecir la receptividad a
probidticos, aungue se necesitan estudios mas rigurosos
para confirmarlo. Se avizora que los estudios mediante
la aplicacion de la inteligencia artificial podrian ofrecer
potencial para el desarrollo de modelos predictivos, sin
embargo aun es muy temprano para predecirlo ya que
se encuentran en fases incipientes (Zamora et al., 2018).

Hasta la fecha no se ha demostrado con estudios clinicos
que los efectos de los probidticos van mucho mas alla
después de haber descontinuado su uso. La mayoria
de las investigaciones realizadas sobre el uso de los
probidticos han sido durante la fase de administracion



activa sin seguimiento a largo plazo. Se ha observado
que la colonizacion de los probidticos en el intestino se
realiza por un periodo de tiempo limitado, debido a que se
eliminan en dias o semanas posteriores a la terminacion
del tratamiento, por lo que no se ha podido demostrar
cambios duraderos en la composicion o funcion de la
microbiota residente por largo periodo de tiempo. Se ha
planteado la hipdtesis de que los efectos inmunoldgicos
moduladores podrian persistir mas alla de la presencia
fisica de los probiéticos, pero se requiere verificacion
experimental. La necesidad del consumo continuo
de probidticos para mantener beneficios terapéuticos
adicionales varia segun la indicacion clinicay permanece
sin definicion exacta (Maldonado-Gomez et al., 2016).

La regulacion de probidticos a nivel internacional
es inconsistente; en algunos paises son regulados
como alimentos, suplementos o medicamentos, dicha
inconsistencia crea dudas sobre los indicadores de
calidad, seguridad y eficacia. La heterogeneidad en
la clasificacion de los probidticos establece diferentes
mecanismos regulatorios para su aprobacion 'y
comercializacion. La diversidad en la armonizacion
internacional en la clasificacion, indicadores de calidad,
evidencia cientifica y requisitos de etiquetado genera
confusion entre los profesionales de la salud y los
consumidores. Los indicadores para el control de la
calidad; la identificacién de cepas, pureza, viabilidad
y ausencia de contaminantes metalicos y otros, varia
sustancialmente en dependencia de la clasificacion
adoptada por cada pais. Las diferencias que existen
entre los efectos de salud atribuidos en el empaquetado
y la evidencia cientifica disponible representan un
problema significativo en diferentes mercados. Los
mecanismos de vigilancia  post-comercializacion
para efectos adversos asociados con probidticos son
inadecuados en la mayoria de las jurisdicciones. El
establecimiento de marcos regulatorios consistentes
basados en ciencia sdlida constituye una necesidad
apremiante para proteger la salud publica y promover
innovacion responsable (Nifio et al., 2024).
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Las interacciones entre los probidticos y el huésped
humano representan un campo de investigacion que
requiere mayor exploracion en el ambito gendémico y
epigenético. Los efectos de los probidticos van mas
alla de la colonizacion intestinal y la produccion de
metabolitos beneficiosos para el organismo humano.
Se conoce que los citados microorganismos regulan la
expresion genética del huésped a través de mecanismos
moleculares extremadamente complejos que aun no se
conocen con precision.

La relacion bidireccional que se establece entre los
probiodticos y las células epiteliales del intestino incluyen
senales moleculares que activan o inhiben genes
especificos del huésped. Los probidticos introducen
modificaciones epigenéticas que incluyen cambio en la
metilacion del ADN, modificacion de histonasy regulacion
por ARN no codificante. La evidencia cientifica actual ha
demostrado que determinadas cepas probidticas alteran
los patrones de metilacion en genes relacionados con la
respuesta inmune y el equilibrio intestinal (Bakheit et al.,
2023). El desarrollo de tecnologias dmicas ha facilitado la
comprension de diferentes vias moleculares especificas
que median entre las interacciones probidticos huésped
(Cristofori et al., 2021).

Uno de los mecanismos por el que los probidticos ejercen
sus efectos en el organismo humano guarda relacion con
modificaciones epigenéticas. Los metabolitos bioactivos
producidos por los probidticos dentro de los cuales se
encuentran los acidos grasos de cadena corta actian
como inhibidores de las enzimas histonas desatinadas.
El principal metabolito obtenido por la fermentacion
bacteriana es el butirato, mismo que se conoce que
modifica la estructura de la cromatina y altera el acceso
de factores de transcripcion a regiones codificadora
de genes especificos. Cepas de Lactobacillus vy
Bifidobacterium producen cambios en la acetilacion de
histonas H3 Y H4 en el epitelio intestinal.

Dichos cambios epigenéticos modifican la expresion
de genes que participan en la integridad de la barrera
intestinal, la respuesta inflamatoria y el metabolismo
celular. El Lactobacillus rhamnosus GG produce



variaciones en los patrones de metilacion del ADN en
genes que participan en la inmunidad innata (Plaza-
Diaz et al., 2019). Las modificaciones epigenética
producidas por los probiéticos pueden tener efectos
a otras generaciones y contribuir a la programacion
metabdlica de la descendencia. La identificacion
exacta del epigenoma intestinal podria constituir una
via de esclarecimiento para conocer biomarcadores
especificos para cada cepa probidtica(Hou et al., 2022).

La relacion que se establece entre los metabolitos
probidticos y los receptores del huésped forman parte
de un area de investigacion que requiere mayor analisis
desde el punto de vista molecular. Los metabolitos
producidos por los probidticos activa receptores
acoplados a diversas proteinas G como GPR43 vy
GPR109A que se expresan en células epiteliales y del
sistema inmune. Dichos receptores inducen sefales
en el interior de la célula que activan cascada de
quinasa y factores de transcripcion como NF-kB, STAT3
y otros factores estimulados por déficit de oxigeno.
La estimulacion de estos receptores por sustancias
bioactivas generadas por los probidticos regula la
expresion de genes relacionados con la inflamacion,
la permeabilidad intestinal y la produccion de péptidos
antimicrobianos. Algunos estudios han identificado que
el propionato y el acetato producidos por los probidticos
activan GPR43 e inhiben la expresion de citocinas
proinflamatorias en macréfagos intestinales (Markowiak-
Kopec¢ et al., 2020).

Las sefiales que involucran estos receptores regulan las
viasmetabdlicas que afectanelbalance energéticocelular
y la autofagia. A través de estudios transcriptomicos
se han identificado diferentes cepas probidticas que
estimulan perfiles de expresion genética distinto
en el huésped, lo que pudiera senalar determinada
especificidad cepa-dependiente en las interacciones
moleculares. El conocimiento de las caracteristicas de
las diferentes vias de sefializacion permitira identificar
dianas terapéuticas especificas para intervenciones
probidticas personalizadas (Rodenes-Gavidia et al.,
2023).
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Los mecanismos de reconocimiento inmune innato
representan un componente critico en las interacciones
probidtico-huésped que aun requiere mayor elucidacion
molecular. Las células epiteliales intestinales expresan
receptores de reconocimiento de patrones como los
receptores tipo Toll y los receptores tipo NOD que
detectan componentes microbianos. Los probioticos
interactuan con estos receptores a través de patrones
moleculares asociados a microorganismos que incluyen
peptidoglicanos, acidos lipoteicoicos y ADN bacteriano.

Esta relacion provoca respuestas transcripcionales
que incluyen la activacion de genes relacionados
con la inmunidad innata y el equilibrio intestinal. Se
ha observado que Lactobacillus plantarum regula la
expresion de genes de defensinas y mucinas mediante
la activacion de receptores TLR2 y TLR4. Los probidticos
producen respuestas transcripcionales segun el estado
del sistema inmunoldgico del huésped vy el estado de
integridad del intestino. Estudios de secuenciacion
de ARN han evidenciado que los probioticos inhiben
la expresion de genes proinflamatorios a la vez que
estimulan genes relacionados con la reparacion tisular
y la funcion de barrera (Rodenes-Gavidia et al., 2023;
Yousefi et al., 2019).

El mecanismo epigenético emergente que se establece
entre las interacciones probidtico-huésped esta
relacionado con la regulacion de ARN no codificante.
Los micro ARN son pequenas moléculas de ARN que
regulan laexpresion genética después de latranscripcion
al unirse a regiones 3’ no traducida de ARN mensajeros
especifico. Se ha identificado que los probidticos regulan
la expresion de micro ARN en células epiteliales del
sistema gastrointestinal y células del sistema inmune que
impacta multiples procesos celulares. Se ha observado
que Bifidobacterium longum modifica la expresion de
miR-155, miR-146a y miR-21, microARN decisivos en la
modulacion de respuestas inflamatorias (Yang y Cong,
2021). Los cambios en el microARN producidos por los
probidticos afectan la expresion de genes relacionados
con la diferenciacion celular la apoptosis y la sefializacion
del sistema inmunolégico. Se ha evidenciado que los



exosomas derivados de probiotico contienen microARN y
ARN que no codificantes largos y que pueden transferirse
a células del huésped y modificar su funcion. La
identificacion y caracterizacion del ARN que no codifica
como mediador de las interacciones entre el huésped
y los probidticos pudieran constituir nueva perspectiva
terapeutica en medicina de precision. Los analisis de
secuenciacion de ARN pequefio en tejidos intestinales
tras la administracion de probidticos han revelado firmas
especificas de microARN que correlacionan con efectos
beneficiosos clinicos (Moselhy et al., 2024).

3.2. Probiodticos de nueva generacion:
Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium
prausnitzii y otras especies emergentes

Existe unanuevageneracion de probidticos que prometen
realizar un cambio de paradigma en la comprension
de las bacterias beneficiosas que colonizan el sistema
gastrointestinal humano. Esta nueva generacion
de bacterias tiene diferencias de los probidticos
convencionales como los Lactobacillus y Bifidobacterium
en su metabolismo, en su mecanismo de accion vy
en su ecologia. Akkermansia muciniphila representa
aproximadamente del 3 al 5% de la composicion de la
microbiota intestinal en individuos sanos, y se conoce
gue es una bacteria anaerobia estricta y que degrada la
mucina intestinal.

Esta especie bacteriana se ha asociado con efectos
beneficiosos sobre el metabolismo de la glucosa, la
funciondebarreraintestinalylamodulacioninmunoldgica.
Los investigadores han demostrado que A. muciniphila
mejora la integridad de la barrera intestinal al aumentar
la produccién de mucina y fortalecer las uniones
estrechas entre células epiteliales (Amaral Montesino
et al., 2021; Depommier et al., 2019). El consumo de
A. muciniphila ha evidenciado efectos metabdlicos
positivo en estudios clinicos con pacientes con
sindrome metabdlico, los resultados son similares tanto
con suministro vivo o pasteurizado. La identificacion de
estas especies como probidticos de nueva generacion
ha modificado las estrategias terapéuticas en nutricion
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y gastroenterologia. Aunque hasta la fecha no se han
definido con exactitud los mecanismos moleculares de
estas bacterias, constituyen un cambio prometedor en
futuras aplicaciones clinicas.

Faecalibacterium prausnitzii forma parte de los
probidticos de nueva generacion que aportan
propiedades antiinflamatorias  significativa y con
prevalencia notable en el intestino humano. Esta bacteria
anaerobia representa entre el 5-15% del microbiota
fecal en individuos sanos y se considera un marcador
de salud intestinal. £ prausnitzii produce butirato como
principal metabolito, el cual sirve como fuente energética
primaria para los colonocitos y regula la inflamacion
intestinal. Los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal muestran niveles reducidos de F prausnitzii
en comparacion con personas sanas. Se ha identificado
que F. prausnitzii produce proteinas con propiedades
antiinflamatorias que inhiben la actividad de NF-kB en
células epiteliales del intestino (Martin et al., 2023).
La citada bacteria ademas regula la diferenciacion
de ceélulas T reguladoras y estimula la produccion
de interleugina-10, una citosina antiinflamatoria por
excelencia. Investigaciones preclinicas han evidenciado
que el consumo de F. prausnitzii disminuye la severidad
de la colitis en modelos animales de experimentacion. El
desarrollo de formulaciones con estabilidad fisicoquimica
y microbiolégica con esta cepa constituye un desafio
técnico para su aplicacion clinica posterior.

Las especies de Bacteroides forman parte de un grupo
de probiodticos de nueva generacion con la capacidad
de modular el sistema inmunoldgico y funciones
metabdlicas especializadas. Bacteroides fragilis produce
polisacaridos A, una molécula bioactiva que estimula la
diferenciaciondecélulasTreguladoraseinhiberespuestas
inflamatorias. Esta especie bacteriana coloniza el colon
humano de manera estable y establece interacciones
complejas con el sistema inmune de mucosas. Los
investigadores han demostrado que B. fragilis corrige
desequilibrios enlarelacion entre células Th17 y células T
reguladoras en modelos de enfermedades autoinmunes



(Patrick, 2022). Bacteroides thetaiotaomicron es otra
especie que degrada polisacaridos complejos de
la dieta y produce acidos grasos de cadena corta
beneficiosos. Dicha bacteria regula la expresion de
genes del huésped relacionado con la absorcion de
nutrientes y el metabolismo de lipidos. Investigaciones
en el ambito de la transcriptomica han evidenciado
que B. thetaiotaomicron modula la expresion de genes
que participan en la regeneracion del epitelio intestinal
y el desarrollo de nuevos vasos sanguineos (Johnson
et al., 2020; Pifia Delgado et al., 2025)5-12% del total de
bacteriemias y su mortalidad es alta, oscilando entre un
25- 44%. El objetivo de este trabajo es conocer nuestros
datos para compararlos con los existentes y demostrar
la importancia de realizar la busqueda activa de estos
microorganismos en las muestras de hemocultivos.\n\
nMaterial y métodos\nEstudio descriptivo retrospectivo
en el que se revisaron en un periodo de 8 afios (2014-
2022. Las especies de Bacteroidestiene la capacidad de
degradar fibras procedentes de la dieta y transformarla
en sustrato potenciales para intervenciones nutricionales
personalizadas. El uso de estas especies como
probidticos de nueva generacion requiere evaluaciones
rigurosas de seguridad debido a su potencial patogénico
oportunista.

Christensenella minutarepresenta unaespecie probidtica
emergente asociada con fenotipos metabdlicos
favorables y composicion corporal saludable en
humanos. Esta bacteria anaerobia pertenece a la
familia Christensenellaceae y muestra heredabilidad
significativa en estudios con gemelos. Se ha observado
que el incremento de C. minuta guarda asociacion
inversa con el indice de masa corporal y marcadores
de obesidad en diferentes poblaciones. La evidencia
cientifica actual demuestra que el consumo de C. minuta
disminuye la ganancia de peso a la vez que mejora el
perfil metabdlico en ratones alimentados con dietas altas
en grasa (Ignatyeva et al., 2024).

Esta bacteria productora de acidos grasos de cadena
corta regula la composicion de la microbiota intestinal al
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estimular el crecimiento de otras especies beneficiosas.
C. minuta establece una relacion con la microbiota
intestinal basal que promueve un ambiente metabdlico
que previene la acumulacion excesiva de tejido
adiposo. Con la aplicacion de técnicas metagendmicas
se ha observado que genes especificos de C. minuta
se encuentran relacionados con el metabolismo de
carbohidratos complejos y la produccion de moléculas
bioactivas. Para definir que el uso como probidtico
de C. minuta tiene efectos positivos para prevenir la
obesidad se requieren de mas investigaciones clinicas
que permitan establecer dosis efectiva y protocolos de
actuacion seguros (Mazier et al., 2021).

Las especies del género Prevotella constituyen
probidticos emergentes con roles especificos en el
metabolismo de polisacaridos vegetales y la produccion
de metabolitos beneficiosos. Prevotella copri es una
especie prevalente en poblaciones con dietas ricas
en fibra y se asocia con mejor respuesta glucémica
posprandial. Esta bacteria degrada polisacaridos
complejos de plantas y genera succinato y acetato como
productos metabdlicos principales. Los investigadores
han identificado que individuos con alta abundancia
de P. copri muestran mejoras en el control glucémico
cuando consumen dietas ricas en fibra (Yeoh et al.,
2022). Prevotella histicola es otra especie emergente
con propiedades inmunomoduladoras que suprimen
respuestas autoinmunes en modelos experimentales de
artritis. La mencionada bacteria produce metabolitos
que estimulan la expresion de células T reguladoras y
disminuye la produccion de citocinas proinflamatorias.

Existen estudios que han evaluado las propiedades
estimuladoras del sistema inmunolégico de P histicola
en personas afectadas por artritis reumatoide con
resultados relevantes (Balakrishnan et al., 2024; Zhang
et al., 2025). El enterotipo Prevotella se relaciona con
habitos dietéticos especificos y respuestas metabdlicas
diferenciadas. Los desafios técnicos para el cultivo y
formulacion de estas bacterias anaerobias estrictas
representan barreras importantes para su desarrollo
comercial como probidticos.



3.3. Viroma intestinal: El papel poco
comprendido de los virus en la homeostasis
microbiana

El viroma intestinal esta conformado por el total de
virus que habitan el sistema gastrointestinal humano.
El ecosistema conformado por los virus forma parte de
la microbiota intestinal qué ha sido subestimado por
la investigacion cientifica. Los virus que colonizan el
sistema intestinal estan formados principalmente por
bacteriéfagos que infectan bacterias, asi como otros virus
eucariotas que tienen la capacidad de afectar células
del hospedero humano. La caracteristica del viroma
intestinal es altamente especifica e individualizada y
experimenta variaciones significativas entre personas
sanas.

Se ha identificado que el viroma intestinal humano
esta formado aproximadamente por 1015 particulas
virales; cantidad que supera numéricamente a las
células humanas y bacteriana que conviven en el mismo
ambiente. La utilizacion de técnicas de secuenciacion
metagendmica ha permitido observar miles de especies
virales que anteriormente eran desconocidas en el
intestino (Chisaguano Masaquiza et al., 2025; Liang et
al., 2020). La identificacion exacta y la caracterizacion
del virus intestinal constituye un desafio considerable
debido al déficit de genes marcadores equivalente al
ARNr 16S bacteriano.

Dentro de los componentes del viroma intestinal los
bacteridfagos son los mas abundantes. Estos virus
desarrollan una actividad directa sobre la estructura y
funcion de la comunidad de bacterias en el intestino.
Los bacteriéfagos pueden provocar la ruptura de la
célula hospedera o actuar mediante ciclos lisogénicos
que unen el material genético viral en el genoma
bacteriano. La sinergia entre las bacterias intestinales y
los bacteriéfagos regula la diversidad y la composicion
de la microbiota de forma dinamica. Los bacteridfagos
actuan como depredadores naturales que controlan
el crecimiento excesivo de poblaciones bacterianas
especificas. Esta actividad predatoria contribuye a
mantener el equilibrio ecolégico en el ecosistema
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intestinal. Las investigaciones de Shkoporov et al.
(2019) han evidenciado que los bacteriofagos crAss-like
modifican la cantidad de bacterias del filo Bacteroidetes
y prevalecen por encima de otros. La relacion que se
establece entre las bacterias y los bacteridfagos regula
el equilibrio de la microbiota en el intestino

El ecosistema de virus que coloniza el intestino
participa decisivamente en la transferencia horizontal
de genes entre bacterias intestinales. Los bacteriéfagos
transportan genes bacteriano de un hospedero a otro
mediante proceso de transduccion. El citado mecanismo
permite la diseminacion de genes que aportan resistencia
a antibidticos, virulencia o capacidades metabdlicas
particulares. La transferencia horizontal de genes que
realizan los fagos favorece la plasticidad genética de
los ecosistemas bacterianos en el intestino. Los virus
gue conforman la microbiota del intestino actuan como
reservorio de la diversidad genética que garantiza
la adaptacion rapida del microbioma a cambios
ambientales.

En una investigacion realizada por Soldevila-Boixader
et al. (2023) se observd que los bacteriofagos
intestinales tienen genes funcionales relacionados con el
metabolismo de carbohidratos y la sintesis de vitaminas.
Estos genes con funciones metabdlicas se expresan
durante la infeccion viral y cambian las capacidades
funcionales de las bacterias hospederas. La propiedad
que tiene el viroma para intervenir en el intercambio
genético constituye un mecanismo de evolucion de la
microbiota intestinal.

El viroma intestinal regula el sistema inmunoldgico del
hospedero a través de la estimulacion directa de las
células epiteliales intestinales y células inmunes de la
mucosa. La interaccion que se produce entre el viroma
y el hospedero incluye el reconocimiento de patrones
moleculares virales por receptores de reconocimiento
de patrones del hospedero. La exposicion prolongada
a virus intestinales permite el desarrollo y mantenimiento
de latolerancia inmunoldgica oral. La evidencia cientifica



actual ha demostrado que el viroma intestinal influye en la
produccion de citocinas y la diferenciacion de linfocitos T
enlalamina delintestino. Un estudio realizado por Garcia-
Gutierrez y Cotter (2022) identificd que determinados
bacteriofagos intestinales atraviesan la barrera epitelial
y acceden a sitios fuera del intestino donde regulan
respuestas inmunes a nivel sistémico. Diversos virus
como el norovirus y el rotavirus tienen la capacidad de
establecer infecciones por un periodo largo de tiempo
asintomaticas que afectan el tono inmunolégico basal
del hospedero. El papel que desempena el viroma sobre
el sistema inmunoldgico constituye un area de estudio
futuro para comprender enfermedades autoinmunes e
inflamatorias.

El desequilibrio del viroma intestinal se ha asociado
con diferentes estados patoldgicos. Las personas que
padecen enfermedad inflamatoria intestinal evidencian
cambios significativos en ladiversidady estructura de sus
viromas comparado con individuos sanos. El incremento
de bacteriofagos especificos y la disminucion de la
diversidad viral total constituye el cambio mas significativo
generado por la pérdida de la homeostasis del viroma.
Generalmente la disbiosis virales preceden o exacerban
la disbiosis bacteriana en el contexto de enfermedades
del sistema gastrointestinal. La investigacion de Clooney
et al. (2019) documentd que personas con padecimiento
de enfermedad de Crohn presentan un viroma intestinal
con menor diversidad de bacteriéfagos Caudovirales;
de la misma manera se ha identificado que alteraciones
del viroma intestinal se asocian con obesidad, diabetes
tipo 2 y sindrome de intestino irritable. Zuo et al. (2021)
observd modificacion en el viroma intestinal asociado
con infeccion del SARS-CoV-2 y COVID-19, lo que indica
que puede haber interaccion entre virus intestinales y
patdbgenos a nivel sistémico.

La modificacion terapéutica del viroma intestinal se
muestra como una posible estrategia prometedora
para restaurar el equilibrio de la microbiota. El uso de
bacteriéfagos con fines terapéuticos podria usarse
para modificar selectivamente bacterias patdégenas
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intestinales sin afectar la microbiota comensal. Las
formulaciones que contengan multiples fagos pudieran
constituir alternativa al uso de antibidticos tradicionales
en el tratamiento de infecciones bacterianas a nivel
intestinal.

El trasplante de microbiota fecal ha sido utilizado
tradicionalmente como regulador del viroma a
nivel intestinal. Zuo et al. (2021) evidenci6é que
la transferencia del viroma intestinal influye en la
reconstruccion de la microbiota bacteriana después
del trasplante. Tanto los probidticos como los
prebidticos ejercen efectos indirectos positivos sobre
el viroma al modificar la poblaciones bacterianas
que sirven como hospederos para bacteridfagos. El
conocimiento sobre la relacion que se produce entre
los virus, las bacterias y el hospedero en el contexto
de la fisiologia intestinal humana permitira el abordaje
terapéutico especifico de patologias intestinales y
del sistema inmunoldgico.

3.4. Cronobiologia de la microbiota: Ritmos
circadianos y su influencia en la efectividad
probidtica
La microbiota intestinal exhibe fluctuaciones ritmicas
en su composicion y actividad metabdlica que siguen
patrones circadianos de aproximadamente 24 horas.
Estos ritmos microbianos se sincronizan con los ciclos
de alimentacion y ayuno del hospedero humano. Los
estudios metagendmicos han revelado que entre el
15% vy el 60% de los géneros bacterianos intestinales
muestran variaciones circadianas significativas en su
abundancia relativa. La produccion de metabolitos tales
como acidos grasos de cadena corta, aminoacidos
y neurotransmisores se puede ver afectada por las
oscilaciones ritmicas de la microbiota. La cronobiologia
de la microbiota constituye un mecanismo esencial de
interaccion entre el metabolismo del hospedero con
los ciclos ambientales de la luz y la oscuridad. Thaiss
et al. (2016) observé que la pérdida de ritmicidad en la
microbiota intestinal guarda unarelacion con alteraciones
metabdlicas y mayor probabilidad al padecimiento
de enfermedades. Los mecanismos a nivel molecular



que regulan los ritmos incluyen la expresion de genes
del reloj circadiano en células epiteliales intestinales
y la produccion ritmica del partido antimicrobianos. El
conocimiento de la cronobiologia microbiana representa
la probabilidad de nuevas estrategias futuras para
optimizar intervenciones nutricionales y probidticas
(Choi et al., 2021).

La ritmicidad de la microbiota intestinal puede ser
regulada por los genes del reloj circadiano del
hospedero. El nucleo supraquiasmatico del hipotalamo
actua como marcapasos central que coordinalos relojes
periféricos en diversostejidos. Eltejidointestinal expresa
componentes del reloj molecular incluyendo CLOCK,
BMAL1, PER y CRY que regulan la expresion génica
ritmica. Estos genes del reloj modulan la secrecion
de mucinas, la produccion de inmunoglobulina A
secretora y la liberacion de péptidos antimicrobianos
con patrones circadianos Las células epiteliales del
intestino muestran cambios ritmicos en la permeabilidad
de la barrera intestinal a lo largo del ciclo del dia y la
noche. Se ha observado que la modificacion genética
de BMAL1 en el intestino modifica significativamente
la composicion de la microbiota y elimina su ritmo
habitual. Tanto el ayuno como la alimentacion emiten
sefales regulatorias sobre el reloj circadiano intestinal
independientemente de los efectos que produce el
reloj central. La sinergia que se establece entre el reloj
circadiano del hospederoy el de la microbiota establece
un mecanismo de retroalimentacion que mantiene el
equilibrio metabdlico temporal (Zhai et al., 2025).

Las forma de alimentacion de las personas ejerce un
efecto dominante sobre los ritmos circadianos de la
microbiota intestinal. Una alimentacion restrictiva en el
tiempo que limita la ingesta de alimentos a ventanas
especificas del dia modifica la composicién y el ritmo de
la microbiota. Los periodos de ayuno nocturno permiten
cambios en el pH luminal, la disponibilidad de nutrientes
y el flujo de bilis que afectan selectivamente diferentes
poblaciones  bacterianas. Los  microorganismos
intestinales adaptan su actividad metabdlica para
aprovechar la disponibilidad ciclica de sustratos

Fundamentos cientificos y aplicaciones clinicas

Probidticos y microbiota humana:

-
=

103



Fundamentos cientificos y aplicaciones clinicas

Probidticos y microbiota humana:

104|\\’\\§'

provenientes de la dieta. Diferentes estudios (Zarrinpar
et al., 2018) han demostrado que la alimentacion con
restriccion temporal restaura la ritmicidad del microbiota
en ratones obesos y mejora los parametros metabdlicos.

Elconsumonocturnodealimentos, comunentrabajadores
de turnos rotativos, desalinea los ritmos del microbiota
y promueve disbiosis. Los patrones de alimentacion
irregulares producen modificacion significativa de la
composicion bacteriana, favoreciendo el incremento
de Firmicutes y la disminucion de Bacteroidetes. Un
factor decisivo en la salud de la microbiota intestinal
lo constituye la sincronizacion entre los horarios de
alimentacion y los ritmos circadianos enddgeno.

El consumo de probidticos en determinados momentos
especificos del dia influye decisivamente en la
supervivencia, colonizacion y efectividad terapéutica.
Los principales mecanismos de barreras que
enfrentan los probidticos en el sistema gastrointestinal
lo constituyen la acidez gastrica, la presencia de
sales biliares y la competencia con microorganismos
residentes. Las citadas barreras muestran variaciones
circadianas que afectan la efectividad terapéutica de los
microorganismos administrado de manera exégena. La
secrecion de acido clorhidrico a nivel estomacal es mas
abundante durante las horas diurna que en el horario
nocturno. La secrecion de acidos biliares igualmente
muestra patrones ritmicos circadianos con una secrecion
mayor durante la fase postprandiales diurnas. Ngugi-
Dawit et al. (2021) Indica que el suministro de probiéticos
durante el horario matutino puede favorecer su transito
intestinal debido a menores concentraciones de acido
gastrico tras el ayuno nocturno prolongado. El consumo
de probidticos durante los horarios que existen menor
probabilidad de que las barreras intestinales actuen
sobre ellos, representa una estrategia positiva para
optimizar los beneficios terapéuticos.

Los metabolitos producidos por el microbiota intestinal
exhibenfluctuacionescircadianas que afectanlafisiologia
del hospedero. Los acidos grasos de cadena corta como
butirato, propionato y acetato muestran variaciones
ritmicas en sus concentraciones cecales e intestinales.



Estos metabolitos actuan como senalizadores que
influyen en el metabolismo hepatico, la sensibilidad a la
insulina y el gasto energético del hospedero. Algunos
metabolitos producidos por bacterias como el butirato,
regula la expresion de genes del reloj circadiano en
colonocitos y hepatocitos.

La produccion ritmica de acidos grasos de cadena corta
producida por la microbiota intestinal regula los ritmos
circadianos hepatico. De manera similar los aminoacidos
de cadena ramificada producto del metabolismo
bacteriano de proteina tienen variaciones diurnas que
afectan la funcion muscular y hepética. Los probidticos
regulan la produccion temporal de los metabolitos
mencionados con anterioridad y corrigen alteraciones en
los ritmos metabdlicos. La caracterizacion de los perfiles
temporales de metabolitos microbianos representa
un area prioritaria para entender las interacciones
cronobiolégicas entre microbiota y hospedero.

La desincronizacion circadiana causada por trabajo
nocturno, jet lag social o exposicion luminica nocturna
altera profundamente el microbiota intestinal. Los
trastornos del ritmo circadiano se asocian con reduccion
de la diversidad microbianay pérdida de las oscilaciones
ritmicas en las poblaciones bacterianas. El jet lag
inducido en modelos animales produce pérdida del
equilibrio en la microbiota intestinal con un aumento de
bacterias proinflamatorias y la disminucion de especies
productoras de butirato. Las personas que trabajan en
horario nocturno muestran alteracion en la composicion
de la microbiota en comparacion con trabajadores de
horarios diurno. Reynolds et al. (2017) observaron que
la pérdida del ritmo circadiano favorece la translocacion
bacteriana y endotoxemia metabdlica. La restauracion
delritmo circadiano a través del uso de horarios regulares
de alimentacion puede revertir parcialmente las citadas
alteraciones microbianas.

Los probidticos cronoadaptados que consideran
los patrones temporales de administracion podrian
ofrecer beneficios superiores en poblaciones con
desincronizacion circadiana. La integracion de principios
cronobiolégicos en el disefio de terapias probidticas
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representa una frontera prometedora en la medicina
personalizada y la nutricion de precision.

3.5. Transmision vertical y horizontal:
Mecanismos de colonizaciéon temprana que
requieren esclarecimiento

La madre transfiere microorganismos al neonato durante
el embarazo, el parto y la lactancia, este proceso se
conoce como transmision vertical de la microbiota. Este
mecanismo constituye la fuente primaria de colonizacion
microbiana del recién nacido durante los primeros dias
de suvida. La placenta de la madre constituye la primera
comunidad microbiana que incide en la colonizacion
temprana del feto, anteriormente se consideraba que
este medio era estéril, hoy en dia se conoce que tiene
su propia microbiota. Durante el desarrollo intrauterino
el feto ingiere diferentes microorganismos que viven en
el liquido amnidtico. La forma de nacimiento del nifio
determina la composicion primaria de su microbiota, los
nacidos por cesarea tienen una microbiota diferente a
los nacidos por via vaginal. La leche materna también
constituye otra fuente importante para la regulacion
de la microbiota debido a que aporta bacterias
beneficiosas como Bifidobacterium y Lactobacillus que
colonizan el sistema gastrointestinal del lactante de
manera progresiva. Estos mecanismos de transmision
vertical requieren mayor investigacion para comprender
completamente su impacto en el establecimiento del
microbioma infantil (Ferretti et al., 2018).

La transmision horizontal comprende la adquisicion de
microorganismos desde fuentes ambientales y contactos
externos al binomio madre-hijo. Los neonatos reciben
bacterias del entorno hospitalario, del personal sanitario
y de otros familiares durante las primeras semanas de
vida. El ambiente comunitario donde se desarrolla el
nino aporta una diversidad microbiana significativa
que modifica la composicion de la microbiota intestinal
de manera progresiva y continla. Las personas de
contactos del nifio representan otra fuente importante
de transferencia microbiana horizontal que modifica su
diversidad bacteriana. De similar manera se enriquece la
microbiota del nifio a través de la superficie domésticas,



las mascotas y los objetos de uso cotidiano. La dieta
complementaria que se le suministra al nifo introduce
diferentes microorganismos y sustrato que modifican
significativamente la estructura de la microbiota intestinal.
En concordancia con el entorno donde se desarrolla el
nino se desarrolla la microbiota, se ha identificado que
los nifios que viven en comunidades rurales tienen una
microbiota mas diversa que los que viven en entornos
urbanos (Laursen et al., 2021).

Los mecanismos de colonizacion inicial de la microbiota
en el nino necesitan mayor explicacion en la literatura
cientificaactual. Durante la primera etapa de colonizacion
intestinal neonatal el sistema inmunologico del nino
debe distinguir entre microorganismos beneficiosos y
patdgenos. Los péptidos antimicrobianos secretados por
las células epiteliales intestinales regulan selectivamente
el establecimiento de comunidades bacterianas
especificas.

Los oligosacaridos presente en la leche materna tienen
efectos prebidticos que estimulan el desarrollo de
especies bacterianas especificas en el intestino del
lactante. La mucosa intestinal desarrolla mecanismos que
le permiten la coexistencia pacifica entre la microbiota
comensal y el sistema inmunoldgico. La relacion que se
establece entre las bacterias determina la estructura del
ecosistema microbiano a través de la competencia por
nutrientes y la produccion de metabolitos inhibitorios
(Wampach et al., 2018).

La colonizacion microbiana en la primera etapa de la
vida determina las consecuencias futuras para la salud.
El suministro de antibidticos durante la etapa neonatal
altera definitivamente la composicion y diversidad de
la microbiota intestinal del lactante. El desequilibrio
microbiano en etapa temprana de la vida se asocia con
mayor riesgo de desarrollar enfermedades metabdlicas
y autoinmune en la etapa adulta. El parto a través de
cesarea impide la colonizacion de bacterias beneficiosas
y estimula la proliferacion de microorganismos asociados
al ambiente hospitalario. La alimentacion artificial en
la primera etapa de la vida modifica la composicion
de la microbiota comparada con la lactancia materna
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exclusiva. La evidencia cientifica actual no ha
establecido el periodo exacto que define la etapa critica
para el desarrollo de la microbiota y los mecanismos que
modifican sus efectos permanentes. La identificacion y
caracterizacion de estos procesos permitira el disefio
de intervenciones preventiva mas efectiva durante el
desarrollo infantil temprano (Shao et al., 2019).

Los procesos de colonizacion microbiana en el neonato
son extremadamente complejos, asi se ha demostrado a
través de la utilizacion de tecnologia de secuenciacion
metagendmica de ultima generacion. El proceso del
desarrollo microbiano en el nifo tiene la capacidad de
predecir el resultado de su salud a largo plazo. A través
de estudio de analisis gendémico de alta resolucion se ha
podido identificar la transmision de cepas bacterianas
especificas desde la madre hasta el neonato. Existen
ciertas especies bacterianas que tienen adaptaciones
genéticas particulares para colonizar el intestino neonatal
inmaduro; se conoce que las funciones metabdlicas de la
microbiota intestinal se modifican durante los primeros 3
anos de lavida. Los mecanismos exactos de colonizacion
intestinal temprana podran determinarse mediante la
integracion de datos metagenomicos, metabdlicos e
inmunolégicos. Los futuros estudios deben enfocarse
en identificar biomarcadores microbianos que permitan
predecir y prevenir trayectorias de desarrollo adversas.
El esclarecimiento completo de los mecanismos de
transmision vertical y horizontal facilitara el desarrollo de
estrategias terapéuticas personalizadas para optimizar
la salud infantil desde las etapas mas tempranas de la
vida (Yassour et al., 2018).

3.6. Resistencia antimicrobiana en
probioticos: Riesgos potenciales de
transferencia horizontal de genes

La resistencia antimicrobiana que han experimentado
ciertascepas de probiodticos hadespertado preocupacion
sobre este hecho. Los microorganismos que tienen
efectos probidticos han evidenciado la capacidad de
adquirir genes de resistencia a antibidticos a través
de mecanismos de transferencia horizontal, los cuales
permiten el intercambio del material genético entre



bacterias. Se han observado 3 mecanismos para la
transferencia horizontal de genes: la conjugacion, la
transformacion y la transduccion.

Laconjugacionse materializaatravés del contacto directo
entre células bacteriana y la transferencia de plasmido
que contienen genes de resistencia. La transformacion
se lleva a cabo por la incorporacion de ADN libre del
ambiente a las bacterias. La transduccion ocurre a través
del uso de bacteriéfagos como vectores para transferir
material genético entre diferentes células bacterianas.
Los mecanismos anteriormente descritos constituyen
vias para que los genes de resistencia presente en los
probidticos se transfieran a bacterias patdgenas del
sistema gastrointestinal humano (Gueimonde et al.,
2013).

Lactobacillus, Bifidobacterium y  Enterococcus
constituyen los géneros mas usados como probidticos,
mismos que han demostrado la presencia de genes
de resistencia antimicrobiana en sus genomas. En
especies del género Lactobacillus se han observado
resistencia intrinseca al antibidtico vancomicina, dado
a caracteristicas estructurales de su pared celular. En
el caso de las bifidobacterias se ha identificado un
mecanismo de resistencia natural a los aminoglucésidos
por la ausencia de sistema de transporte necesario para
la entrada a la célula de estos antibioticos.

La preocupacion mayor sobre las resistencias de
probidticos a los antibidticos lo constituyen los
Enterococcus debido a que se ha identificado su
capacidad de transferir genes de resistencia a
otras bacterias mediante plasmidos conjugados. El
mecanismo de resistencia intrinseca condicionado por
caracteristicas cromosomicas inherente a la especie
habitualmente no significa un riesgo significativo de
transferencia. El principal peligro para la diseminacion
de genes de resistencia lo constituye la resistencia
adquirida localizada en elementos genéticos moviles
como plasmido y transposones (Salam et al., 2025). Para
identificar el mecanismo de resistencia con mayor riesgo
para la salud se debe discernir entre los mecanismos
anteriormente descrito.
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A través de estudios experimentales se ha demostrado
los mecanismos de transferencia horizontal de genes
de resistencia desde los probiéticos hacia la microbiota
intestinal patdbgena. En ambiente que simulan el sistema
gastrointestinal se ha confirmado que la conjugacion
puede ocurrir entre cepas probidticas donadora
y bacterias receptoras patdogenas. Cuando existe
densidad bacteriana elevada en el colon alrededor
de 10" microorganismos por gramo de contenido
intestinal el proceso de conjugacion es mas efectivo.
Los plasmidos conjugados con contenido de genes
de resistencia tienen la capacidad de transferirse entre
especies bacterianas filogenéticamente diferentes.
En modelos experimentales se ha observado la
transferencia de genes de resistencia al antibidtico
vancomicina desde probioticos del género Enterococcus
hacia Staphylococcus aureus. La transferencia genética
en el sistema gastrointestinal puede ser modificada
a través de las condiciones fisioldégicas que incluyen
pH, temperatura y disponibilidad de nutrientes. La
transferencia horizontal de genes en el intestino humano
no ha sido lo suficientemente documentada, aunque
los estudios en los modelos animales indican que
este proceso ocurre con muy baja frecuencia (Mantilla
Cadena et al., 2025).

Los mecanismos de resistencia antimicrobiana en cepa
probidticas utilizada para el consumo humano han sido
establecidos por las diferentes agencias internacionales
expertas en el tema. La Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA) ha definido que las cepas probidticas
deben ser evaluadas a través de la determinacion
de concentracion minima inhibitoria para un grupo
definido de antibidticos. Los estudios microbiolégicos
establecidos por la EFSA permiten identificar entre
cepas con resistencia intrinseca y cepas con resistencia
adquirida.

La cepas que exceden los valores de corte establecidos
deben ser caracterizadas desde el punto de vista
molecular paradeterminarlalocalizacionytransferibilidad
de los genes de resistencia. Los genes de resistencia



localizados en cromosomas generalmente se consideran
seguros, mientras que aquellos presentes en plasmidos
0 transposones representan un riesgo potencial. La
evaluacion de transferibilidad mediante ensayos de
conjugacion in vitro constituye un requisito cuando se
detectan genes de resistencia en elementos moviles. Las
cepas que demuestran capacidad de transferir genes
de resistencia no deben ser aprobadas para uso como
probiéticos (EFSA Panel on Additives and Products or
Substances used in Animal Feed, 2012).

Las medidas establecidas para disminuir el riesgo
de resistencia antimicrobiana asociada a probibticos
incluyen la seleccion rigurosa de las cepas, el monitoreo
continuo y el desarrollo de alternativas tecnologicas.
La identificacion de genes de resistencias en los
probidticos antes de ser usado para el consumo humano
a través de las caracterizacion genomica completa, es
una de las medidas que se sigue en la industria. El uso
de técnicas de secuenciacion de ultima generacion
permite la identificacion de elementos genéticos moviles
que pueden estar presentes en algunos probidticos. La
eliminacion de plasmidos con el uso de procedimientos
de curado constituye una opcion para cepas probioticas
valiosas y que contienen genes de resistencia en
elementos extracromosémicos.

El uso de especies probidticas que desde el punto de
vista natural no tienen la capacidad de conjugacion
minimiza el riesgo de transferencia horizontal de genes.
Los estudios de postcomercializacion de probidticos que
se conoce que tienen perfiles de resistencia a antibiéticos
garantiza la deteccion de cambios que pueden surgir
posterior a la produccion industrial. Las estrategias de
bioingenieria dirigida podrian potencialmente generar
cepas probiodticas desprovistas de genes de resistencia
transferibles manteniendo sus propiedades beneficiosas
(Sharma et al., 2021). La implementacion de estos
enfoques integrales resulta fundamental para garantizar
la seguridad a largo plazo del uso de probidticos en
poblaciones humanas.
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3.7. Probiodticos y medicina de precision:
Biomarcadores predictivos de respuesta
terapéutica

La medicina de precision constituye un nuevo paradigma
en el campo de la nutricion probidtica que garantiza
la personalizacion de las intervenciones terapeuticas
basandose en caracteristicas individuales de las
personas. Esta estrategia sefala que la respuesta a los
probidticos exhibe una variabilidad individual que limita
la efectividad de las recomendaciones generales. La
identificacion de biomarcadores predictivos constituye
una herramienta para identificar qué individuos
tienen mayor probabilidades de beneficiarse con
cepas probidticas particulares. Los biomarcadores
pueden estar constituidos por parametros que indican
la composicion de la microbiota intestinal basal,
caracteristicas genéticas del hospedero y marcadores
metabdlicos e inmunoldgicos.

Los biomarcadores predictivos garantizan la optimizacion
en cuanto a la seleccion de la cepa probidtica,
determinar las dosis adecuadas y establecer el régimen
posolégico personalizado. Las estrategias basadas en
biomarcadores permiten mejorar significativamente la
eficacia clinica de los tratamientos con probidticos vy
disminuir costos asociados con tratamientos inefectivos.
La identificacion de biomarcadores requiere mayor
estudios clinicos que incorporen analisis de diferentes
grupos y subgrupos de cepas probidticas y un enfoque
de estratificacion basado enlas caracteristicas bioldgicas
individuales (Kristensen et al., 2016).

La caracterizacion de la microbiota intestinal basal
constituye el biomarcador predictivo mejor estudiados
paradeterminarlarespuestaaintervenciones probioéticas.
Las personas quetienenunamicrobiotabasalméasdiversa
responden de manera diferente a las suplementacion con
probidticos especificos. La capacidad de colonizacion
de cepas probidticas administrada a un individuo se
mide a través de la diversidad alfa, misma que expresa
la diversidad de especies dentro de un individuo.

La evidencia cientifica actual ilustra que las personas
con baja diversidad microbiana basal tienen mayor



susceptibilidad a la colonizaciéon por probidticos
exdgenos. La concentracion de taxones especificos en
la microbiota basal regula la competencia ecolégica
y define si la cepa probidtica puede establecerse
temporalmente. Los perfiles de los estereotipos dentro
de la microbiota intestinal basal predice la capacidad
de respuesta diferencial a probiéticos especificos. La
caracteristica de la microbiota basal, con la presencia
0 ausencia de determinados microorganismos puede
ser predictor para la eficacia terapéutica en condiciones
patologicas como el sindrome del intestino irritable
(Korpela et al., 2020).

La respuesta inmunolégica y metabdlica a determinados
probidticos puede estar regulada por diferentes
polimorfismos genéticos del hospedero, mismos que
constituyen biomarcadores predictivos. El polimorfismo
genético de genes involucrados en el reconocimiento
de patrones moleculares asociado a microorganismos
puede determinar la interaccion entre los probidticos
y el sistema inmunolégico. Las variaciones genéticas
en receptores tipo Toll (TLR) regulan la respuesta
inflamatoria a microorganismos probiéticos y pueden
predecir efectos clinicos en enfermedades inflamatorias
intestinales.

Sin embargo, determinado polimorfismo en genes
que codifican citocinas [L-10, TNF-a e IL-6 pueden
determinar el tipo de respuesta inmunologica ante
la estimulacion de los probidticos. Los estudios
farmacogenéticos han identificado que individuos con
genotipos especificos en FUT2, gen que determina
el estatus de secretor, responden diferencialmente a
probidticos debido a variaciones en la disponibilidad
de oligosacaridos de la mucosa intestinal. Las variantes
genéticas que afectan el metabolismo de acidos biliares
influyen en la supervivencia y funcionalidad de ciertas
cepas probidticas en el tracto gastrointestinal. Las
caracteristicas del perfil farmacogenético permiten
identificar persona para optimizar la respuesta favorable
a los probidticos (Florman y Alkema, 2022).

Lo marcadores biol6gicos con actividad metabdlica y
funcionales aportan informacion significativa sobre la
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actividad microbiana y la respuesta del hospedero las
intervenciones con probidticos. La sustancias bioactiva
obtenida como resultado de la fermentacion bacteriana,
especificamente los acidos grasos de cadena corta
sirven como indicadores de actividad funcional de los
probidticos consumidos. Las cantidades de butirato,
propionato y acetato en las heces fecales tienen la
capacidad de predecir los cambios metabdlicos
producido por probidticos.

La zonulina sérica constituye un biomarcador de
permeabilidad intestinal y sus concentraciones se
correlacionan con las respuesta a probidticos en
condiciones asociadas a la disfuncion de la barrera
intestinal. La calprotectina fecal es un biomarcador
que tiene la capacidad de predecir la respuesta a los
probidticos en personas con enfermedad inflamatoria
intestinal y refleja el estado inflamatorio del intestino. Los
perfiles metabdlicos obtenidos mediante la técnica de
espectrometria de masa permiten identificar respuestas
metabolicas que distinguen respondedores de no
respondedores antes del inicio de la intervencion con
probidticos. La concentracion de inmunoglobulina A
secretora especifica contra componentes probidticos
predice la magnitud de la respuesta inmunoldgica
esperada (Deehan et al., 2020).

Los biomarcadores locales y sistémicos constituyen
marcadores que tienen la capacidad de predecir
intervenciones probidticas dirigidas aregular larespuesta
del sistemainmunolégico. Las concentraciones normales
de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en
suero predicen respuesta probidtico con propiedades
moduladora del sistemainmunolégico. La susceptibilidad
del sistema inmunologico a la estimulacion por bacterias
probidticas puede ser identificado por perfiles de células
Treguladorasy células Th 17 en el sistema circulatorio. La
activacion de receptores de reconocimiento de patrones
en células mononucleares de la sangre periférica se
asocia con respuesta del sistema inmunoldgico ante la
presencia de probidticos especificos.



Las concentraciones de inmunoglobulinas,
particularmente inmunoglobulina A inmunoglobulina G
e inmunoglobulina M, evidencia el estado inmunolégico
basal qué influye en la respuesta a microorganismos
probidticos. La presencia de marcadores del sistema
inmunolégico tales como PCR ultrasensible y proteina
de union al lipopolisacarido tiene la capacidad de
predecir los efectos beneficiosos de las intervenciones
probidticas particularmente el efecto antiinflamatorio.
El desarrollo futuro de biomarcadores inmunoldgico
facilitara la identificacion de la poblacién que tendran
mayor beneficio del consumo de formulaciones
probidticas (Plaza-Diaz et al., 2019).

Con el fin de personalizar las intervenciones probidticas
se han identificado diferentes biomarcadores predictivos
multidimensionales a través de la utilizacion de
tecnologias Omicas integradas. Para caracterizar la
composicion taxonémica completa de la microbiota vy
predecir su capacidad funcional antes de la intervencion
probidtica se han utilizado técnicas metagendmica. La
metatranscriptomica identifica la actividad genética
microbiana y permite conocer las funciones metabdlicas
activas que pueden interactuar con los probioticos
consumidos.

Lametabolomica no dirigida detecta miles de metabolitos
simultaneamente y genera firmas metabdlicas predictivas
de respuesta terapéutica. La protedmica identifica
proteinas microbianas y del hospedero que median
interacciones cruciales entre probioticos y el organismo.
Los enfoques de aprendizaje automatico e inteligencia
artificial integran datos multi-omicos para desarrollar
modelos predictivos que estratifican pacientes con alta
precision. La validacion prospectiva de estos modelos
predictivos en ensayos clinicos aleatorizados es
esencial para su implementacion en la practica clinica
y el desarrollo de protocolos de medicina de precision
basados en probidticos (Diaz-Velis et al., 2023).
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Perspectivas futuras

4.1. Tecnologias
emergentes en
investigacion de
microbiota: Inteligencia
artificial, big data y
modelado computacional

El uso de técnicas de
bioingenieria microbiana abre
el camino para desarrollar
probidticos genéticamente
modificado  con  funciones
terapéuticas 'y  capacidad
especifica de administracion
en forma de medicamentos.
La evidencia cientifica actual
sefiala que la utilizacion de
herramientas de edicion
genética como CRISPR-Cas9
para la modificacion de cepas
probidticas  tradicionales vy
adicionarles propiedades como
la produccion de compuestos
bioactivos especificos 0
la degradacion de toxinas
intestinales es altamente
efectiva (O'Toole et al., 2017).
Las bacterias genéticamente
modificadas constituyen un
sistema de administracion
de medicamentos vivo que
se pueden dirigir de manera
selectiva a sitios especificos



del sistema gastrointestinal y desde alli liberar moléculas
terapéuticas de manera controlada.

El desarrollo de probidticos a través de la ingenieria
genética ha permitido la formulacion de probidticos
con la capacidad de detectar senales ambientales
en el intestino y aportar efectos antiinflamatorios,
antioxidante o antimicrobiano segun sea necesario
(Isabella et al., 2018). Los probidticos obtenidos a
través de la aplicacion de estas técnicas representan
aplicaciones terapéuticas potenciales para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias intestinales,
la prevencion de infecciones patégenas y la correccion
de deficiencias enzimaticas a través de la produccion
bacteriana de enzimas especificas. Los comités de
bioética analizan las implicaciones éticas y sociales del
uso de microorganismos modificados genéticamente
Como agentes terapeuticos Vvivos.

El  desarrollo de sistemas innovadores de
encapsulacion y administracion de  probidticos
mejorara significativamente su supervivencia durante
el almacenamiento, el transito gastrointestinal y su
liberacion dirigida en sitios especificos del intestino. La
microencapsulacion con materiales biocompatible como
alginatos quitosano, proteinas lacteas y prebidticos,
se ha utilizado para la formulacion de probiéticos con
la intencion de proteger los microorganismos vivos de
condiciones ambientales adversas. Las tecnologias de
microencapsulacion aumentan el tiempo de vida util de
los probidticos y productos alimentarios y farmacéuticos
al proporcionarle mayor estabilidad. El uso del sistemas
de liberacion sostenida en la formulacion de probidticos
protege las modificaciones del pH, temperatura o
presencia de enzimas especificas en determinadas
regiones del sistema digestivo (Gao et al., 2023). Para
la obtencion de productos probidticos de liberacion
controlada se utilizan fundamentalmente hidrogeles
inteligentes, nanoparticulas lipidicas y complejo proteina-
polisacarido, mismos que ofrecen proteccion superior y
funcionalidad mejorada.

Através de la utilizacion de estas tecnologias avanzadas
de estabilizacion las empresas productoras de alimentos
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funcionales incorporan probidticos en diferentes
categorias de productos tales como; barras energeéticas,
chocolates, bebidas carbonatadas y productos de
panaderia. Se han realizado investigaciones a través de
estudio de bioaccesibilidad in vitro e in vivo para validar la
efectividad de estos nuevos sistemas de administracion
de probidticos, mismos que han identificado una
alta viabilidad en el intestino en concentraciones
terapéuticamente efectivas.

Las herramientas de inteligencia artificial han sido
utilizadasrecientemente paralainvestigacionenelcampo
de la microbiota con resultados prometedores debido a
su elevada capacidad para procesar y analizar grandes
volumenes de datos metagendmicos que superan las
capacidades del analisis humano convencional. El uso
de algoritmos de aprendizaje automatico garantiza
que las investigaciones puedan identificar patrones
complejos en las comunidades microbianas que por
técnicas convencionales y con métodos estadisticos
tradicionales no pueden ser identificados y procesados
(Cammarota et al., 2019). Las técnicas computacionales
pueden analizar de manera simultanea diferentes
variables metabdlicas, microbiologicas y clinicas para
identificar asociaciones entre la composicion de la
microbiota y el estado de salud de los individuos. Los
diferentes modelos de aprendizaje profundo pueden
procesar datos de secuenciacion para la clasificacion
de microorganismos, predecir funciones metabdlicas
y detectar biomarcadores que pueden servir para el
establecimiento de diagndstico certero, con mayor
precision a los métodos tradicionales (Pal et al., 2021).

Investigaciones recientes han identificado imagenes
microscopicas de comunidades bacterianas que han
permitido determinar su concentracion de manera
automatizada y reproducible a través del empleo
de redes neuronales artificiales. A través del uso de
diferentes plataformas de inteligencia artificial se ha
integrado informacion proveniente de varias fuentes
omicas incluyendo metagendmica, metatranscriptomica,
metaprotedmica y metaboldmica, mismas que han
garantizado la comprension integral de las funciones de



la microbiota (Topcuoglu et al., 2020). Dichas técnicas
se han integrado para asistir en la interpretacion clinica
de los perfiles de microbiota y sugerir intervenciones
terapeuticas personalizadas basadas en el analisis de
casos previos. En la medida que se utilizan con mayor
frecuencia las diferentes tecnologias de inteligencia
artificial, mejoran el rendimiento progresivamente debido
al entrenamiento superior en el procesamiento de datos,
lo que se traduce en predicciones cada vez mas precisa
sobre las interacciones entre la microbiota y el huésped.

La conformacion de repositorios con grandes volumenes
de informacion crea un escenario favorable para la
investigacion de la microbiota al proporcionar acceso
a datos masivos que abarcan miles de muestras de
diferentes poblaciones, condiciones clinicas y regiones
geograficas. El acceso a bases de datos publicas, tales
como el Proyecto del Microbioma Humano, MetaHIT y el
Consorcio Internacional del Microbioma que almacenan
grandes volumenes de informacion de secuenciacion
metagendmica, permite la utilizacion de la informacion
contenida en ellas para investigaciones y el analisis
comparativo a escala mundial.

El analisis comparativo de la informacion de las bases
de datos garantiza la validacion de hipotesis, identificar
patrones universales de composicion de microbiota e
identificar variaciones especificas de poblaciones que
influyen en la salud humana. Las plataformas de big data
contienen informacion dietética, gendémica y clinica del
huésped, asi como datos de la microbiota para facilitar
los estudios dmicos que puedan identificar relaciones
causas efectos entre ellos (Durrant y Bhatt, 2021).

A través de las plataformas de big data se pueden
desarrollar estandares de metadatos que aseguren la
compatibilidad y comparacion de datos obtenidos en
diferentes estudios, tecnologias de secuenciacion y
protocolos de procesamiento de muestras. El uso de la
computacion en la nube permite el almacenamiento y
analisis de grandes volumenes de datos sin necesidad
de requerir recursos computacionales locales que
incrementen los costos. Las companias internacionales
establecen politicas de acceso abierto que garantizan
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la democratizacion de la informacion de la microbiota
y aceleran el descubrimiento cientifico mediante la
colaboracion internacional. Las herramientas de big
data permiten la exploracion interactiva de conjuntos
de datos complejos a la vez que garantizan que los
investigadores puedan generar y probar hipotesis de
manera interactiva (Pal et al., 2021).

Lamodelaciondeladinamicacomplejadelascomunidades
microbianas y la prediccion de las intervenciones
terapéuticas pueden ser valoradas a través del uso del
modelo computacional. La modelaciéon fundamentada
en agentes puede representar microorganismos
individuales como entidades autbnomas que tienen la
capacidad de interactuar entre si y con su entorno segun
indicadores definidos que reflejan procesos bioldgicos
reales. Las citadas simulaciones computacionales
garantizan la exploracion de escenarios experimentales
que serian dificiles de practicar, extremadamente
costosos y éticamente cuestionables en estudios in vivo
o in vitro. En experimentacion reciente se han empleado
modelos de ecuaciones diferenciales para descubrir
matematicamente la tasa de crecimiento microbiano, el
consumo de nutrientes y las interacciones competitivas
O sinérgica entre especies. El uso de modelos
metaboldémicos a escala gendmica reconstruye redes
bioquimicas completas de comunidades microbianas
y permiten predecir la produccion de sustancias
bioactivas bajo diferentes condiciones ambientales (Pal
et al., 2021).

En diferentes investigaciones clinicas se han utilizado
modelos estocasticos para identificar la variabilidad
relacionada con los sistemas biolégicos y evaluar
la solidez de las comunidades microbianas frente
a diferentes modificaciones. Las simulaciones
computacionales permiten disefiar probidticos sintéticos
al predecir las combinaciones de cepas bacterianas
gue pudieran tener efectos sinérgicos beneficioso
para el huésped. La validacion de modelos a través de
estudios experimentales puede servir como herramientas
predictivas para garantizar estrategias de modulacion de



la microbiota en aplicaciones clinicas y biotecnoldgicas
(Pal et al., 2021).

Eldesarrollodemodelos predictivos através de algoritmos
de aprendizaje automatico permite la simulacion de la
respuesta individual a intervenciones con probioticos,
prebidticos y modificaciones dietéticas, tomando en
consideracion caracteristica de la microbiota basal y
otras variables del huésped. El uso de clasificadores
de aprendizaje supervisado, con variables obtenidas
de ensayos clinicos previos para la identificacion de
biomarcadores microbianos, puede predecir el éxito
terapéuticoencondicionesparticulares. Losalgoritmosde
aprendizaje autbnomo tienen la capacidad para analizar
miles de caracteristicas genéticas, microbiologicas,
metabdlicas y clinicas de forma simultanea para generar
analisis de probabilidad de respuesta terapéutica para
cada paciente. Posteriormente se realiza la seleccion de
caracteristicas predictoras que mas informacion aportan
y se eliminan variables repetitivas o irrelevantes que
interfieren con la precision del modelo.

Seguidamente se realiza la validacion de los modelos
predictivos en cohortes independiente para asegurar la
generalizacion a nuevas poblacionesy contextos clinicos
diferentes. Las citadas plataformas de aprendizaje
automatico se actualizan peridédicamente y enriquecen
sus algoritmos con informacion nueva de pacientes
tratados, que garantiza un incremento progresivo de su
capacidad predictiva. Las decisiones clinicas se realizan
utilizando modelos predictivos para la recomendacion
de tratamientos personalizados tomando en cuenta el
perfil de la microbiota del paciente y su probabilidad
estimada de respuesta (Topcuoglu et al., 2020).

La teoria de grafos y el analisis de redes proporcionan
marcos conceptuales y herramientas computacionales
para caracterizar la estructura de las comunidades
microbianas y las interacciones complejas entre sus
miembros. Los investigadores construyen redes de
coocurrencia microbiana donde los nodos representan
microorganismos individuales y las conexiones indican
asociaciones estadisticas entre sus abundancias
relativas en multiples muestras. Dichas representaciones
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sefalan grupo de microorganismos que conviven en un
mismo ambiente frecuentemente, o que puede estar
indicando interacciones ecoldgicas positivas como
el comensalismo o0 el mutualismo. Los algoritmos que
identifican comunidades microbianas sefialan modulos
funcionales dentro de la red que generalmente realizan
funciones metabdlicas coordinadas o responden
de manera similar a modificaciones ambientales.
Los investigadores normalmente utilizan métrica de
centralidad de la red para identificar especies clave
que ocupan posiciones estructurales decisivas y cuya
eliminacion podria hacer perder el equilibrio de toda la
comunidad microbiana.

El andlisis de redes permite la identificacion de
cambio temporal en la estructura de la comunidad
microbiana durante el desarrollo infantil, la progresion
de enfermedades o la respuesta a intervenciones
terapéuticas (Faust y Raes, 2012; Rottjers y Faust, 2018).
Los modelos inferenciales basado en redes permiten
discernir las correlaciones falsas de las causales reales
entre microorganismos a través del andlisis de datos
experimentales y longitudinales. El analisis de redes
microbianas facilita la exploracion de patrones de
interaccion complejos y la generacion de hipoétesis sobre
mecanismos ecoldgicos que coexisten.

Las simulaciones realizadas con sistema de redes
integran diferentes capas de informacion émicas para
conformar modelo comprensivo de las funcionalidad
de la microbiota y su interaccion con el huésped. Las
aproximaciones realizadas con combinacion de datos
metagendmicos identifican los microorganismos que
estan presentes, datos metatranscriptomicos que
revelan los genes que se expresan de manera activa,
indicadores metaprotedmicos que cuantifican las
proteinas producidas e informacion metaboldémica que
garantizan la caracterizacion de los productos finales
del metabolismo microbiano.

La combinacion de técnicas multibmicas proporciona
una vision integradora de los procesos bioldgicos activos
en el ecosistema intestinal que no podria obtenerse
mediante ningunaotratécnica porseparado. Actualmente



se desarrollan algoritmo de combinacion de datos
que identifican relaciones coherentes entre diferentes
capas omicas e identifican discrepancias que indican
regulacion post-transcripcional o post-traduccional. Las
plataformas de analisis de sistemas utilizan un modelo
de ecuaciones estructurales para identificar relaciones
causales entre la composiciéon microbiana, la expresion
genética del huésped, los perfiles metabdlicos y los
fenotipos clinicos (Lloyd-Price et al., 2019).

Los investigadores han utilizado técnicas de analisis

de enriguecimiento de rutas metabdlicas para
identificar procesos bioldgicos regulados entre si que
explican asociaciones observadas entre la microbiota
y la enfermedad. Las simulaciones realizadas con
biologia de sistemas garantizan la construccion de
modelos predictivos mecanismos que no solamente
correlacionan variables, sino que también explican
como la microbiota influye en la fisiologia del huésped.
Los modelos computacionales de elevado rendimiento
permiten procesar estos conjuntos de datos masivos
multidimensionales y ejecutar los correspondientes
analisis estadisticos complejos que logran integrar
informacion de multiples fuentes (Lloyd-Price et al.,
2019).

El uso de herramientas de inteligencia artificial ha
acelerado la identificacion de nuevas cepas probidticas
a través del cribado computacional de miles de
microorganismos candidatos y la prediccion de sus
propiedades beneficiosas para la salud humana. Los
sistemas computacionales que integran algoritmos
de aprendizaje profundo pueden analizar secuencias
gendmicas completas de bacterias y predecir
caracteristicas funcionales como la produccion de
metabolitos beneficiosos para la salud, la capacidad
de adherencia a células intestinales y la resistencia
a condiciones gastrointestinales desfavorable. Las
mencionadas herramientas toman en cuenta candidatos
prometedores para la validacion experimental, lo que
podria reducir significativamente el tiempo y los recursos
necesarios en el proceso de desarrollo de probidticos.
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En investigaciones experimentales se han empleado
modelos de similitud de secuencias que permiten
identificar genes que codifican enzimas biosintéticas
de metabolitos beneficiosos como vitaminas, acidos
grasos de cadena corta o péptidos con propiedades
antimicrobianas (Almeida et al., 2021). La integracion
de técnicas de inteligencia artificial a investigaciones
clinicas con probidticos, permiten el analisis de estudios
anteriores e identificar caracteristicas microbianas
asociadas con efectos terapéuticos positivos en
condiciones particulares. Los sistemas computacionales
de procesamiento del lenguaje natural recopilan
informacion con evidencias cientificas relevantes de
millones de publicaciones que permiten identificar
microorganismo con potencial probidtico.

4.2. Implicaciones éticas y regulatorias:
Desafios en la estandarizacion y aprobacion
de terapias probioticas

La estandarizacion de las terapias probidticas
enfrenta desafios regulatorios significativos debido a
la heterogeneidad en las definiciones y criterios de
calidad que aplican diferentes agencias sanitarias a
nivel mundial. Las autoridades regulatorias de Estados
Unidos, Europa y Asia mantienen marcos normativos
divergentes para la clasificacion de los probidticos
como alimentos funcionales, suplementos dietéticos o
medicamentos biolégicos. La falta de homogeneidad
a nivel internacional provoca incertidumbre para los
fabricantes de probidticos que intentan comercializar
productos en diferentes jurisdicciones.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA) solicita evidencia clinica
comprobada cuando los probidticos se comercializan
con indicaciones terapéuticas especificas, sin embargo
la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)
tiene institucionalizado criterios mas rigurosos para
las declaraciones de usos terapéuticos (Salminen
et al., 2021). En los paises latinoamericanos las
instituciones reguladoras habitualmente utilizan modelos
norteamericanos O europeos, aungue las capacidades
de control varian considerablemente entre paises. Los



laboratorios productores de probidticos deben convivir
con esta heterogeneidad regulatoria y adaptar sus
estrategias de desarrollo acorde a los requerimientos
especificos de cada mercado. La falta de consenso a
nivel internacional sobre los indicadores minimos de
calidad, identidad y pureza de los probiéticos pone en
riesgo la seguridad de los consumidores y dificulta la
comparacion entre diferentes productos (Swanson et al.,
2020).

La identificacion precisa de las cepas probidticas
representa un imperativo ético y cientifico fundamental
gueaunnoseimplementaconsistentementeenlaindustria
de probidticos. Los métodos de tipificacion molecular
como la secuenciacion del genoma completo permiten
la caracterizacion inequivoca de las cepas probidticas a
nivel de subespecie, pero muchos fabricantes contindan
utilizando técnicas bioquimicas tradicionales menos
precisas. La Organizacion Mundial de Gastroenterologia
establece que los efectos probidticos son especificos de
cepa y que la extrapolacion de beneficios entre cepas
diferentes de la misma especie carece de fundamento
cientifico (Eisenberg et al., 2023). Los consumidores
frecuentemente desconocen que productos etiquetados
con el mismo nombre de especie pueden contener cepas
con perfiles de eficacia completamente diferentes.

Las autoridades regulatorias deben exigir laidentificacion
completa de las cepas mediante nomenclatura
estandarizada que incluya género, especiey designacion
alfanumérica especifica de cepa. Los productores de
probidticos deben asumir la responsabilidad ética de
brindar informacion transparente sobre la composicion
genética de las cepas incluida en las formulaciones.
Un indicador indispensable para garantizar la
reproducibilidad de los efectos terapéuticos demostrado
en los estudios clinicos lo constituye la trazabilidad
desde la coleccion de las cepas hasta la elaboracion
del producto final.

La estabilidad de los microorganismos que forman parte
de los componentes de los probidticos elaborados,
constituye un indicador fundamental que requiere
precision en el control técnico y ético y una supervision
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rigurosa de los de los organismos regulatorios. Las cepas
probidticas deben mantener concentraciones superiores
a 10° a 107 unidades formadoras de colonias por gramo
o mililitro hasta la fecha de vencimiento para ejercer
efectos beneficiosos en el hospedador. Los estudios
de vigilancia de mercado revelan que un porcentaje
significativo de productos comerciales contiene
recuentos microbianos inferiores a los declarados en la
etiqueta o incluyen cepas no especificadas (Wang et al.,
2021). Lastecnologias de encapsulacion, las condiciones
de almacenamiento y la matriz alimentaria en la que se
encuentran los probidticos, incide de manera critica en
la estabilidad durante el procesamiento y distribucion.
En la industria se deben implementar sistemas de control
de la calidad riguroso que incluyan la verificacion de la
viabilidad microbiana a través de métodos validados, y
con réplicas de diferentes lotes.

Las agencias regulatorias de salud requieren la
implementacion de protocolos de inspeccion posterior
a la comercializacion de los probidticos que permita la
evaluacion continua de la conformidad de los productos
con las especificaciones declaradas por el fabricante.
Constituye un derecho de los consumidores recibir
productos que contengan las cepas declaradas en el
etiguetado asi como las concentraciones que justifican
los efectos beneficiosos para la salud (Fenster et al.,
2019).

El uso de probidticos en poblaciones vulnerables, como
pacientes con depresion del sistema inmunoldgico,
neonatos prematuros o individuos criticamente enfermos,
constituye un dilema ético debido a la Seguridad
cuestionable de estos productos en condiciones
medicas particulares. Existen un grupo de cepas
probidticas con categoria de Presuncion Calificada de
seguridad (QPS) definida por EFSA o reconocimiento
GRAS (Generally Recognized As Safe) por parte de la
FDA, mismo que poseen historial documentado de uso
seguro en poblaciones generales. Existen probidticos
de reciente descubrimiento tales como Akkermansia
muciniphila o Faecalibacterium prausnitzii, que carecen
de datos cientificamente probados en humanos por lo



que constituyen un riesgo para la seguridad (Depommier
et al., 2019).

Los datos de seguridad de estudios realizados con
probidticos en adultos sanos no deben ser extrapolado
a las poblaciones pediatricas o en personas con
comorbilidades multiples, debido al riesgo para la
salud que ello puede significar. Los probidticos que
pretendan ser utilizados en personas con barreras
intestinales comprometidas o inmunodeprimidos deben
ser rigurosamente valorados por los comités de ética
de investigacion. Los sistemas de farmacovigilancia en
probidticos deben estar dirigidos aladeteccionde efectos
adversos raros que sean potencialmente grave para
la salud, como la bacteriemia, fungemia o traslocacion
bacteriana. De igual manera las agencias regulatorias
deben desarrollar protocolos especificos de evaluacion
beneficio-riesgo dirigido a procesos terapéuticos de
alto riesgo (Bafeta et al., 2018)prebidticos y sintioticos,
aunque la seguridad y los posibles dafos de estas
intervenciones se comprenden poco.Propdsito:Examinar
coOmo se reporta la informacion relacionada con dafios en
las publicaciones de ensayos controlados aleatorizados
(ECA.

La evidencia cientifica actual que justifique la calidad de
los probidticos para atribuirles propiedades terapéuticas
es muy limitada debido a las barreras metodologicas y
financiera que limitan el acceso de los consumidores
a informacion segura y confiable. La realizacion de
ensayos clinicos aleatorizados controlados donde se
utilicen placebo deberia ser fundamental para demostrar
eficacia clinica, pero el disefio de los estudios es
particularmente complejo debido a la composicion Unica
de la microbiota basal de los posibles participantes. Las
empresas fabricantes de probidticos, especialmente
aquellas de tamafio pequefio o mediano, frecuentemente
carecen de recursos financieros para conducir ensayos
clinicos fase Il con poder estadistico adecuado. La
mayoria de los estudios realizados sobre probidticos han
sido financiado por la propia industria que lo produce, o
que genera preocupacion y constituye un dilema ético
sobre conflicto de intereses y sesgo de las publicaciones
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que pueden sobrevalorar los beneficios terapéuticos
encontrados (Blaabjerg et al., 2017; Kopacz et al., 2022).

En este sentido las instituciones gubernamentales y
académicas deberian incrementar el financiamiento
destinado a investigaciones independientes que
evaluen de manera rigurosa la evidencia comparativa
de diferentes cepas probidticas. Al mismo tiempo los
registros publicos de ensayos clinicos deben exigir
la publicacion obligatoria de resultados negativos de
manera que se pueda prevenir la publicacion selectiva
de datos favorables. En este sentido las revistas
cientificas son responsables de implementar politicas
editoriales que minimicen el sesgo de publicaciones y
garanticen la transparencia total de la declaracion de
conflictos de intereses entre los autores y la industria
(Mérschbéacher et al., 2023). La construccion de una
base de evidencia robusta e imparcial constituye un
prerrequisito ético para que los profesionales de la salud
puedan formular recomendaciones fundamentadas
sobre el uso terapéutico de probidticos.

La evidencia cientifica actual ha demostrado que los
probidticos pueden ser herramientas terapéuticas con un
fundamento bioldgico sdélido que traspasa el paradigma
tradicional de la suplementacion en nutricion.

Los mecanismos moleculares cientificamente probados
por los cuales los probidticos ejercen sus efectos
beneficiosos incluyen la modulacion de la respuesta
inmunoldgica delhospedero, la produccion de sustancias
bioactiva con propiedades sistémica, la exclusion
competitiva de patégenos y el fortalecimiento de la
integridad de las barreras mucosas. La investigacion
cientifica acumulada durante las Ultimas décadas
evidencia que los efectos de los probidticos son
altamente especificos de cepas y dosis dependiente, o
cual requiere que los profesionales de la salud adopten
un enfoque basado en la evidencia para la seleccion
de formulaciones probidticas destinadas a condiciones
clinicas especificas.

La comprension de que la microbiota humana constituye
una parte fundamental en el organismo humano con



funciones metabdlicas, inmunoldgicas y endocrinas
ha transformado definitivamente la comprension de la
fisiopatologia de numerosas enfermedades cronicas
y ha posicionado a los probidticos como agentes
terapéuticos con potencial para intervenir en el curso de
las enfermedades, desde etapas iniciales del desarrollo
hastaelfinaldelavida. Lautilizaciondetecnologiasdmicas
de alta resolucion ha permitido la caracterizacion con
precision sin precedentes de los mecanismos de accion
a nivel molecular de los probidticos, transcriptomica,
protedbmica y metaboldomica. Dicha caracterizacion
molecular detallada facilita la identificacion de
biomarcadores predictivos de respuestas terapeuticas
y abre oportunidades para el desarrollo de nuevas
estrategias personalizadas de intervencion nutricional,
basada en el perfil microbiano de cada individuo.
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Probidticos y microbiota humana: Fundamentos cientificos y
aplicaciones clinicas presenta una vision profunda e innovadora
del papel que desempenan los microorganismos en el equilibrio
del cuerpo humano. La obra rompe con la idea tradicional de un
organismo aislado y lo redefine como un ecosistema complejo
donde la microbiota actia como un regulador clave de funciones
metabdlicas, inmunoldgicas y neuroldogicas. A lo largo del texto,
se desarrolla una clasificacion funcional de los probidticos que
permite comprender sus multiples acciones dentro del organismo,
destacando su capacidad para proteger, nutrir, comunicar y
modular sistemas biolégicos. Se enfatiza la interaccion constante
entre microbiota y hospedero, evidenciando como esta relacion
influye tanto en la salud como en el desarrollo de enfermedades.
El libro también explora el impacto clinico de los probidticos en
diversas areas, desde trastornos digestivos hasta alteraciones
metabdlicas, dermatolégicas y mentales. Sin embargo, mantiene
una postura critica al reconocer que los efectos no son universales,
sino especificos de cada cepay dependientes de las caracteristicas
individuales del paciente. Ademas, se abordan aspectos
emergentes como el eje intestino-cerebro, el papel del viroma y
la influencia de factores como los ritmos circadianos, ampliando
la comprension del microbioma mas alla de las bacterias. La obra
resalta igualmente los desafios cientificos y éticos asociados al uso
terapéutico de microorganismos. Finalmente, proyecta un futuro
prometedor impulsado por tecnologias como la inteligencia artificial
y la medicina personalizada, que permitiran disefiar intervenciones
mas precisas. Este libro no solo informa, sino que invita a replantear
la salud como un delicado equilibrio entre el ser humano y su
universo microbiano.



