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RESUMEN muchos alimentos para mejorar el balance in-

La microbiota intestinal juega un papel
importante en el desarrollo y maduraciéon del
sistema inmune de mucosas. Entre la gran po-
blacion de bacterias que forman parte de la mis-
ma, se encuentran las bacterias acido lacticas y
las bifidobacterias, las cuales son usadas fre-
cuentemente como probioticos debido a los be-
neficios sobre la salud atribuidos a las mismas.

Para mantener la homeostasis intestinal es
imprescindible el balance de esta microbiota, el
cual puede ser afectado por una gran cantidad
de factores como tratamiento con antibidticos,
stress, quiomoterapia y por la dieta entre otros.
De alli que surge la posibilidad de emplear a
los microorganismos probioticos presentes en

testinal y actuar como adyuvantes del sistema
inmune.

Conocer el mecanismo por el cual estas
bacterias pueden tener efecto sobre el sistema
inmune es de importancia para poder utilizar-
los de modo correcto. Los estudios realizados
muestran que dichos microorganismos ayudan
a reforzar las defensas naturales a nivel de mu-
cosas para mantener en estado de alerta per-
manente al sistema de defensa, de manera que
la respuesta frente a un estimulo sea rapida y
controlada.

PALABRAS CLAVES: microbiota
probidticos, sistema inmune intestinal

intestinal,
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SUMMARY

PROBIOTICS GRAM (+) BACTERIA:
INFLUENCE ON THE IMMUNE SYSTEM

The intestinal microbiota plays an impor-
tant role in the development and maturation of
the mucosal immune system. Lactic acid bacte-
ria are constituents of the microbiota and they
are frequently used as probiotics due of the
health benefits attributed to them.

To maintain intestinal homeostasis is es-
sential the balance of this microbiota. This
balance can be affected by many factors such
as antibiotics, stress, diet quiomoterapia and
others. Hence arises the possibility of using

the probiotic microorganisms present in many
foods to improve intestinal balance and act as
immune adjuvants.

The Knowledge the mechanism by which
these bacteria may have an effect on the im-
mune system is important to use them cor-
rectly. Studies show that these organisms help
reinforce the natural defenses at mucosal to
maintain constant alertness to the defense sys-
tem, so that the response to a stimulus is rapid
and controlled manner.

KEY WORDS: microbiota intestinal, probiotics,
immune system

INTRODUCCION

El tracto gastrointestinal puede conside-
rase un complejo ecosistema que alberga una
gran cantidad de microorganismos aerobios y
anaerobios que coexisten de manera simbidti-
ca y conforman lo que se conoce con el nombre
de microbiota.

Al nacer el intestino es estéril y a medida
que transcurren las horas comienza el proceso
de colonizacion bacteriana del tracto intesti-
nal. Este proceso es el resultado de la compleja
interaccion entre el huésped y los microorga-
nismos del medio externo (1). Los primeros
microorganismos en colonizar el intestino
son aerobios facultativos, pero a medida que
el oxigeno es consumido, comienzan a crecer
microorganismos anaerobios estrictos (2). Asi
la composicion de la microbiota en los recién
nacidos estara determinada por diversos fac-
tores en el momento del nacimiento.

La microbiota intestinal tiene un impor-
tante papel en el desarrollo y funcionalidad
del sistema inmune, el cual fue demostrado
mediante el uso de animales gnotobioticos y
libres de gérmenes. Estudios realizados usan-
do ratones como modelo experimental mostra-
ron que el nimero de células IgA+ en la lamina

propia de las vellosidades era significativa-
mente menor en animales libres de gérmenes
en comparacion con los animales convencio-
nales, sugiriendo estos resultados la importan-
cia del establecimiento de la microbiota en el
normal desarrollo del sistema inmune intes-
tinal (3). Estudios similares usando animales
gnotobioticos colonizados con bacterias Gram
(+) o con bacterias Gram (—) mostraron que el
numero de células IgA+ es dependiente tam-
bién de la cepa bacteriana que coloniza el in-
testino (4).

Se ha sugerido recientemente que varias
enfermedades complejas y multifactoriales
como alergia, periodontitis, artritis reumatoi-
dea y cancer de colon tienen como mecanismo
etiopatogénico, el desbalance de la microbio-
ta intestinal (5). Por otro lado, la microbiota
posee bacterias con propiedades beneficiosas
para el huésped entre ellas las bacterias acido
lacticas y las bifidobacterias, algunas de ellas
con propiedades probioticas.

Se sabe que la composicion de la micro-
biota intestinal, puede modificarse por varios
factores externos como la dieta, el uso de anti-

bidticos, la quimioterapia, la tension, el stress,
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etc. (6, 7), en este sentido el consumo de suple-
mentos probidticos nos ofrece la posibilidad
de mejorar el desbalance de la microbiota y
ayudar de ese modo a mantener un buen esta-
do de salud del huésped.

PROBIOTICOS

La palabra probiotico relacionada a su-
plementos alimentarios fue wutilizada por
Parker en 1974 (8), no obstante la historia de
los suplementos microbianos vivos y el con-
cepto de probidticos adicionados a leches fer-
mentadas ha continuado evolucionando hasta
nuestros dias. Recientemente la FAO definié a
los probidticos como microorganismos vivos
que cuando se administran en dosis apropia-
das, confieren un beneficio en la salud a quien
lo recibe (9).

Los efectos beneficiosos del yogur fueron
demostrados a principios del siglo pasado por
Ellie Metchnikoff, quien desempef¢ un papel
dominante en este proceso, a través de su libro
“la prolongacioén de la vida” publicada en 1907
(10). Los beneficios atribuidos a los probidticos
son numerosos, entre ellos se incluyen, resis-
tencia a enfermedades infecciosas, prevencion
de cancer, disminuciéon de los sintomas de la
intolerancia a la lactosa y disminucion de la
respuesta inflamatoria. (11, 12). Los microor-
ganismos considerados probidticos pertene-
cen en su mayoria a los géneros Lactobacillus y
Bifidobacterium, donde los lactobacilos juegan
un papel preponderante. En la mayoria de los
efectos atribuidos a los probidticos, el sistema
inmune juega un papel dominante, y puesto
que estas bacterias se ingieren generalmente
como parte de la dieta diaria, empleando rato-
nes BALB/c como modelo experimental, se es-
tudio el efecto de las mismas sobre el sistema
inmune sistémico y de mucosas, para estable-

cer las bases cientificas del uso de probioticos.

Aunque no todos los resultados de los
modelos animales se pueden extrapolar al ser
humano, la mayor parte de ellos son ttiles en
la comprension de los diversos procesos don-
de esta implicado el sistema inmune. En este
sentido el valor de los estudios hechos en ani-
males de experimentacion es innegable.

Si los probidticos tienen potencial para
prevenir enfermedades donde el sistema in-
mune desempena un papel fundamental, la
pregunta fue: jestos microorganismos pueden
influenciar el comportamiento del sistema in-
mune?. Esta pregunta surge a raiz del conoci-
miento de que, la administracién oral de un
antigeno puede inducir o inhibir la respuesta
inmune de mucosa (activacion o tolerancia).
Por otra parte un inmunomodulador oral, no
debe inducir un efecto inflamatorio intestinal
o alterar el balance de la microbiota intestinal,
hecho que podria llevar a la translocaciéon de
bacterias mas alld del intestino. Es imprescin-
dible conocer el funcionamiento del Sistema
Inmune Mucoso (SIM) para sugerir el empleo
de microorganismos probidticos como adyu-

vantes orales.

SISTEMA INMUNE MUCOSO.
GENERALIDADES

Las superficies mucosas estan en contac-
to directo con el ambiente externo y son por
ende altamente vulnerables a la penetracion,
colonizacién e invasion de microorganismos
particularmente patdgenos. Sin embargo la
entrada de antigenos es regulada por mecanis-
mos inmunoldgicos inespecificos en el tracto
gastrointestinal asi como la estructura fisica
del propio epitelio. Las primeras barreras que
actian cuando ingresa un antigeno extrafo
por via oral son la microbiota intestinal y el
epitelio. Las células epiteliales permanecen

unidas mediante uniones estrechas y forman
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una barrera que impide el paso de los microor-
ganismos nocivos. Las secreciones intestinales:
enzimas, bacteriocinas, e inmunoglobulinas,
estan implicadas en la defensa del huésped
conjuntamente con la microbiota y el peristal-
tismo intestinal que hacen dificultosa la adhe-
sion de los microorganismos al epitelio, paso
fundamental en toda invasion (13). El intesti-
no tiene ademas un sistema inmune complejo
asociado a mucosas que es capaz de tolerar la
carga masiva de antigenos dietarios y de los
microorganismos comensales que colonizan
el aparato gastrointestinal, al mismo tiempo
que puede reconocer y rechazar los microor-
ganismos enteropatdgenos que desafian las
defensas del cuerpo. Este tejido linfoide esta
organizado en sitios inductores de la respuesta
inmune (placas de Peyer (PP) en intestino del-
gado y nddulos linfoides en intestino grueso)
y por sitios efectores (lamina propia y criptas),
donde se encuentran todas las células del sis-
tema inmune.

Para que las células inmunes asociadas
a intestino se activen, éstas deben tomar con-
tacto con el antigeno, el cual puede ingresar a
través de diferentes vias, enterocitos, células
M de PP (14), células dendriticas, para ponerse
en contacto con las células del sistema inmune
intestinal.

Una de las principales inmunoglobu-
linas que se producen a nivel de mucosas en
respuesta al antigeno es la IgA secretoria. Se
ha demostrado que la resistencia a la infeccion
esta relacionada directamente con la produc-
cion de anticuerpos IgA secretoria (15). Las
células B IgA+ estimuladas por los antigenos
pueden migrar por via linfatica al nédulo me-
sentérico y de alli pasar a via sanguinea por
el conducto toracico. Esta migracion celular
constituye el ciclo de la IgA, donde los LB IgA+

pueden repoblar, ademas de la lamina propia

del intestino, otros tejidos mucosos distantes

(bronquios y glandulas mamarias) (16).

INFLUENCIA DE BACTERIAS
PROBIOTICAS Y LECHES FERMENTADAS
SOBRE LA RESPUESTA INMUNE

Considerando estos conocimientos, se
estudio la influencia de la administracion oral
de diferentes cepas consideradas probidticos
(Lactobacillus (L) casei CRL 431, Lactobacillus (L)
acidophilus CRL 724, Lactobacillus (L) delbruec-
kii subsp. bulgaricus CRL 423 y Streptococcus
thermophilus CRL 412) y de leches fermenta-
das conteniendo probidticos sobre el sistema
inmune, no solo a nivel de mucosa intestinal
sino también se evaluo el efecto de los mismos
sobre el sistema inmune sistémico.

En primer lugar se determiné si la ad-
ministraciéon oral de estos microorganismos
produce efectos secundarios, tales como la
induccién de una respuesta inflamatoria in-
testinal o translocacion bacteriana a higado y
bazo. También se evalu¢ el efecto de estos pro-
biodticos sobre el sistema inmune de mucosas
en huéspedes normales e inmunosuprimidos
por desnutricion. Por otro lado, para medir el
efecto sobre la mucosa intestinal se estudi6 el
perfil de citoquinas inducido por las bacterias
ensayadas y las células IgA+ en la lamina pro-
pia del intestino y en otros sitios mucosos dis-
tantes como bronquios y glandulas mamarias,
para determinar la capacidad de estas bacte-
rias de inducir el ciclo de la IgA. También se
evalud si estas poseen efecto protector frente a
una infeccién con enterobacterias.

Se estudio la actividad antitumoral de la
cepa de L. casei en un tumor no-intestinal (fi-
brosarcoma) y la actividad anti carcinogénica
de leches fermentadas: como yogur, en un mo-
delo de cancer intestinal y se determinaron los

posibles mecanismos involucrados.
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Se realizaron estudios en ratones norma-
les, sin patologia de base, tendientes a determi-
nar los mecanismos por los cuales las bacterias
probiodticas activan las células inmunes asocia-
das a intestino. Esto incluy¢ el estudio de la
interaccion de probidtico con la célula epitelial
intestinal y con las células inmunes intestina-
les, las senales bioldgicas que se inducen como
consecuencia de la interaccion, tiempo de per-
manencia de las bacterias en el intestino, im-
portancia de la especificidad de especie y de
la viabilidad de la bacteria probiotica en dicha
estimulacion.

Considerando que el consumo de probio-
ticos y leches fermentadas es propuesto actual-
mente como parte de la dieta diaria, se evalud
la influencia de la administracion de probio-
ticos durante periodos prolongados sobre el
SIM.

Se realizaron estudios para determinar la
importancia de la administracion de probioti-
cos y una leche fermentada en la prevencion
frente a una infeccién con Salmonella entérica
serovar. Ttyphimurium.

Los resultados obtenidos demostraron la
inocuidad del consumo de bacterias probidti-
cas o leches fermentadas ya que no hubo tras-
locacién a higado y bazo asi como hepatome-
galia o esplenomegalia, sin embargo se obser-
v6 aumento de la respuesta inmune humoral y
celular (17, 18, 19, 20).

La administracion oral de las bacterias
acidos lacticas (L. casei, L. acidophilus, L. del-
brueckii subsp. bulgaricus y S. termophilus) pro-
dujo activacion de los macrofagos peritoneales
y aumentd la respuesta inmune humoral y ce-
lular, evidenciada por la activacion de linfoci-
tos T y B (17, 18). Estos estudios concuerdan
con otros autores (21).

Estudios histolégicos realizados en intes-

tino delgado de ratones sanos que recibieron

la administracién oral de L. casei, L. acidophilus
L. delbrueckii subsp. bulgaricus y S.termophilus
mostraron aumentos en la celularidad en lami-
na propria del intestino, siendo ese aumento
predominantemente de células mononuclea-
das, sin embargo los aumentos observados no
modificaron la histologia normal del intestino.
(19, 22). Estudios realizados con anticuerpos
especificos para determinar que células esta-
ban aumentadas, mostraron incrementos im-
portantes en el numero de células producto-
ras de citoquinas y de IgA. Todo esto estuvo
acompanado de elevados niveles de Bcl2, pro-
teina responsable de la activacion celular (23).

Todas las bacterias estudiadas indujeron
un perfil de citoquinas diferente, en donde se
observaron aumentos en el nimero de células
positivas tanto de citoquinas reguladoras (IL-
4 e IL-10) como pro-inflamatorias (IL-12, IL-6
IFNy TNFa). Sin embargo, la produccion de
citoquinas proinflamatorias estuvo siempre
regulada por IL-10 e IL-4, mientras que no se
observaron aumentos en el nimero de células
IL-2+ (23, 24, 25). Para otras bacterias probio-
ticas también se ha descripto que las mismas
aumentan el niimero de células secretoras de
citoquinas asociadas a lamina propia del intes-
tino (26).

Se estudio la influencia de la administra-
cion del probiotico L. casei en el equilibrio Th1/
Th2 para un antigeno protéico (ovoalbtiimina),
en donde los resultados mostraron un claro
balance hacia la respuesta Th2 (23). El balance
Th2 también fue influenciado por otras bacte-
rias probioticas (27).

La administracién oral de L. casei indu-
jo aumentos en el nimero de células IgA+ en
lamina propia de intestino y en bronquios; el
efecto fue siempre dependiente de la dosis.
Esta bacteria ademas fue capaz de aumentar el
numero de células IgA+ en glandulas mama-
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rias. Esta evidencia demuestra que la adminis-
tracion oral de bacterias probidticas aumenta
la inmunidad de las mucosas no sé6lo a nivel
intestinal sino también a nivel de bronquios y
de glandulas mamarias, es decir inducen el ci-
clo de la IgA (28, 29).

En un modelo experimental de desnutri-
cién inducido en ratones BALB/c por una die-
ta carente de proteina (PEM), se demostr6 que
la administracion de yogur convencional o de
una cepa probidtica (L. casei), pueden mejorar
la estructura histoldgica del intestino evitando
la traslocacién bacteriana y mejorando la resis-
tencia frente a una infecciéon con enteropatdge-
nos como Salmonella'y Escherichia coli. También
se induce la recuperacién de la actividad fago-
citica de los macréfagos peritoneales (30, 31).

Con respecto a este tltimo punto, se sabe
que las infecciones entéricas con etiologia bac-
teriana son un problema de salud mundial, y
son la causa principal de mortalidad infantil
en paises subdesarrollados constituyendo un
riesgo permanente para el viajero. El uso ex-
tenso de antibidticos en salud publica no es
recomendado debido a las complicaciones que
ello puede traer posteriormente, como droga-
resistencia y toxicidad crénica. Actualmente
no hay vacunas orales eficaces que protejan
contra diarreas de etiologia diversa. Es por
ello que la administracion oral de las bacterias
probidticas para prevenir estas enfermedades,
resulta una posibilidad atractiva. Los lacto-
bacilos y las bifidobacterias tienen una larga
historia como agentes bioterapéuticos segu-
ros y siguen siendo las bacterias mas comunes
usadas como suplementos dietarios. Los me-
canismos sugeridos por el cual los probioticos
pueden ejercer su efecto protector o terapéu-
tico contra los enteropatégenos incluyen, la
competicidn por sitios de adhesion, la produc-

cion de metabolitos inhibitorios, agentes anti-

microbianos contra patégenos, la modulacion
de la produccién de la toxina o la modulaciéon
de la respuesta inmune del huésped (32). Este
conocimiento llevo a estudiar el efecto de la
administracion de probidticos en una infec-
cién entérica causada por Escherichia coli en-
teroinvasiva y por Salmonella Typhimurium.
Se realizaron estudios in vitro y ex vivo para
tratar de dilucidar los mecanismos implicados
en la capacidad preventiva observada contra
las bacterias enteropatdgenas. Los resultados
demostraron que la administracion oral de L.
casei o de L. delbrueckii subsp. bulgaricus duran-
te 7 dias, protegio a los ratones contra la infec-
cién con Salmonella (33, 34). L. casei fue el tinico
en prevenir la infeccion con E. coli, siendo uno
de los mecanismos involucrados en este proce-
so el aumento de los niveles de IgA-secretoria
especifica para la bacteria patogena. Este efec-
to protector fue dosis dependiente. Igual efec-
to se observo cuando se administré una leche
fermentada con la cepa probidtica L. casei (35).
La actividad protectora de probidticos frente
al patégeno Salmonella Typhimurium también
ha sido descripta por otros autores (36).

Entre los mecanismos mas importantes
observados en la proteccion frente a Salmonella
ejercida por L. casei se puede mencionar una
mayor activacion de las células epiteliales de
intestino, evidenciadas por un aumento tanto
in vitro como ex vivo en la produccion de IL-6
y MCP-1 por estas células. Esto va acompana-
do de un aumento en la actividad fagocitica de
células presentadoras de antigenos (macrofa-
gos y células dendriticas) en el sitio inductor
de la respuesta inmune (placa de Peyer), y de
aumentos en la produccion de IgA especifica
para el patogeno Salmonella, esto ayuda a la re-
sistencia contra la infeccion observada en los

ratones tratados con la cepa probiotica (34).
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Las diferencias encontradas con otros
autores en relacion al efecto protector frente
a enterobacterias son debidas en gran parte a
que la biologia de la infeccidn es caracteristica
para las distintas bacterias enteropatdgenas.
Salmonella demuestra mayor afinidad para las
células M de las placas de Peyer del intestino
delgado, que son la puerta principal de entra-
da. La capacidad de Salmonella de sobrevivir
dentro de las células fagociticas permite que
el patégeno evada al sistema inmune del hués-
ped e invada tejidos mas profundos. Los ma-
crofagos y los neutréfilos mueren por apopto-
sis. Este tiltimo proceso es un paso importante
en la patogénesis de la infeccion por Salmonella.

Los mecanismos implicados en este pro-
ceso (ademas de la s-IgA secretoria especifica)
fueron dependientes de la cepa empleada. Asi
entre ellos se pueden mencionar la inhibicion
celular de la apoptosis de macrofagos infecta-
dos, en el caso de animales que recibieron L.
delbrueckii subsp. bulgaricus o S. thermophillus
pero no con L casei. Otro de los mecanismos
involucrados es la liberacion de radicales oxi-
dantes, como el peréxido de hidrogeno, por
los macrofagos peritoneales estimulados con
cualquiera de las tres cepas antes mencionadas
(33, 37).

ACTIVIDAD ANTITUMORAL DE
LOS PROBIOTICOS Y LECHES
FERMENTADAS.

Los mecanismos implicados en el creci-
miento tumoral son muy complejos y escapan
a la vigilancia inmunoldgica, es por ello que
las terapias adyuvantes preventivas son mas
importantes que su empleo como terapéutico.
El uso de bacterias probidticas o leches fer-
mentadas con capacidad inmunomoduladoras
en la prevencion o en el retraso del crecimien-

to tumoral, son una posibilidad atractiva de

reducir el riesgo de cancer. Sobre este aspecto
numerosos autores han publicado sobre los
efectos beneficiosos de los probioticos en dife-
rentes tipos de canceres (38).

En el laboratorio se usé un modelo expe-
rimental y considerando la capacidad inmuno-
moduladora de L. casei, se determiné el efecto
de este microorganismo sobre la inhibiciéon
de un tumor no-intestinal inducido quimica-
mente con metilcolantreno (fibrosarcoma).
También se analizo el efecto inhibitorio del yo-
gur en la iniciaciéon o en la promocion de un
cancer de colon quimicamente inducido con
dimetilhidrazina (DMH) y estudiamos los po-
sibles mecanismos implicados en la actividad
antitumoral.

La administracion oral de L. casei fue ca-
paz de inhibir el crecimiento del fibrosarcoma
inducido con metilcolantreno. El mejor efecto
fue alcanzado con las dosis mas bajas (2x10°
células). Los estudios realizados concluyeron
en que la actividad antitumoral observada con
L. casei fue debida a que esta cepa es capaz de
activar al sistema inmune, hecho que se vio re-
flejado en una mayor actividad de los macrofa-
gos infiltrados al tumor, los cuales mostraron
altos niveles en la produccion de TNFo con
disminucién de la capacidad citotoxica (39).

El efecto negativo observado con altas
dosis de L. casei pudo ser debido a una auto-
regulacion de los mecanismos inmunes a nivel
intestinal como consecuencia de un estimulo
excesivo con disminucion de la actividad in-
mune y la consecuente progresion tumoral.

Para estudiar la capacidad antitumoral
del yogur, se determind previamente el efecto
de su administraciéon en la mucosa intestinal
(40, 41). El yogur fue administrado durante 10
dias consecutivos antes de la induccién con
el carcindégeno, y su administracion continu6

después de la induccién del tumor, es decir se
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realizé una alimentacion ciclica con yogur por
periodos de 10 dias seguidos de un descanso
de una semana, esto se repitié durante 6 meses
consecutivos (periodo en el que se desarrolla
el tumor). En los animales control del tumor se
observd una fuerte respuesta inmune inflama-
toria, causada por el agente carcinogénico, con
aumento significativo en el nimero de células
IFNy+ de TNFa+, de linfocitos B y de linfocitos
T CD8+. La alimentacion con yogur inhibid el
desarrollo del tumor disminuyendo la respues-
ta inmune inflamatoria con aumentos en el
namero de células IgA+, de linfocitos T CD4+,
y aumento de la apoptosis celular con niveles
elevados de IL-10, también se observo una dis-
minucién de radicales oxidantes (42, 43).

Los mecanismos inmunes usados por el
yogur para disminuir la respuesta inflamatoria
causada por el agente carcinogénico fueron di-
ferentes a los observados con la droga antiinfla-
matoria indometacina. La diferencia principal
fue que la indometacina no producia aumentos
de la actividad infiltrativa de las células inmu-
nes en el intestino grueso y se detectaban nive-
les bajos de citoquinas. La actividad antitumo-
ral del yogur estaba mediada por su capacidad
inmunomoduladora y por la disminucion de
las enzimas microbianas asociadas a carcinogé-
nesis. Se determiné que la sola suplementacion
con yogur no podia inhibir el desarrollo del tu-
mor en la etapa de la iniciacion, no obstante la
administracion ciclica del yogur después de la
induccion del tumor, inhibia la promocién y la
progresion del tumor (40, 44).

A través de estos estudios se demostrd
que, la capacidad antitumoral del yogur estaria
mediada por el aumento de células IgA+, lin-
focitos T CD4+ no asi de los linfocitos T CD8+,
por niveles elevados de IL-10, es decir a través
de una respuesta antiinflamatoria (45).

En el analisis de la capacidad antitumoral

mediada por yogur convencional, sin el agre-
gado de otra bacteria probidtica seleccionada
no existen antecedentes previos a nuestros es-

tudios.

MECANISMOS IMPLICADOS EN EL
IMMUNOSTIMULATION POR LAS
BACTERIAS PROBIOTICAS

Los estudios anteriores son la prueba
cientifica del papel importante de las bacterias
probidticas y/o de leches fermentadas que con-
tienen estos microorganismos en la activacion
del sistema inmune de mucosas y sistémico.
Estos resultados llevaron a analizar los meca-
nismos implicados en la activacion inmune ob-
servada y a determinar cuales son las células
mas involucradas en dicha activacion.

Existen muchos estudios tendientes a
explicar la immunostimulacion de células in-
munes intestinales por bacterias patogenas;
pero hay pocos estudios que expliquen como
el sistema inmune de mucosas responde frente
a la entrada de microorganismos no patdge-
nos. Uno de los principales desafios es tratar
de comprender como las bacterias comensa-
les se comunican entre si y con las células del
huésped y como las células inmunes pueden
discriminar cuando las sefiales microbianas
provienen de un patdgeno o no, llevando a la
activacion de las células inmunes intestinales
0, a la no respuesta considerada como toleran-
cia oral.

En el microambiente intestinal, existe una
compleja red de sefales enviadas entre bacte-
ria-bacteria y entre bacteria-célula epitelial. En
este complejo ecosistema jcomo se genera una
respuesta mucosa frente a microorganismos
no patogenos? Y ;como y cudles son las célu-
las del sistema inmune que responden frente
a la estimulacién con bacterias probioticas?.

Otras preguntas que surgen al respecto son si
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la interaccion de la bacteria probidtica se limita
solo a la célula epitelial del intestino o si existe
interaccion directa entre la bacteria y las célu-
las inmunes del intestino. Si esto es asi, y se
estimula la célula epitelial y las inmunes aso-
ciadas, deberia haber una respuesta por parte
del sistema inmune mucoso, jcomo seria esa
respuesta? y ;Cudles son las sefiales inducidas
por el probidtico?.

Debido a que muchos alimentos que son
promovidos actualmente en la industria con-
tienen microorganismos probidticos, como
éstos estimulan el SIM, es importante poder
determinar si el consumo prolongado de los
mismos podrian tener algtin efecto adverso en
el consumidor, ello es debido a que para poder
tener un efecto, las bacterias probidticas nece-
sitan adherirse al epitelio y permanecer duran-
te un tiempo en el intestino, pero ;cual es el
tiempo real de permanencia de las mismas en
el intestino? ;En este sentido, el uso de bacte-
rias indigenas seria mas recomendable que la
administracion de bacterias exégenas?

Con motivo de contestar los interrogan-
tes planteados, se estudid la interaccion de
bacterias probidticas con las células epiteliales
e inmunes, marcando a las bacterias con una
sustancia fluorescente de manera de poder
seguir la trayectoria de la misma luego de su
administracion, paralelamente se realizaron
estudios con microscopia electronica de trans-
mision y se detectd la bacteria probiotica ad-
ministrada mediante técnicas de inmunomar-
caciéon usando oro coloidal. Los resultados
mostraron que la bacteria probiodtica entera
puede interaccionar directamente con las célu-
las epiteliales intestinales a los 5 minutos de su
administracion a nivel de las microvellosida-
des de las mismas. Solo fragmentos bacteria-
nos fueron encontrados en el interior de las cé-

lulas epiteliales y posteriormente de las células

inmunes (25, 46). También se observo que los
macrofagos y las células dendriticas asociadas
a intestino pueden fagocitar a la bacteria ente-
ra o a sus fragmentos. Esto puede ser debido a
la internalizacion de las bacterias por las célu-
las M de placa de Peyer o de las vellosidades.
En estos estudios, el grupo de trabajo fue el
pionero en obtener la prueba cientifica sobre
la via de internalizacién de estas bacterias no
patdégenas.

Los receptores involucrados en la activa-
cion de células epiteliales e inmunes por la in-
teraccion con las bacterias probidticas son los
receptores toll (TLR2) y el receptor (CD206) de
macrofagos. Como consecuencia de la interac-
cion bacteriana con los TLR-2 de la célula epi-
telial, estas células, producen citoquinas prin-
cipalmente IL-6 a diferencia de los microorga-
nismos patdgenos que inducen produccion de
IL-8. Se observé que luego de que las bacterias
probidticas interaccionan con el epitelio, algu-
nas de ellas o sus fragmentos entran en con-
tacto con las células fagociticas, macréfagos o
células dendriticas, por medio de los recepto-
res de membrana TLR-2 y el receptor CD-206.
Como consecuencia de dicha interacciéon se
producen mediadores quimicos que van a per-
mitir la comunicacién entre las células, como
son las citoquinas, también se incrementaron
el niimero de células IgA+, pero no hubo pro-
liferacion de la poblacion de linfocitos T CD4+
y CD8+ (47) .

Se determin¢ la importancia de la viabili-
dad de la bacteria probiotica para poder evo-
car una respuesta inmune a nivel intestinal, sin
embargo no es una condicién indispensable ya
que algunos de los lactobacilos administrados
(L. bulgaricus) produjeron una buena respuesta
inmune a nivel de intestino delgado aunque
no comparable con la obtenida con la cepa

viva. También se demostrd que el tiempo de
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permanencia de las bacterias probidticas en
el intestino es similar al de cualquier antige-
no particulado (72 hs) (46), y que el consumo
de los mismos durante tiempos prolongados
no produce efectos adversos (48, 49). Estos re-
sultados muestran que el consumo continuo
o diario de probidticos o leches fermentadas
que lo contienen mantendrian al sistema in-
mune en estado de vigilancia de manera de
responder rdpidamente frente a un estimulo o
agresion antigénica (bacteria patogena, células
tumorales).

Si bien el probiético produce una estimu-
lacion de las células inmunes en el intestino,
la respuesta inmune innata es la mas involu-
crada, manteniendo la homeostasis intestinal.
No se obtuvo respuesta con produccion de
anticuerpos para los antigenos de la bacteria
probidtica administrada, con lo cual podemos
concluir que no hubo presentacion antigénica
a nivel de placa de Peyer (50).

En relacion a la importancia de la espe-
cificidad del huésped en la seleccién de bac-
terias probidticas para obtener una buena res-
puesta inmune intestinal, se demostré que ello
no es necesario, luego de comparar bacterias
probidticas con no-probidticas comensales y
no-comensales (51). Las bacterias comensales
estan implicadas mas en la regulacion de la ho-
meostasis intestinal, mientras que las bacterias
probidticas estan involucradas en la activacion
regulacion del sistema inmune (52).

Fuimos los primeros en establecer la hi-
potesis de que las bacterias probidticas estimu-
lan la respuesta inmune innata. Actualmente
hay trabajos de otros autores que han profun-
dizado en las vias de senalizaciéon a nivel ce-
lular (53).

PERSPECTIVAS FUTURAS PARA VALIDAR
EL EMPLEO DE MICROORGANISMOS
PROBIOTICOS COMO ADYUVANTES
ORALES

Es de importancia determinar las sena-
les bioldgicas inducidas por los probioticos a
las células de la inmunidad innata y adapta-
tiva, a través del analisis de diversos factores
transcripcionales (NFxB, NFAT, PKC) o en-
zimas (calcineurina) implicadas en la activa-
cion inmune, para establecer cual de ellos es
el mas relacionado al estimulo inmune indu-
cido por el probidtico en forma comparativa
con patdgenos intestinales. Este estudio sera
un paso importante para seleccionar el mar-
cador inmune diferencial en la seleccion de
cepas probidticas. También seria de gran va-
lor evaluar porque no todos los lactobacilos
son probidticos y determinar cudles son los
epitopes de la pared celular de estas bacte-
rias que estan involucrados en la activacion
inmune observada. ;Puede la administracion
de un probidtico influenciar la maduracién
temprana de las células inmunes asociadas a
la mucosa intestinal?, ;por qué no inducen to-
lerancia oral?, ;cual es el mecanismo diferen-
cial de los lactobacilos por los cuales algunos
inducen tolerancia y otros activaciéon inmune?
Contestar estos interrogantes permitira vali-
dar el empleo de los lactobacilos probidticos
como adyuvantes orales del SIM.
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