e JUOC

Universitat Oberta

de Catalunya

ELS PROBIOTICS | ELS SEUS EFECTES
BENEFICIOSOS EN LA SALUT
HUMANA

Treball final de Master Nutricid i Salut

Autora: Marina Gonzalez Sanchez

Directora: Sheila Lope Rodriguez

Juliol 2016



ELS PROBIOTICS | ELS SEUS EFECTES BENEFICIOSOS EN LA SALUT HUMANA

Marina Gonzalez Sdnchez

iNDEX

1. INTRODUCCIO. ...ttt
2. OBJECTIUS e e
2.1. OBJECTIU GENERAL DEL PROJECTE ....ceiutiiiiieieeieeteeteestee sttt st st s
2.2. OBJECTIUS ESPECIFICS ..ottt ettt sttt

3. METODOLOGIA. ...ttt ettt ettt b e s ae e st et e e be e s beesbeesaeesasesabeenbeebeennees
A, RESULTATS I DISCUSSIO ...ttt en s sttt sess st stssssesessnnnnnns
4. GEN E R AL T AT S e
4.1.1. Concepte de ProbiotiC....cciiiicciiieeiccieee et e e et e e st e e e rre e e e sreeeeeeaes
4.1.2. Flora bacteriana humana ........cccoieiiiiieiiene ettt s
4.1.3. Flora bacteriana de I'aparell digestiU.........ccoeciiiiieciiiiicciiee et
4.1.4. Funcions de la microbiota autdctoNna........cceverieriiiiieiieeseeee e

4.2. MICROORGANISMES QUE ACTUEN COM A PROBIOTIC......oviiiieeeieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeenenns
4.3. DECLARACIONS CONSENSUADES DELS PROBIOTICS......cuvuieiiieiieieieieieeeieeeeeeeeeeeesesenenns
4.4. PROCES D'OBTENCIO D'UN PROBIOTIC. ....covuiuerireereeseineeeseteesesseessessessssssesssssessessesseens
4.4.1. Criteris per a la seleccid de probiotiCs ......ccceecvieeieciiie et
4.4.2. |dentificacid dels microorganismes probiotiCS.......cccceeeciieeieciieeeecieee e
e BT (U ¢y 7 o [N - IR Lo USSP
444, FUNCIONAITAT.c..ciiiieiieiee e e
ST XY o T=Yor £ T =Yl g To] [ =4 ol PSPPSR
4.4.6. ASPECLES COMEBITIAIS ..eiiiiiiieeieiiiee ettt ettt ettt et e e ee e e e e et e e e e ebteeeeebeseeesseaeaeaans

4.5. ALIMENTS | COMPLEMENTS QUE CONTENEN PROBIOTICS ......oovvvevverererereverereeereseaeeeeenns

4.6. APLICACIONS CLINIQUES DE L'US DELS PROBIOTICS EN PROBLEMES DE L'APARELL
DIGESTIU: DEMOSTRACIO DE L'EFICACIA DELS PROBIOTICS w.veveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees

N B D - [ 4T [T 4U o - [P PPUURPRN
4.6.2. Diarrea associada a antibiotics (DAA) .......eee ettt
4.6.3. Diarrea associada a Clostridium difficile (DACD) .........ccccoueeeeciiieeeeiiieeeecieeeeecveee e
4.6.4. Infeccid per HeliCcODACLEr PYIOri............cccueeeeecuveeeeeciieeeecieee e eectee e ectee e e eevraea e
4.6.5. Sindrome de I'intestiirritable (SH) coveeeioveeiieiiee et
4.6.6. Malaltia inflamatoria intestinal.........coceerieriinere e
4.6.7. Sobre desenvolupament Dacteria ......ccccuviiieciiii e
4.6.8. Estrenyiment ...,

4.6.9. Intolerancia @ la lactosa........ooovviviiiiiii



ELS PROBIOTICS | ELS SEUS EFECTES BENEFICIOSOS EN LA SALUT HUMANA

Marina Gonzalez Sdnchez

4.6.10. Intolerancia al gluten (celiaquia)......cccccveeeeeciiie i e 34
4.6.10. ODESITAT...eeueitiieeiertert ettt ettt ettt ettt s be et bt et e b bt et st eae et 34
5. CONCLUSIONS ...ttt ettt ettt st b ettt sat et she e st e beeae et e sbeeatesbeeaeenbesbe et e sbeeaseneas 37
6. BIBLIOGRAFIA ... s 39



ELS PROBIOTICS | ELS SEUS EFECTES BENEFICIOSOS EN LA SALUT HUMANA

Marina Gonzalez Sdnchez



ELS PROBIOTICS | ELS SEUS EFECTES BENEFICIOSOS EN LA SALUT HUMANA

Marina Gonzalez Sdnchez

1. INTRODUCCIO

Quanta gent sap que dins del propi tracte intestinal hi alberga més de 400 espécies bacterianes
diferents? | d'aquests, quants saben que aquesta flora bacteriana és responsable de la

prevencio d'una amplia gamma de malalties?

L'interes cientific per la microbiota intestinal ha impulsat investigacions que han demostrat
I'existéncia de microorganismes beneficiosos que podrien ser utilitzats per influir en I'activitat
de microorganismes nocius. D'aquesta manera, la incorporacié d'aquests microorganismes
beneficiosos pel tracte digestiu a través de la dieta constitueix una opcid interessant per

aconseguir un balang microbia local i prevenir determinades malalties.

La paraula probiotic esta formada per la preposicid “pro” (per a) i el substantiu “biotic” (vida).
Un aliment probiotic és aquell que conté microorganismes vius que al ser ingerits en quantitat
suficient exerceixen un efecte positiu en la salut de l'organisme, més enlla dels efectes
nutricionals. Dins d’aquest concepte es troben productes com el iogurt i altres productes
lactics fermentats amb diferents microorganismes, entre d'altres. Els microorganismes més
comunament utilitzats son:  Lactobacillus  bulgaricus, Streptoccocus termophilus,
Bifidobacterium bifidum (Lactobacillus bifidum), Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophillus i

Lactobacillus reuteri.

Algunes de les patologies que milloren amb I'Us de probiotics sén: la diarrea, el sindrome de
I'intesti irritable, la intolerancia a la lactosa, les infeccions de I'aparell digestiu, la reduccio dels
nivells de colesterol, els efectes contra I'obesitat i la diabetis, les al-lergies i les malalties de la

pell, el cancer, la vaginitis i les malalties urogenitals.

Eli Metchnikoff, un cientific rus i professor de I'Institut Pasteur de Paris el qual va ser premiat
amb un premi Nobel, va trobar que els bacteris acid lactics produien efectes beneficiosos en la
salut, capacos de promoure la longevitat. Va suggerir que “l'autointoxicacié intestinal” i
I’envelliment es podrien suprimir modificant la flora intestinal (Metchnikoff, 1907). Per altra
banda, el francés Henry Tisser ja havia observat que els nens lactants amb diarrea tenien un
nombre escas de bifidobacteris; per contra, aquests bacteris eren abundants en nens sans. A
partir d’aix0 va suggerir la possibilitat d’administrar aquests bacteris als lactants amb diarrea
per facilitar el restabliment de la flora intestinal sana (Tisser, 1906). Tot i aix0, no va ser fins al
1965 que el terme probiotic va ser utilitzat per primer cop per Lilly i Stillwell, definint-los com a

factors d’origen microbia que estimulen la proliferacié d’altres organismes. Ja a 1989, Roy
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Fuller va afegir que per a considerar-se probiotic, el microorganisme en qilestié havia d’estar

viu, i va introduir la idea del seu efecte beneficids sobre I’hoste.

Aixi doncs, tot i l'auge actual dels productes probiotics, en realitat no sén quelcom
relativament nou. Tot i aix0, cada cop sén més atractius comercialment i se segueix estudiant
els mecanismes subjacents que sén la base dels seus efectes beneficiosos sobre la salut. L'auge
en I'Gs d’aquests aliments és probablement degut al creixent interés per part de la societat en
adoptar uns habits de vida saludables. La tendéncia cap a I'Us de tot el que sigui natural, la
resisténcia dels bacteris patologics als anticossos i I'augment en el processat dels aliments son
possiblement la causa d'una tendéncia a I'alga en I’Us de probiodtics i d’'una tendéncia a la baixa

en |'Us d'antibiotics.

He escollit treballar sobre els probiotics ja que actualment tenen una repercussié social
important i han guanyant forca terreny en I'ambit de la salut; motiu pel qual penso que

recopilar els seus beneficis d'entre els estudis realitzats és quelcom molt interessant.
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2. OBJECTIUS

2.1. OBJECTIU GENERAL DEL PROJECTE

Aquest treball té com a objectiu principal la investigacié dels efectes beneficiosos dels

probiodtics en la salut humana, en concret en I'aparell digestiu.

2.2. OBJECTIUS ESPECIFICS

Com a objectius especifics es defineixen els seglients:

e Definir el concepte de probiotic.

e Explicar els diferents microorganismes que actuen com a probiotic.

e Definir els aliments i complements més comuns que contenen aquests probiotics.

e Comprovar l'eficacia d'aquests probiotics a partir d'evidéncies cientifiques.

e Explicar el procés d'obtencid d'un probiotic: des de I'aillament de la soca fins a la seva
comercialitzacié.

e Investigar les aplicacions cliniques de I'Gs dels probiotics en problemes de I'aparell

digestiu.
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3. METODOLOGIA

La recerca d'aquest treball final de master s'ha basat en la recollida de dades de varis articles

cientifics actuals per tal de poder mostrar uns resultats als objectius plantejats previament.

Les evidencies cientifiques pel que fa a la demostracié dels beneficis de I'Us dels probiotics en
les diverses patologies digestives s'han extret d'articles cientifics presents en revistes
mediques com Nutricion Hospitalaria; Alimentacion, Nutricion y Salud; entre d'altres. Les

cerques s'han realitzat en buscadors com Scielo, PubMed, EMBASE i aulamedica.

La cerca s’ha fet d’entre els articles publicats entre el 2012 i I'actualitat. Tot i aix0, molts dels
articles emprats fan referéencia a estudis anteriors a la data de publicacié. Per aquest motiu al

llarg del treball es fa referencia a evidencies amb dates anteriors a I'any 2012.

Els idiomes principals d’aquest treball de recerca han estat el castella i I'anglés. Moltes de les

publicacions sén traduccions de I'anglées al castella.

Paraules clau: probioticos, beneficios, microbiota autéctona, flora bacteriana,
microorganismos, salud, alimentos, complementos, aplicaciones, eficacia, diarrea,

estrefiimiento, intolerancia, lactosa, gluten, obesidad, evidencia.

10
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4. RESULTATS | DISCUSSIO

4.1. GENERALITATS

4.1.1. Concepte de probiotic

Tal i com he avancgat a la introduccid, els probidtics sén microorganismes vius que administrats
en quantitats adequades confereixen beneficis en la salut de |'organisme hoste. Aquests
probiotics s'afegeixen en aliments, medicaments, suplements dietétics i inclis en productes
d'higiene intima femenina com tampons. En termes generals, els probiotics donen suport a la
microbiota propia, en especial en aquelles situacions en les que es produeix un canvi degut a

I'ds d'antibiotics, una dieta pobre o al fet de viatjar.

4.1.2. Flora bacteriana humana

El concepte "flora" s'utilitza per descriure el conjunt de microorganismes que recobreixen les
superficies del cos huma com la pell, nas, boca, vagina i mucoses de l'intesti. Aquests bacteris

interaccionen amb |I'hoste de manera simbiotica.

La flora humana normal és aquell conjunt de microorganismes que conviuen en I'hoste sense
causar malaltia. La seva composicid és caracteristica de I'espécie humana, tant pel que fa al
tipus de microorganismes com del seu nombre i distribucié en |'organisme. Aquesta flora
normal és una important barrera de defensa de I'hoste; contribueix a la resposta
immunologica i a més, evita la colonitzacid de la pell i mucoses per part de bacteris que

podrien ser patogens.

La flora basal és aquella que és caracteristica de cada zona de |'organisme i esta constituida per
un determinat tipus de bacteris tipics d'aquesta zona. Per contra, la flora transitoria és variable
d'una persona a una altra i esta formada per microorganismes que colonitzen de manera
intermitent una determinada seccid, sent molts d'ells possibles patogens. A nivell d'espécies i
soques, la diversitat entre individus és notoria. Cada individu té el seu patré de composicid

bacteriana, determinat pel propi genotip i per la colonitzacid inicial a partir del naixement.

La flora bacteriana normal s'inicia en el moment del naixement. Al néixer, l'intesti del nounat
és lliure de microorganismes, i aquest és colonitzat rapidament per bacteris procedents de la

vagina de la mare i per bacteris de I'ambient. Amb la introduccié de l'alimentacid artificial

11
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augmenta el nombre i diversitat de microorganismes. A l'any d'edat, la flora digestiva és

idéntica a la d'un adult.

4.1.3. Flora bacteriana de I'aparell digestiu

A l'estédmac i intesti prim els microorganismes sén escassos degut a unes condicions de pH

acid, als moviments peristaltics i a les propietats antimicrobianes de la bilis.

Es a l'intesti gros (i a I'Ultim tram de l'intesti prim, ili) on es concentra la major part de
microorganismes. D'aquests, la majoria sén bacteris, tot i que també hi ha fongs (llevats),
protozous i arquees. Existeix una gran diversitat de microorganismes els quals conformen un
ecosistema madur i resistent a la induccid de canvis de I'exterior. Dins els grups bacteris, els
més abundants son els Bacteroidetes i Firmicutes. La resta son Actinobacteris, i en menor

guantitat Proteobacteris.

4.1.4. Funcions de la microbiota autoctona
Hi ha 3 funcions principals:

- Subministrament de nutrients essencials, com vitamines i alguns aminoacids.

- Desenvolupament del sistema immunitari: els bacteris de la microbiota autoctona
contribueixen a mantenir en forma el sistema immunitari.

- Antagonisme microbia: la microbiota autoctona té la capacitat d'impedir I'assentament

de microorganismes estranys i possibles patogens sobre les mucoses.

4.2. MICROORGANISMES QUE ACTUEN COM A PROBIOTIC

Els microorganismes probiotics son generalment, tot i que no exclusivament, bacteris acid
lactics. A continuacio citaré els més comuns, ja sigui per formar part de varis productes com

per la seva habitual presencia en publicitat:

- Streptococcus thermophilus: Utilitzat en la fermentacié del iogurt junt amb
Lactobacillus bulgaricus. La seva activitat enzimatica facilita la digestié de la lactosa de
la llet, reduint els simptomes de mala absorcié associats a diarrees i mal estar
abdominal.

- Lactobacillus bulgaricus: També participa en la fermentacié del iogurt. Té la capacitat

de produir antibiotics.

12
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- Bifidobacterium bifidum (Lactobacillus bifidum): Es tracta d'un bacteri acid lactic que
s'utilitza en la fabricacié de productes lactics fermentats, generalment denominats
"bifidus", antigament amb el prefix "bio". Acostumen a anar acompanyats dels bacteris
del iogurt descrits anteriorment, tot i que al producte se li atribueixen propietats
complementaries degut a la presencia de bifidus. Sén bacteris anaerobis i
constitueixen la flora predominant dels nens alimentats amb llet materna. S'ha
demostrat que mostren un efecte preventiu en la diarrea del lactant. A més, estan
relacionats amb la regulacié del transit gastrointestinal i el restrenyiment en humans, i
participen en l'equilibri de la flora intestinal prevenint la infeccié per bacteris
patogens.

- Lactobacillus casei: Bacteri present de forma natural en llets, vegetals i carns
fermentades. També es pot trobar a la boca i a l'intesti. Se li atribueixen propietats
beneficioses sobre el sistema immunitari.

- Lactobacillus acidophilus: Bacteri comu en productes fermentats. També se |li
atribueixen efectes beneficiosos en el sistema immunitari.

- Lactobacillus reuteri: Esta present a la llet materna. Se li atribueix la capacitat d'inhibir
el creixement de bacteris patogens i aixi evitar infeccions intestinals.

- Lactobacillus helveticus: Es troba a altes concentracions en llets agres o acides i en
formatges tipus Emmental. Algunes soques produeixen determinades bactericines.

- Saccharomyces boulardii (llevat)

Una soca probiotica s'identifica pel seu genere, espécie i una designacié alfa numeérica. La
comunitat cientifica ha acordat una nomenclatura pels microorganismes, com per exemple
Lactobacillus casei DN-114 001 o Lactobacillus rhamnosus GG; on el nom Lactobacillus
correspon al genere, la denominacid casei i rhamnosus a les especies respectives, i DN-114 i

GG es refereixen a les soques concretes dins de cada espécie (Fig. 1)

Fig. 1: Nomenclatura pels microorganismes

GENERE ESPECIE DESIGNACIO DE LA SOCA
Lactobacillus casei DN-114 001
Lactobacillus rhamnosus GG

13
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4.3. DECLARACIONS CONSENSUADES DELS PROBIOTICS

Un grup d'experts cientifics espanyols es va reunir al 2010 en la Workshop Probiotics i Salut per

tal de consensuar la definicid, caracteristiques i propietats beneficioses dels probiotics. Cada

afirmacié esta recolzada per aspectes cientifics, els quals han sorgit a conseqtiéncia de I'acord

de tots els participants. Seguidament es resumeixen les deu declaracions:

10.

Els probiotics sén microorganismes vius que quan s'administren en quantitats
adequades confereixen un benefici en la salut de I'hoste.

Les substancies "constituents de" o " produides per" microorganismes no han de
considerar-se probiotics tot i que tinguin efectes biologics saludables.

Per que un microorganisme sigui qualificat de probiotic és imprescindible demostrar
cientificament que produeix efectes beneficiosos en la salut de I'hoste.

Els efectes beneficiosos per la salut han de demostrar-se mitjancant estudis realitzats
en poblacié humana amb metodologia cientifica adequada.

Els estudis de laboratori o en models animals sén un requisit imprescindible abans de
realitzar-los en poblaciéd humana i proporcionen informacié sobre mecanismes d'accio,
pero per si sols no sén prova suficient d'eficacia en salut humana.

Els efectes saludables demostrats per una soca microbiana especifica no soén
extrapolables o atribuibles a altres soques de la mateixa especie.

Una soca microbiana amb categoria de probiotic per haver demostrat eficacia en una
indicacid concreta (per exemple, prevencié de diarrea) no és necessariament valida
per a altres indicacions (per exemple, prevencié d'al-lergia).

L'eficacia d'algunes soques probiotiques esta ampliament documentada per a
indicacions concretes de salut gastrointestinal (per exemple, alguns tipus de diarrea,
estrenyiment, intesti irritable, inflamacié intestinal).

Existeixen soques probidtiques amb eficacia demostrada per a indicacions concretes
sobre el sistema immunitari (per exemple, prevencié d'infeccions).

Les evidencies cientifiques observades sobre un tipus de poblacié no sén extrapolables
a una altra poblacié que varii en edat (nens i tercera edat) o en estat fisiologic (per

exemple, gestacid i lactancia).

4.4. PROCES D'OBTENCIO D'UN PROBIOTIC

Cada any s'aillen multitud de soques bacterianes pel seu potencial probiotic. D'aquestes, molt

poques passen a la fase de desenvolupament industrial, i encara menys arriben a la fase

14
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comercial. Aquest apartat pretén descriure les diferents fases per les que passa un possible

microorganisme probiotic des de I'aillament fins al consumidor (Fig. 2).

4.4.1. Criteris per a la seleccié de probiotics
Les diferents soques de bacteris candidates de ser caracteritzades com a probiotics han de
complir certs criteris per assegurar la seva funcionalitat un cop dins l'organisme. Aquests

criteris estan basats amb la seva capacitat per arribar vius a l'intesti. Sén els seglients:

! Fig. 2: Etapes basiques des de I'aillament inicial fins la comercialitzacié d'un probiotic

Opimién de los consumidores, defimcidn de beneficios I

g Investigacién 8
: g
... -
= Aislamiento g
5 Identificacién =
* Muestras bioldgicas  » Escrutinio de cepas:  * Seleccién de medios de  « Produccidn industrial * Suministro a cadena
* Aislamientos = seguridad cultivo éptimos * Mezcla final de distnbucién
* Manejo de la coleccidn « funcionalidad * Desarrollo del proceso » Congelacién * Comunicacidn de los
de cultivos * estabilidad para la obtencidn de * Sccado beneficios a prescriptores,
* Identificacidn * Evaluacién de cepas biomasa * Liofilizacién compradores, consumidores,
seleccionadas * Fermentadores « Envasado comumidad cientifica y
* Documentacién de (laboratorio) « Estabilidad a largo plazo  médica
seguridad y eficacia * Planta piloto
* Proteccion legal * Optimizacién de
lg:nl:s pm(:clor:s }
condiciones de procesado

+ Estabilidad a corto plazo

a) Estabilitat en el pas per I'estomac: el pH de I'estdmac és de 1,5, i el temps promig des
de que l'aliment entra fins que surt és de 90 minuts. Aixi doncs, els microorganismes
susceptibles a ser catalogats com a probiotics hauran de ser capagos de resistir
aquestes condicions sense perdre viabilitat. En el cas dels probiotics vaginals, és
convenient que la soca sigui resistent a l'accié dels agents espermicides.

b) Resisténcia a les sals biliars: Les sals biliars sén un bactericida natural de I'organisme.
La seva concentracio és forga variable i dificil de preveure. Els bacteris resistents a les
sals tenen la capacitat de inactivar |'accié biocida, tal i com s'ha estudiat en nombrosos
estudis en Lactobacillus reuteri. Aquest bacteri pot desconjugar les sals biliars i aixi

inactivar la seva potent accié biocida. També s'ha descobert que es pot millorar la

! Recuperat del Departamento de Nutricion, Bromatologia y Tecnologia de los Alimentos, Universidad Complutense
de Madrid. Espafia. 2015.
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c)

d)

g)

resisténcia al pas per I'estdmac i intesti provocant un estres subletal al sotmetre els
bacteris a tractaments amb acids o calor. Aquest fet provoca I'expressié de gens de
resposta adaptativa a l'estrés, amb una posterior resisténcia superior.

Capacitat d'adhesié a l'intesti: Tan sols les soques que es puguin adherir a I'epiteli
intestinal tindran la capacitat de colonitzacié, i per tant, d'exercir els seus efectes
beneficiosos en I'hoste. A més, s'ha comprovat que si I'epiteli esta colonitzat per una
microbiota favorable, es disminueix la probabilitat de colonitzacié de bacteris
patogens.

Capacitat tecnologica: Es de vital importancia que el microorganisme seleccionat sigui
facilment cultivable i que no perdi viabilitat durant el processat i I'emmagatzematge en
refrigeracié. Aixo és degut a que el probiotic ha de ser administrat en gran quantitat i
és necessari repetir les dosis freqlientment per obtenir el benefici esperat. Un requisit
desitjat és que sigui aerotolerant, fet que evitaria la necessitat de mantenir-lo en
condicions anaerobies. També és un punt favorable si és resistent a la liofilitzacio,
meétode utilitzat per conservar-los quan s'incorporen en una capsula per via oral o en
un ovul vaginal.

Generacié de substancies antimicrobianes: La sintesi de bacteriocines és convenient
per tal de poder colonitzar el més que poblat intesti.

Capacitat d'estimulacid del sistema immunitari sense efecte proinflamatori.

Ha de ser innocu per |'ésser huma, i no necessariament ha de ser d'origen huma.
Tradicionalment es creia que si I'origen era huma, les soques s'implantarien a I'hoste
amb més facilitat. Actualment se sap que aix0 no té per qué ser aixi, ja que s'ha
demostrat com soques probiotiques al-loctones presenten efectes beneficiosos en
humans. Per altra banda, en molts casos resulta dificil saber I'origen ultim d'una soca
(huma, animal, ambiental, alimentari).

Abséncia de resisténcia transmissible a antibiotics: Es convenient coneixer si la soca és
o no resistent a agents antimicrobians per dos motius:

a. Per poder descartar que si és resistent a un determinat antibiotic, el motiu
sigui degut a la preséncia d'un gen facilment transmissible a altres cél-lules de
I'entorn.

b. Per poder realitzar 2 tractaments de manera simultania en el cas en que la

soca sigui resistent a I'antibiotic d'eleccié.
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i) Activitat in vivo: No és suficient que la soca bacteriana compleixi amb tots els anteriors
requisits, sind que també ha de passar un assaig clinic per comprovar que es
compleixen un cop ha estat administrada a voluntaris sans i/o a pacients que presentin

el quadre clinic que es pretén controlar.

4.4.2. Identificacié dels microorganismes probiotics

La identificacié s'ha de realitzar a nivell de soca, ja que els efectes probiotics sén especifics per
a una determinada soca. Els microorganismes han d'estar inclosos en la llista QPS (de I'anglés,
Qualified Presumption of Safety), un sistema de qualificacié desenvolupat per I'Autoritat
Europea de Seguretat Alimentaria (EFSA), el qual indica que si son segurs per I'Us en
alimentacié. Aquesta llista es va actualitzant periddicament amb aquells microorganismes dels
quals no es té cap dubte sobre la seva seguretat. El metode d'identificacié ha de ser genetic a
partir de la seqlienciacio de diversos gens. Una de les técniques més utilitzades per diferenciar
soques actualment és la electroforesis en gel de camp polsat (PFGE). Un cop s'ha trobat una
soca que compleix tots els requisits, és habitual que I'empresa interessada la vulgui protegir
mitjancant una patent davant un possible Us il-legal per part de tercers. Per aixo haura de
dipositar la soca en una col-leccié de referencia com, per exemple, la Coleccién Espanola de

Cultivos Tipo (CECT), sota les condicions del Tractat de Budapest.
4.4.3. Seguretat de la soca

Els microorganismes més utilitzats son els generes bacterians Lactobacillus i Bifidobacterium, i
el llevat Saccharomyces cerevisiae. Tot i aix0, algunes formulacions poden incloure soques de
Streptococcus, Enterococcus, Pediococcus, Bacillus i Escherichia, algunes de les quals s'han citat
en un apartat anterior. L'Us preferencial de lactobacils i bifidobacteris és degut a que les seves
propietats beneficioses estan més contrastades ja que s'han utilitzat en nombroses proves
d'aptitut probiotica. De fet, moltes soques tenen el estatus de QPS de la EFSA i el GRAS
(Generally Recognized as Safe) de la FDA; és a dir que es consideren segures i avirulentes per
dues institucions diferents. L'avaluacid de la soca ha de tenir en compte diferents factors com
son el microorganisme en qliestio, I'estat de salut de I'hoste (embarassades, nadons, malalts),
la forma d'administracid, el nivell d'exposicio i les funcions fisiologiques que tindra en I'hoste.
Les proves per avaluar la seguretat poden ser in vitro, in vivo i ex vivo. Rarament s'han trobat
casos d'efectes adversos relacionats amb el consum de probiotics. Tot i aix0, es descriuen 5

tipus d'efectes adversos possibles:
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a. Patogenicitat o inefectivitat: No s'ha trobat cap gen relacionat amb patogenicitat
en els geéners Lactobacillus i Bifidobacterium. Els enterococs, en canvi, si que
poden manifestar forga factors de virulencia, motiu pel qual no han estat inclosos
a la llista QPS. Per altra banda, algunes espécies de Bacillus s'han inclos a la QPS,
com B. coagulans, B. pumilus, B. subtilis.

b. Produccié de metabolits indesitjables: S'ha de tenir en compte I'administracié de
soques productes d'acid D-lactic en pacients amb certes patologies per evitar una
possible acidosi (cirurgia intestinal, sindrome de I'intesti curt). A més, aquelles
soques productores d'amines biogenes (AB) seran descartades de la seleccio de
cultius iniciadors ja que aguestes amines a concentracions elevades poden produir
trastorns digestius, respiratoris i circulatoris.

c. Resisténcia a antibiotics: Pot ser intrinseca o adquirida. La primera no és
preocupant ja que no és transmissible. En canvi, la resistencia adquirida ve
codificada en gens localitzats en elements transmissibles, motiu pel qual les
especies que la presenten no sén aptes com a probiotic.

d. Efectes negatius sobre el sistema immunitari: Es important que els bacteris
probiotics no indueixin efectes adversos en el sistema immunitari, sind al contrari.
Es a dir, s'ha d'evitar aquelles soques que malmeten la microbiota autoctona,
posant en perill el manteniment de les mucoses i barreres de l'intesti de I'hoste.

e. Efectes negatius associats als excipients: L'avaluacié de seguretat del probiotic ha
de tenir en compte els excipients emprats en la formulacié final del producte. Aixi
doncs, és un requeriment informar en l'etiqueta del producte de la preséncia

d'algun tipus d'al-lergia o intolerancia.

4.4.4. Funcionalitat

Un cop s'ha avaluat la seguretat de les soques, és important detectar si aquestes tenen
propietats funcionals rellevants. Igual que en l'avaluacié de la seguretat, s'utilitzen tant
metodes in vitro, in vivo i ex vivo. Malauradament els métodes in vitro i ex vivo no permeten
garantir la funcionalitat dels microorganismes probiotics en I'hoste. Aixi doncs, seran els
assaigs clinics els que acabaran de confirmar si un probiotic exerceix I'efecte beneficids esperat

en la poblacio diana. Hi ha 2 criteris de seleccid pel que fa a la funcionalitat de la soca:

a) Prerequisits: La soca ha de ser resistent a les condicions ambientals de I'aparell

digestiu (efecte microbiocida de la saliva, acidesa gastrica, bilis, secrecié pancreatica,
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b)

motilitat intestinal). Els criteris necessaris que ha de posseir un microorganisme
probiotic s'han descrit detalladament en l'apartat "criteris per a la seleccié de
probiotics".

Qualitats probiotiques: Es necessari definir I'lis que se li atorgara al futur probiotic i
sobre quina poblacié es pretén aplicar. En el 90% dels casos, els probiotics pretenen
prevenir o eradicar infeccions del tracte digestiu (diarrees, intolerancia a la lactosa,
estrenyiment) o vaginal (vaginosis, vulvovaginitis). Com hem comentat ja en varies
ocasions, la capacitat d'adhesié a les cél-lules epitelials és una caracteristica clau per
evitar I'assentament de patogens. La presencia d'estructures especifiques com pilis en
Lactobacillus rhamnosus faciliten I'adhesio. La capacitat d'auto-agregacié és també un
factor important en aquelles soques que tenen un temps de residéncia curt. A més, es
valora la capacitat de generar compostos antimicrobians com els acids (lactic, acétic,
propionic, butiric), resultat del procés fermentatiu dels sucres; o les bacteriocines,
péptids que produeixen porus a la membrana dels bacteris o indueixen la lisis. Pel que
fa als probiotics vaginals, es valora molt la capacitat de generacié d'aigua oxigenada, la
gual té un paper protector d'aquesta cavitat. La capacitat immunomoduladora és una
de les que més s'han atribuit als probiotics. Per aix0, s'avalua I'efecte de determinats
probiotics sobre els diferents components immunologics com cél-lules NK, macrofags,
ceél-lules epitelials, entre d'altres. S'ha comprovat com té lloc la proliferacio i expressid
génica de diverses cel-lules del sistema immunitari, aixi com la produccié de
citoquines, quimiocines i factors de creixement. Per ultim, es busca la capacitat
neuromoduladora de certs probiotics, és a dir, poder regular les alteracions de I'eix
intesti-cervell, sovint provocades per patologies psiquiatriques i intestinals, i a una

microbiota intestinal anomala (Fig. 3).

Fig. 3: Representacio esquematica d'alguns dels efectes que poden exercir els probiotics en I'hoste.

19



ELS PROBIOTICS | ELS SEUS EFECTES BENEFICIOSOS EN LA SALUT HUMANA

Marina Gonzalez Sdnchez

Modulacién de la composicidn

de la microbiota intestinal

Produccion sustancias antimicrobianas
erina -
Hy0, -

Reut i
Bacteriocinas orgdnicos
s}

S
o0 0@
o O
o}
< o
* o 9

Exclusidn competitiva
de patdgenos

a0

‘\

Reduccion pH

= Movilidad intestinal

p
Produccidn AGCC

-~ (butirato)

Actividad
detoxificante
®
Capracidn

de toxinas

17

Reduccidn tiempo de exposicidn
a sustancias potencialmente
mutagénicas yfo cancerigenas

Mejor hibito intestinal

{bienestar)

Enzimas que /
metabolizan Reduccian
xenobidticos  actividades

enzimaticas

Y % .
C ) 2g

Competicidn por nutrientes
¥ receplores

Adhesidn al epitelio intestinal

Expresicdn receptores opicides

¥ cannabinoides

Biosintesisimetabolismo de
NEUroiransmisores

Estimulacidn
produccidn

de mucus

Procarcindgeno

=

Carcindgeno

Efecto sistémico

Cinger de colon

&
v

'
Mcjora funcidn barrera
Endocrinomodulacidn

i
Efecto analgésico
Neuromodulacidn

4.4.5. Aspectes tecnologics
La industria encarregada de produir el probiotic s'ha d'encarregar de que la soca bacteriana

compleixi 2 requisits fisiologics més per tal de poder ser comercialitzada:

Obtenir una elevada biomassa bacteriana economicament rentable.

La capacitat de mantenir una concentracid bacteriana viable necessaria per exercir
I'efecte beneficids fins al final de la vida util del producte. Aquesta viabilitat depén del
format al qual s'administrin els bacteris, sent els productes liofilitzats com
medicaments els que tenen una vida util superior per davant dels productes lactics
probiotics refrigerats. Dins els liofilitzats hi ha diferents parametres (concentracid
d'oxigen, humitat, temperatura d'emmagatzematge) i formats (recobriments,
microencapsulacid) que varien I'estabilitat del producte. Es normal que els fabricants
recorrin a la sobredosi inicial de bacteris per assegurar la viabilitat ja que és inevitable

gue alguns morin durant el procés de preparacié i emmagatzematge.

El desenvolupament del probiotic s'organitza en diferents etapes successives amb un grau de

dificultat creixent. Es necessari assolir |'objectiu d'una etapa per passar a la segiient.

2 Recuperat del Departamento de Nutricion, Bromatologia y Tecnologia de los Alimentos, Universidad Complutense
de Madrid. Espafia. 2015.
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- La primera fase consisteix en dipositar la soca en el banc de I'empresa i comprovar la
seva identitat (espécie), aixi com avaluar la seva capacitat fermentativa.

- La segona fase tracta de comprovar la productivitat abans i després del procés de
liofilitzacio.

- En la tercera fase es realitza la primera fabricacié i es determina el preu sobre la base
del perfil del producte en unitats formadores de colonies per gram (ufc/g) i es
completa la validacié analitica de la mescla. L'objectiu final és l'alliberacié del
producte. Es continua fent estudis d'estabilitat a llarg termini (2 anys) tant en
refrigeraci6 com a temperatura ambient (25°C). Es busca un producte amb una
concentracié superior a 5 x 10" (ufc/g) que tingui una vida Gtil a temperatura ambient.
En el cas en que no arribi, s'haura de conservar en refrigeracio fins a la seva venta. A
més, és imprescindible seguir els principis del sistema APPCC (Analisi de Perills i Punts
Critics de Control) i de bones practiques de fabricacié per garantir que el producte
arriba al consumidor amb una qualitat optima.

- Per ultim, és important que el probiotic que entra al mercat estigui ben etiquetat amb
la seglient informacid: génere, espécie i soca; dosi minima de microorganismes viables
al final de la vida util; quantitat necessaria del producte que s'ha de consumir per
aconseguir la dosi efectiva; efectes beneficiosos; condicions d'emmagatzematge i

forma de contacte amb el servei d'atencié al client.

4.4.6. Aspectes comercials

El departament comercial de I'empresa alimentaria o farmacéutica és I'encarregat d'investigar
les necessitats dels consumidors mitjancant estudis de mercat, aixi com de promocionar el
producte, les ventes i gestionar el servei post-venta. Les campanyes de marqueting es basen
en les caracteristiques del producte com I'envas, en el preu, la distribucié, entre d'altres. Les
fases per les quals passa un producte son el llangament (sortida del nou producte al mercat), el
creixement (el producte comencga a ser conegut i les ventes augmenten considerablement) i la
maduresa (les ventes s'estabilitzen, igual que els beneficis). Pot apareéixer una fase de saturacié

(caiguda de les ventes), la qual es pot recuperar introduint certes millores en el producte.

4.5. ALIMENTS | COMPLEMENTS QUE CONTENEN PROBIOTICS

Al mercat, existeixen diferents productes que contenen probiotics a la seva composicié. Molts
d'ells presenten una combinacié de varies soques bacterianes, i a més, poden anar associats

amb vitamines i prebiotics.
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Classificacio dels productes amb contingut probiotic:

- Maedicaments: Es un probidtic amb un efecte terapéutic provat.
- Complements alimentaris en forma de capsules o pols, els quals no sén medicaments i
es regeixen per les lleis dels aliments.
- Solucions de rehidratacié oral
- Férmules de continuacié
- Aliments els quals presenten probiotics de manera natural i sén consumits diariament,
tot i la desconeixenca per part de molts. Es requereix estudis cientifics per corroborar
I'existencia de soques probiotiques entre la microbiota lactica dels aliments. Els
probiotics s'acostumen a trobar als productes lactics, tot i que cada cop s'estan
incorporant en altres aliments com sucs, barretes, xocolates i cereals. En termes
generals, els podem trobar als seglients aliments:
o Lactics fermentats com iogurts, llet i formatges.
o Vegetals fermentats com olives, xucrut, soja i cereals.
o Productes carnics i peixos fermentats.

o Begudes alcoholiques artesanals.

Els productes lactics constitueixen un excel-lent medi pels probiotics ja que els
protegeixen dels alts nivells d'acid de I'estdmac i de la concentracié de bilis de I'intesti,
la qual pot danyar o eliminar molts dels probiotics que ingerim. Es a dir, el consum de
probiotics en lactics augmenta la possibilitat de que els bacteris beneficiosos

sobrevisquin al seu pas per l'intesti.

La concentracio de probiotics en aliments s'expressa en unitats formadores de colonies
(ufc) per gram de porcid, que és una indicacié del nombre d'organismes vius presents.
A dia d'avui, no hi ha un nivell reconegut de ufc de bacteris probiotics en aliments que
garanteixin I'activitat biologica. Tot i aix0, el nivell promig normalment requerit per
assolir efectes beneficiosos en aliments que contenen probiotics és de >100 milions

(10%) de cel-lules viables/dia.

Recentment, s'ha provat de introduir probiotics en productes fornejats com el pa. Un
dels inconvenients amb els quals es troben a I'hora d'escollir un microorganisme per
afegir en aquests productes és la sensibilitat de la majoria de bacteris probiotics a les

altes temperatures. Bacillus subtilis és un bacteri amb capacitat de formar una
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endospora la qual li confereix resisténcia a condicions ambientals extremes com les
altes temperatures. Aquesta propietat fa que B. subtilis sigui una bona opcié com a
probiotic en el processament d'aliments que utilitzin processos amb temperatures
elevades com el fornejat. Aixi doncs, aquest bacteri pot ser incorporat en qualsevol

etapa en el procés de produccio de pa, galetes o de qualsevol altre producte fornejat.

Degut a la gran complexitat que suposa que I'evidencia sigui especifica de la soca, dosi, duracié
i condicions de I'administracid, resulta dificil decidir quin preparat és el més eficag per a cada
patologia. Tanmateix, tot i que I'evidéncia cientifica afirmi el benefici per la salut de moltes
soques, la majoria de probiotics no estan comercialitzats com a medicaments, siné com a
complements alimentaris o aliments funcionals. La regulacié d'aquests complements no és tan
exigent i restrictiva com la dels medicaments. A més, aquells probiotics registrats com a
medicaments poden declarar propietats relatives a la seva eficacia en el tractament o cura
d'una malaltia, mentre que els aliments tan sols poden referir "declaracions de propietats

saludables".

A la taula seglient es mostren alguns exemples sobre soques probiotiques presents en

Analizados como mezcla:
Lactobacillus acidophilus CL1285 y L. casei
Lbc80r

Ultralevure, etc.

Bio K+

Biocodex, etc.

Bio K+ International

Cepa (designaciones alternativas) Mombre de marca Fabricante producte
Bifidobacterium animalis DN 173 010 Activia Danone/Dannon S de
Bifidobacterium animalis subesp. lactis Bb-12 Chr. Hansen .

_ ) ) diferents
Bifidobacterium breve Yakult Bifiene Y akult
Bifidobacterium infantis 35624 Align Procter & Gamble marques i
Bifidobacterium lactis HNO19 (DR10) Howaru Bifido Danisco fabricants
Bifidobacterium longum BB536 Maorinaga Milk

Industry
Enterococcus LAB SF 68 Bioflorin Cerbios-Pharma
Escherichia coli Nissle 1917 Mutaflor Ardeypharm  Fig. 4
Lactobacillus acidophilus LA-5 Chr. Hansen Exemples
Lactobacillus acidophilus NCFM Danisco de soques
Lactobacillus casei DN-114 001 [Ajg;miue Danone/Dannon probidtique
Lactobacillus casei CRL431 Chr. Hansen s en
Lactobacilius casei F19 Cultura Arla Foods productes
Lactobacillus casei Shirota Yakult Yakult
Lactobacillus johnsonii La1 (Lj1) LC1 Nestlé
Lactococcus factis L1A Marrmejerier
Lactobacilius plantarum 299V GoodBelly, MNextFoods Probi
ProViva
Lactobacilius reuteri DSM 17938 L. reuteri BioGaia
Protectis
Lactobacillus rhamnosus ATCC 53013 (LGG) Vifit and others WValio
} Reﬁ%?\ﬁgﬁgﬁ%ﬁﬁ%grology Organisation,g’(})ﬁlir:rl Norrmejerier

Lactobacillus salivarius UCC118
Saccharomyces cerevisiae (boulardi) lyo DiarSafe, \Wren Laboratories, 23
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Analizados como mezcla:

Lactobacillus rhamnosus GR-1y L. reuteriRC-  FemDophilus Chr. Hansen

14

Analizados como mezcla:

VEL#3 (mezcla de una cepa de Streplococcus VSL#3 Sigma-Tau
thermophilus, cuatro Lactobacillus spp., y tres Pharmaceuticals, Inc.
cepas Bifidobacterium spp.

Analizados como mezcla:
Lactobacillus acidophilus CULE0 y

Bifidobacterium bifidum CUL 20

Analizados como mezcla: A'Biotica y otros Institut Rosell
Lactobacillus helveticus RO052 y L. rhamnosus

ROO11

Analizados como mezcla: Enterogermina Sanofi-Aventis

Bacillus clausii cepas O/IC, NR, SINy T

4.6. APLICACIONS CLINIQUES DE L'US DELS PROBIOTICS EN PROBLEMES DE L'APARELL
DIGESTIU: DEMOSTRACIO DE L'EFICACIA DELS PROBIOTICS

L'evidéncia cientifica ha demostrat que les propietats saludables d'un probidtic en una

patologia concreta s'atribueix a una soca especifica, en aquella dosi, duracié de tractament i
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condicions d'Us; i no es poden extrapolar a altres organismes de la mateixa espécie ni a altres
patologies. A més, els efectes no es poden generalitzar a diferents poblacions (nens, adults,
embaras, lactancia) ja que els microorganismes poden actuar de forma diferent en aquests
grups, sent més eficacos en uns que en uns altres. Aixo és degut a que els diferents probiodtics
utilitzen diferents estratégies d'accid i que no totes les soques presenten la mateixa resisténcia

ni capacitat de colonitzacid i, per tant, no tenen la mateixa eficacia clinica.

Els probiotics tenen un paper fonamental sobretot en el tractament de nombroses patologies
a nivell de I'aparell digestiu. A continuacid es presenten algunes d'aquestes malalties i com els

probiodtics tenen un efecte positiu en el tractament d'aquestes (Fig. 5).
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4 Fig. 5: Soques probiotiques aplicades a diferents trastorns digestius

prdctica de la Organizacidn Mundial de Gastroenterologia”

Trastorno Cepa probidtico Dosis Edad
Tratamiento diarrea  Lactobacillus rhamnosus GG 10 """ ufe, 2 veces por dia Pedidtrico
aguda infecciosa .

Saccharemyces boulardii, cepa de 5. cerevisiae 10 % 2-6 veces por dia Ambos
Enterococeus faecium LAB SF68 10 * ufe, 3 veces al dia Adulios
Prevencidn de la 5. boulardii, cepa de 5. cerevisiae 10 % 2-6 veces por din Ambos
diarrea asociada
& antibisticos L. rhamnosus GG 10 * ufe, 1 02 veces al dia Ambos
Bifidobacterium lactis Bb12 + Streptococcus thermophilus 107 + 10 ® ufefg de formula Pedidtrico
L. rhamnosus (cepas E/N, Oxy v Pen) 2x 10 %, 2 veces al dia Pedidtrico
E. faecium LAB 5F68 10 * ufe, 2 veces al dia Adulios
L. casei DN-114 001 en leche fermentada 10 ™ ufe, 2 veces al dia Adulios
L. acidophilus CL1285 + L. casci LBCEBOR 5x 10 % ufc, | 02 veces al dia Adulios
Prevencidnde la L. rhamnosus GG 10 " ufe, 2 veces por dia Pedidtrico
diarrea nosocomial " -
B. lactis Bbl2 + 8. thermophiles 10% % 10 7 ufedg de fdrmula Pedidtrico
Prevencidn de 5. boulardii, cepa de 5. cerevisioe 2-3x 10" al dfa durante 28 dias ~ Adulios
la diarrea
C. dim‘:ikpﬂl‘ L. acidophilus CL1285 + L. casei LBCEOR 5% 107 ufe, 1 02 veces al dia Adultos
L. acidophilus + B. Bifidumn 2 x 10 " ufc cada cepa, al dia Adulios
L. casei DN-114 001 en leche fermentada 10 " ufe, 2 veces al dia Adultos
Terapia L. casei DN-114 001 en leche fermentada 10 * ufe, 2 veces al dia Pedidtrico
cosdyuvante para ) . )
la erradicacin Lactobacilins acidophilis. 5% 107al dia Adulios
de H. pylo L. rhamnosus OG 6 x 10* ufc, 2 veces al dia Adultos
5. bowlardii, cepa de 8. cerevisiae 500 mg-1 g por dia Adulios
L. reuteri ATCC 55730 10 * ufcidia Adultos
Sindrome de VSL#3 1 al dia < 11 afios resto 2al dia  Pedidtrico
intesting irritable i 3
Lactobacillus plantarum DSM 9843 5x10"a dia Adulios
Bifidobacterium infantis 35624 10" ufc, | ver al dia Adultos
B. animalis DIN-173 010 en leche fermentada 10" ufe 2 veces al dia Adulios
L. rhamnosus GG + L. rhamnosus LCT05 + B, breve Bb%9 10" ufc, 1 vez al dia Adultos
+ Propionibacterium freudenreichii ssp.shermanii
B. longum 101 + L. acidophilus 102 + Lactococcus lactis 10" ufc, 1 vez al dia Adulios
103 + 8. thermophilus 104
Prevencitn de B. bifidum NCDQ 1453 + L. acidophilus NCDO 1748 10 * ufc cada cepa, 2 veces al dia  Pedidirico
la enterocoliti
necrotizante  Infloran®: L. acidophilus + B. infantis 10* ufe cada uno, 2 al dia Pedidirico
B. infantis + B. bifidum + 8. thermophilus 10 * ufc cada uno, 1 vez al dia Pedidtrico
Tratamiento de la  Induccidn de la remisidn :VSL#3 4a9x 10" ufe, 2 veces al dia Ambos
colitis ulcerosa
Prevencidn y mantenimiento en pouchitis. V5L#3 4a9x 10" ufc, 2 veces al din Adulios
Mantenimiento de la remisicn: E. coli Nissle 1917 5 10" 2 veres al dia Adullos

¢ Recuperat de Nutr Hosp. 2015;31(Supl. 1):21-25. Aplicaciones en gastroenterologia.
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4.6.1. Diarrea aguda

La diarrea aguda té lloc quan disminueix la consisténcia de les deposicions (pastoses o liquides)
i/o quan augmenta el niumero d'aquestes (com a norma general, més de 3 en 24 hores).

Acostuma a tenir una durada de 7 a 14 dies.

Multiples estudis han avaluat la utilitat dels probiotics com a tractament per la diarrea aguda,
particularment de tipus virica. S'ha demostrat que I'administracié de soques probiotiques de
Lactobacillus rhamnosus GG; L. reuteri; L. acidophillus; L. bulgaricus i Saccharomyces boulardii
produeix un efecte beneficids en I'evolucid de la diarrea. Concretament, s'ha observat que
aquestes soques dins d'una terapia de rehidratacié oral provoca una disminucié de la
intensitat i duracié de la diarrea, tant en poblacions de paisos desenvolupats, com en via de
desenvolupament (Young i Grandy, 2010). Els probiotics que han demostrat clarament la seva
eficacia son fonamentalment Lactobacillus rhamnosus GG i S. boulardii, sent el seu efecte
dosis-dependent. L'eficacia també sembla ser major en aquelles diarrees causades per virus

que en les gastroenteritis de tipus bacteria.

De fet, una revisio de 63 estudis ha conclos que la terapia amb probiotics redueix la duracid de
la malaltia en una mitja d'un dia (24,76 hores, rang 15,9-33,9) en els processos de més de 4
dies de duracid. A més, hi ha una disminucid en la freqiéncia de deposicions al segon dia de

I'inici del tractament (Allen, 2010).

Els mecanismes implicats son I'estimulacié dels sistema immunitari, la competéncia pels llocs
d'adheréncia en I'epiteli intestinal i [I'elaboraci6 de substancies neutralitzants de
microorganismes patogens. Aixi doncs, la produccid de substancies antimicrobianes i la
disminucié del pH intestinal afavoreixen el creixement de microorganismes beneficiosos,

competint amb els microorganismes patogens.

La incidéencia de diarrea aguda en nens menors de 3 anys és molt elevada a Europa, sent el
rotavirus l'agent causal més freqlient. Un estudi valencia mostra com la incidéncia de
gastroenteritis per rotavirus en nens menors de 5 anys va ser de 15/1000 nens i de 31/1000
nens menors d'un any (Diez-Domingo, 2006). Es per aquest motiu que molts dels estudis se

centren en la diarrea aguda pediatrica.

Amb aquestes dades, La European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and

Nutrition (ESPGHAN) recomana considerar I'Us de Saccharomyces boulardii junt amb la terapia

27



ELS PROBIOTICS | ELS SEUS EFECTES BENEFICIOSOS EN LA SALUT HUMANA

Marina Gonzalez Sdnchez

de rehidratacid en nens amb diarrea aguda (Guarino, 2014). L'Academia Americana de
Pediatria dona suport a I'Us de probiotics en aquests casos, especialment de Lactobacillus
rhamnosus GG, amb I'objectiu de disminuir els simptomes en un dia (Thomas, 2010). Per ultim,
la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica considera I'Us d'aquests 2 probiotics en el

tractament de gastroenteritis aguda en nens (Costa i Pagés, 2010).

Tot i els bons resultats dels multiples estudis, la gran variabilitat clinica entre els diferents
resultats d'aquests estudis provoca la necessitat de realitzar futures investigacions per avaluar
I'efecte de les diferents soques tant en nens com en adults. Es a dir, tots els estudis
suggereixen que els probiodtics sén segurs, pero falta identificar quins s'han d'utilitzar, en quins
grups de pacients, aixi com avaluar el cost-eficacia d'aquest tractament. D'aquesta manera es

podria desenvolupar una guia de tractaments basats en I'evidéncia cientifica.

4.6.2. Diarrea associada a antibiotics (DAA)

Es aquella que apareix des de I'inici del tractament antibiotic fins a 3-8 setmanes després, sent
inexplicable per una altra causa. El tractament amb antibiotics altera la flora intestinal,
produint simptomes com la diarrea. En el cas dels nens, el tractament més efica¢ contra la DAA

és la retirada de I'antibiotic tan aviat com sigui possible.

Una revisié (Johnstone, 2011) de 16 estudis amb més de 3000 nens compara la incidéncia de
DAA en nens tractats amb diferents probiotics en comparacié amb un grup control (placebo o
sense tractament). Els probiotics utilitzats van ser Lactobacillus spp, Bifidobacterium spp,

Streptococcus spp o S. boulardii, tant sols com combinats, i en dosis diferents.

Dels 16 estudis, 7 van estudiar L. rhamnosus o S. boulardii. Els resultats mostren com la
incidencia de DAA va ser del 9% en el grup tractat amb antibiotics en comparacié amb el 18%
del grup control. D'aquests, els pacients que van ser tractats amb una dosi més alta (= 5 x 10°
ufc/dia) van tenir un efecte més marcat que aquells que van ser tractats amb dosis mes baixes.
Aixi doncs, la conclusid dels autors d'aquesta revisié és que L. rhamnosus i S. Boulardii a una
dosi alta (entre 5 x 10° y 40 x 10° UFC/dia) poden prevenir I'aparicié de diarrea associada a
antibiotics sense efectes secundaris destacables en nens sans. Aquests resultats sén similars
als d'un altre metaanalisi previ, en el qual es va estudiar els efectes dels altres probiotics
descrits anteriorment, Bifidobacterium lactis i Streptococcus thermophilus, els quals van

demostrar la seva eficacia.
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Com a conclusio, tot i els bons resultats sobre I'eficacia d'algunes soques com L. rhamnosus GG
i S. Boulardii, aquest efecte beneficids hauria de ser confirmat mitjangant un estudi prospectiu
amb un tamany mostral adequat i superior als ja realitzats. L'Academia Americana de Pediatria
si que considera la recomanacié de I'is de probiotics per al tractament de DAA. La seva
administracié s'ha de realitzar al principi del tractament antibiotic, i no esperar a que s'hagi

desencadenat el quadre clinic.

4.6.3. Diarrea associada a Clostridium difficile (DACD)

Clostridium difficile és un microorganisme perillés que pot colonitzar l'intesti quan I'equilibri
d'aquest es veu alterat, moltes vegades com a conseqiiéncia de I'Us d'antibiotics. Forma part
de la flora transitoria de l'intesti gros de fins al 50% dels nens, i és la primera causa de diarrea
en pacients hospitalitzats. Una revisio (Wiley & SONS, 2013) que inclou 31 assaigs aleatoris va
avaluar l'efectivitat dels probiotics en participants que prenien antibiotics. Els resultats
demostren com el risc de desenvolupar DACD disminueix en un 64% en pacients tractats amb
probiodtics i antibiotics. A més, 'analisi dels efectes secundaris dels antibiotics suggereix que els
probiotics disminueixen el risc de desenvolupar aquests efectes secundaris. S'ha vist doncs,
com els probiodtics podrien actuar tant com a mesura preventiva com terapeutica, fet que
repercutiria en una reduccio important de la despesa hospitalaria atribuible a aquesta infeccid.
El microorganisme més eficag¢ per tractar aquesta diarrea és S. Boulardii i diverses soques de

lactobacils.

4.6.4. Infeccio per Helicobacter pylori

Aquest bacteri causa infeccions a l'estomac. El tractament acostuma a ser mitjangant
antibiotics. La resisténcia als antibiotics i la falta de compliment terapeutic sén dos de les
principals causes de fracas en l'eradicacié d'aquesta infeccid. S'ha vist que I'Us de probiotics
com a tractament coadjuvant podria disminuir els efectes secundaris del tractament, aixi com
millorar les taxes d'eradicacié. El meta analisi de Dang i cols va observar com les taxes
d'eradicacié eren superiors en pacients que rebien tractament amb els probiotics seglients:
Lactobacillus  acidophilus, Lactobacillus casei DN-114001, Lactobacillus gasseri i
Bifidobacterium infantis 2036. Tot i aix0, només en el cas del primer van trobar varies

publicacions. La resta apareixen en tan sols un assaig.

Per altra banda, es va observar que I'efecte dels probiotics era superior en aquells pacients

amb taxes d'eradicacié baixes. D'aqui es conclou que el tractament amb probiotics pot ser
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d'especial utilitat en aquells entorns amb elevada resisténcia a antibiotics i on les taxes

d'eradicacié es troben per sota del 50%.

4.6.5. Sindrome de l'intesti irritable (SI)

Es tracta d'un trastorn gastrointestinal funcional freqlient. Provoca dolor abdominal, canvis en
el ritme intestinal i modificacié de la consisténcia de les femtes. Tot i que es desconeix la seva
fisiopatologia, hi ha dades que indiquen que esta relacionat amb la microbiota intestinal, sent
aquesta diferent a la d'individus sans. Si realment fos aixi, I'Us de probiotics podria contribuir al
restabliment de I'equilibri de la microbiota intestinal, aixi com millorar determinats simptomes
com la produccié de gasos. De fet, varis estudis clinics han demostrat efectes significatius del
consum de probiotics sobre la freqlieéncia i intensitat del dolor en el SlI. Aquests probiotics han

estat soques de Lactobacillus, Bifidobacterium i E. Coli.

Un dels estudis realitzat en humans va avaluar la soca Bifidobacterium lactis HNO19 i el seu
potencial efecte sobre el temps de transit intestinal i simptomes digestius freqlients. Els
resultats mostren com B. lactis HNO19 disminueix el temps de transit intestinal i la intensitat
dels simptomes digestius com la flatulencia, el restrenyiment o els moviments intestinals
irregulars de manera dosis dependent, és a dir, a major dosi, major efecte (Waller, 2011).

A part d'aquesta soca, se n'han estudiat moltes altres en nombrosos assajos clinics, alguns amb

resultats positius al mostrar una millora en la simptomatologia global del Sl (Fig. 6 i Fig. 7).

Tot i aix0, és Bifidobacterium infantis 35624 la soca que disposa de major base cientifica pel
que fa a I'eficacia en el tractament de Sl en adults (Whorwell, 2006).
Pel que fa al tractament de Sl en pacients pediatrics, Lactobacillus rhamnosus GG és la soca

amb millors resultats, apaivagant els dolors abdominals de manera moderada (Horvath, 2011).
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g Fig. 6: Probiotics en el tractament de SlI

Ensayos clinicos con probidticos (cepa wnica ) en SIT

Probidtice " Dhiracicn Resultado
Bifidobacterium animalis DM173 D10* 274 6 sem. Dicgom [ molcatias, caliiad de vida, himchazim,
frecuencia defecatoria en SII-E.

Biftdobacterivm bifidum MIMBbTS* 122 4 sem. Mejora sintormas ¥ calidad de vida.

77 & sem. Mejora sintomas.
Bifidobacterivon infantis 3562475 %

3a2 4 sem. Mejora sintomas {mujenes).
Lactobacillus acidophilus SDC 20127 40 4 sem. Reduce dolor/molestias abdominales.
Enterococcus faecium™ 54 4 sem. Mejoria general.

6l 4 sem. Dizsminuye dolor abdominal v flatulencia.
Lactobacillus plantarum 299y

20 4 sem. Mejora dolor abdominal y frecuencia defecatoria.

50 6 sem. Mejora la distension abdominal percibida (nifios).
Lactobacilluy rhamnosus GG 104 4 sem. Mejora el dolor abdominal (nifios).

141 12 sem. Mejora el dolor abdominal (nifios).

¢ Fig. 7: Mescla de probiotics en el tractament de SlI

Ensayos clinicos con mezelas de probidticos en SIT

Mezcla probidticos n  Duracidn Resultado
B. bifidum BGN4, B. lactis ADO11, L. acidophilux § . . . s —
ADO31, L. casei IBS041%, 70 8 sem. Reduce dolor abdominal y molestia defecatoria
iﬁgﬂtﬂrwn LPOL, B. breve BRO3, L. acidophilus 70 4 sem.  Reduce dolor abdominal y severidad de otros sintomas.
L. rhamnosus GG, L. rhamnosus LCT05, 103 6 meses Mejorz el indice sintomdtico.
Propionibacterium frendenreichii spp. shermanii 15,
B. animalis spp. lactis Bb12*7, 86 5 meses Mejora el indice sintomético.

25 8 sem. Reduce Ia hinchazdn en SII-D.

VSL#3 (B. longum, B. infantis, B. breve,
L. acidophilus, L. casei, L. bulgaricus, L. plantarum, 48 4 sem. Reduce flatulencia y mejora trénsito coldnico.

Strept th Rilus)*™",
eptococeus thermophilus) 59 6sem. Mejora sintomas y calidad de vida (nifios).

L. acidophilus CULS0, L. acidophilus CUL21 - . T .
B ?:EIESPCIIJE{;-'L B b;_;’idu;c‘l;:{_‘;i;[}i:f i 52 8 sem. Mejora el indice sintomdtico.

Tot i els resultats obtinguts, existeix una heterogeneitat clinica i estadistica entre els diferents
estudis realitzats, amb limitacions com la duracié de I'estudi, la mida de poblacid, la dosi i el
tipo de probiotic utilitzat, aixi com la variacié en la definicié dels simptomes. A més, falta
coneixer l'eficacia a llarg termini. Amb tot aix0, és evident la necessitat de realitzar estudis
clinics de major duracid i rigor metodologic que demostrin el gran potencial d'aquestes i altres

soques probiotiques.

> Recuperat de Nutr Hosp. 2015;31(Supl. 1):83-88. Sindrome de Intestino Irritable; papel de la microbiota y
probidtico-terapia
6 Recuperat de Nutr Hosp. 2015;31(Supl. 1):83-88. Sindrome de Intestino Irritable; papel de la microbiota y
probidtico-terapia
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4.6.6. Malaltia inflamatoria intestinal

Es refereix a una serie de problemes que afecten predominantment l'intesti i que es
caracteritzen per produir una inflamacié cronica, la qual no s'acostuma a curar. Agrupa varies

malalties com la malaltia de Crohn i la colitis ulcerosa.

a. Colitis ulcerosa: hi ha evidéncies que mostren com la mescla VSL#3 és util en la
prevencio i manteniment de la remissid en pacients amb colitis ulcerosa (Miele, 2009).
Altres formulacions amb Lactobacillus GG i E. coli Nissle 1917 semblen tenir una
eficacia similar a la de la mesalazina, un farmac de la familia dels salicilats amb
propietats antiinflamatories (WGO, 2011). Aixi doncs, aquests 2 probiotics son bones
opcions com a tractament de pacients amb al-lergia o intolerancia als salicilats o com a
tractament coadjuvant al tractament convencional amb I'objectiu de perllongar la
duracié de la reemissio.

b. Malaltia de Crohn: els estudis realitzats fins a I'actualitat mostren resultats molt
dispars. Per aquest motiu, no es recomana l|'Us de probiotics en el tractament

d'aquesta malaltia.

4.6.7. Sobre desenvolupament bacteria

El sobrecreixement bacteria intestinal és una complicacié present en patologies com la de
I'intesti curt i el sindrome postenteritis. S'ha demostrat en nens com els probiotics sén eficacos
en aquest cas ja que suprimeixen els bacteris patogens, indueixen una microbiota anaerobica,
disminueixen la inflamacié i milloren I'estat nutricional. Els probiotics utilitzats amb éxit van
ser Lactobacillus GG i Lactobacillus plantarum 299V en nens els quals no havien respost al

tractament antibiotic (Quigley, 2006).

4.6.8. Estrenyiment

Es defineix com el fet de tenir menys de 3 deposicions setmanals. S'associa freqlientment amb
femtes dures o dificils d'evacuar, dolor abdominal i dolor a I'evacuar. S'ha comprovat com I'Us
de probiotics pot tenir un efecte positiu en el tractament de I'estrenyiment, tot i que poc

important degut a les poques deposicions setmanals.

Hi ha 2 estudis que avaluen l'eficacia dels probiotics com a tractament de I'estrenyiment en
nens. Guerra et al, va fer un seguiment de 5 setmanes a 59 nens d'entre 5 i 15 anys amb

estrenyiment funcional. Tant els nens que havien pres iogurt no suplementat com els que
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havien pres iogurt suplementat amb probiotics (10° ufc/mL de Bifidobacterium longum) van
presentar una millora en la freqliéncia de defecacié i dolor abdominal. Tot i aixo, els del iogurt

suplementat amb probiotics van presentar una millora addicional.

Tabbers et al va realitzar un estudi a 25 nens d'entre 3 i 16 anys diagnosticats de restrenyiment
i els hi va subministrar de 10® a 10° ufc/mL de Bifidobacterium breve durant 4 setmanes. Els
resultats van demostrar com aquest probiotic és efectiu en incrementar la freqliencia de les
deposicions, a més d'una millora en la consistencia de les femtes, una disminucié del dolor

abdominal i una disminucio dels episodis d'incontinéncia fecal.

Tot i els bons resultats dels estudis, els autors suggereixen la realitzacié d'assajos clinics

controlats amb placebo per tal de confirmar aquest descobriment.

4.6.9. Intolerancia a la lactosa

La lactosa és un disacarid present a la llet de tots els mamifers i a més, es pot trobar en la
composicié de nombrosos aliments preparats. Es I'anomenat sucre de la llet. Les persones
intolerants a la lactosa tenen un déficit de lactasa a l'intesti prim, I'enzim encarregat de trencar
la lactosa en els seus dos sucres simples: glucosa i galactosa. Com a conseqiiéncia, la lactosa no
digerida passa a l'intesti gros on és descomposta per la flora bacteriana propia de la zona, tot
produint els seglients compostos: hidrogen, anhidric carbonic, meta i acids grassos de cadena
curta. Aquestes substancies de rebuig son les responsables dels simptomes tipics d'aquesta

patologia: dolors i inflor abdominal, diarrea, nausees, gasos, etc.

Al voltant del 70% de la poblacié mundial presenta problemes d'intolerancia a la lactosa. En
general, les persones que no toleren la llet, si toleren el iogurt. Aixo se sap ja que el iogurt
conté probiodtics, principalment Lactobacillus i Bifidobacterium, els quals converteixen la
lactosa en acids organics com el lactic i 'acetic. Espécies com Lactobacillus acidophilus i
Lactobacillus bulgaricus poden produir I'enzim lactasa, facilitant aixi la digestié de la lactosa en
trams de l'intesti prim. Aixi doncs, I'Us de probiotics en persones amb intolerancia a la lactosa
disminueix els simptomes d'inflamacid, possiblement com a conseqiiéncia de la preséncia de
lactasa microbial present als bacteris acid lactics, millorant en definitiva la digestié de la

lactosa (De Vrese, 2001).

Tot i les afirmacions dels efectes positius d'alguns probiodtics en el tractament d'aquesta

patologia, altres revisions conclouen que la suplementacid amb probiotics no alleuja els
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simptomes ni signes d'intolerancia a la lactosa en adults, exceptuant el control dels gasos,
suggerint aixi que poden ser efectius per aquest simptoma (Agency for Healthcare Research

and Quality, 2010).

Com a conclusid, no hi ha suficients evidéncies per afirmar I'eficacia d'algunes soques en el

tractament d'aquesta patologia.

4.6.10. Intolerancia al gluten (celiaquia)

La celiaquia es tracta de la intolerancia permanent al gluten, present en cereals com el blat,
I'ordi, la civada o el ségol. La malaltia es caracteritza per una reaccié inflamatoria, de base
immunologica, de la mucosa de l'intesti prim, la qual dificulta l'absorcidé de macro i
micronutrients. La microbiota intestinal dels celiacs esta constituida per una major proporcio
de bacteris proinflamatoris i un nombre menor de bacteris simbiodtics. Entre els bacteris
beneficiosos es troben alguns dels probiodtics, els quals sdn capacos de disminuir la toxicitat del
gluten i la resposta inflamatoria desencadenada. Els probidtics més estudiats pel tractament
de la celiaquia soén: Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium longum, Lactobacilli,
Propionibacterium i F. meningosepticum. S'ha observat que B. longum 7347 redueix in vitro la
toxicitat i el potencial efecte inmunologic de les gliadines (proteines del gluten) sobre cél-lules

de I'epiteli intestinal (Sanchez, 2010).

Tot i els estudis realitzats, actualment I'Unic tractament d'aquesta malaltia és una dieta sense
gluten degut a la falta d'investigacions que evidenciin els efectes beneficiosos de determinades

soques probiodtiques.

4.6.11. Obesitat

El desenvolupament de I'obesitat en una persona esta determinat per una complexa interaccié
entre factors geneétics, ambientals, culturals, socials i psicologics, junt amb el cost energétic, el
qual esta altament influenciat pel nivell d'activitat fisica de l'individu. Recentment s'ha trobat
que la composicié de la microbiota d'animals i éssers humans obesos té alteracions en
comparacié amb els seus homolegs prims. Les persones poc actives i obeses acostumen a
presentar menor diversitat microbiana, la qual s'acompanya d'una major adipositat, resisténcia
a lainsulina i un fenotip inflamatori més pronunciat en comparacié amb aquells individus que
presenten una elevada diversitat microbiana. Per consegilient, la microbiota intestinal s'ha

afegit com a nou factor participant en I'obesitat.
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A partir d'aquesta informacid, el subministrament de probiotics es considera una opcié pel
restabliment dels canvis en la microbiota intestinal associats a |'obesitat. D'aquesta manera,
s'ha observat que el subministrament de llet fermentada durant 12 setmanes de Lactobacillus
gasseri SBT2055 redueix l'adipositat abdominal i el pes corporal en adults amb sobrepés i
tendéncia a l'obesitat (Kadooka, 2010). L'administracié perinatal de Lactobacillus rhamnosus
GG a embarassades s'ha associat amb un descens en el guany de pes excessiu en els nens
durant els primers quatre anys de vida (Luoto, 2010). Per altra banda, el subministrament de
Lactobacillus salivarius Ls-33 durant tres mesos a adolescents obesos no ha donat lloc a canvis

en el pes corporal ni en biomarcadors d'inflamacid o del sindrome metabolic (Gobel, 2012).

En relacio al possible Us del génere Bifidobacterium, no s'ha trobat associacions positives amb
I'obesitat. Tot i aix0, s'especula que Bifidobacterium breve podria controlar I'adipositat degut a
la seva capacitat per modificar la composicid lipidica corporal (Wall, 2009). El subministrament
de B. breve a rates alimentades amb una dieta rica en grassa donava lloc a la supressié de
I'augment de pes i la reduccio de grassa (Kondo, 2010). Per ultim, no s'han documentat estudis
en individus obesos amb bifidobacteris, tot i que s'ha descrit que el consum combinat de L.
rhamnosus LGG i Bifidobacterium lactis Bb12 millora de manera significativa la sensibilitat a la
insulina en dones embarassades (Laitinen, 2009) i redueix el risc de desenvolupar adipositat

abdominal després del part (Ilmonen, 2011).
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5. CONCLUSIONS

A partir dels resultats dels diferents estudis analitzats al llarg d'aquest treball es pot concloure

que:

1.

Existeix evidencia cientifica sobre els beneficis de determinats probiotics en el
tractament de trastorns de l'aparell digestiu com: diarrea aguda, diarrea associada a
antibiotics, diarrea associada a Clostridium difficile, infeccié per Helicobacter pylori,
sindrome de l'intesti irritable, colitis ulcerosa, sobre desenvolupament bacteria,
estrenyiment i obesitat.

Els probiotics no exerceixen cap efecte beneficiés en malalties com: la malaltia de
Crohn, intolerancia a la lactosa i intolerancia al gluten.

En molts casos, els probiotics només aconsegueixen millorar la simptomatologia de la
malaltia.

Tot i haver-se multiplicat de manera exponencial el niumero de publicacions
cientifiques sobre les diferents aplicacions dels probiotics en els ultims anys, és evident
la necessitat de realitzar-ne més. La investigacid sobre els seus beneficis s'ha de
reforgar mitjangant la realitzacié d'assajos clinics ben documentats i controlats
(correcte disseny d'hipotesis, seleccié de poblacions d'estudi apropiades, soques i
dosis correctament definides, etc).

Falten dades sobre I'eficacia del consum de probiotics a llarg termini.

Els efectes beneficiosos d'una soca sén atribuibles al tractament de la malaltia
estudiada, i no a qualsevol malaltia gastrointestinal. A més, els efectes beneficiosos
d'una soca sén especifics d'aquesta, i no a microorganismes de la mateixa especie.

Els beneficis dels probiotics desapareixen poc després de la finalitzacié del tractament.
Els microorganismes probiotics no sén colonitzadors del tracte intestinal a llarg
termini.

En general, el tractament amb probiotics s'ha d'utilitzar com a suplement, més que no
pas com a substitut d'altres medicaments. En cap cas s'ha de deixar de banda un
tractament medic pel simple fet de prendre probiotics.

Els probiotics podrien tenir un pes important en el desenvolupament de noves terapies

cliniques o com a coadjuvants de terapies ja existents.
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