Boleti. Yakult

Sumario

e Efecto de Lactobacillus casei Shirota en la funcion del intestino grueso, movimientos
intestinales y propiedades fecales

e Prebiodticos

Efecto del Lactobacillus casei Shirota en la funcion del
intestino grueso, movimientos intestinales y propiedades
fecales.

En el intestino grueso o colon se realizan las funciones de reabsorcion de minerales, agua y la
formacion y excrecion de las heces. El desarrollo de estas funciones se ven favorecidas por los
movimientos intestinales.

Se ha reportado que algunas especies animales pueden obtener energia a partir de procesos de
fermentacion que realizan las bacterias que se encuentran en el colon. En el humano, los acidos
grasos producidos por estas bacterias generan del 2-10% del total de la energia consumida en un
dia (1). En particular, el acido n-butirico es utilizado como fuente de energia por las células
epiteliales colonicas. Por este hecho, la fermentacion bacteriana en el intestino grueso ha atraido
la atencion de muchos investigadores (2).

Se ha reportado que los acidos grasos promueven la movilidad del colon a bajas concentraciones
(2) y suprimen estos movimientos en concentraciones elevadas (3). También se ha observado
que los acidos grasos de cadena corta producidos en el intestino grueso pueden alterar el tiempo
de transito intestinal, la frecuencia de los movimientos intestinales y las propiedades fecales.

En muchos mamiferos incluyendo ratones, ratas, cerdos y monos, han sido recuperadas a partir
de muestras fecales diversas especies de Lactobacillus en forma abundante. Este resultado
llevaria a suponer que este grupo microbiano representa el grupo dominante en la flora fecal.

En un estudio japonés se recuperaron a partir de muestras fecales de individuos sanos 10° UFC
de lactobacilos/gramo de heces (18), Esto sugiere que este grupo microbiano presenta una
colonizacion somera o nula en el intestino grueso.

Durante la administracion oral del Lactobacillus casei Shirota en individuos masculinos adultos
sanos, se recuperaron mas de 100 veces los niveles normales de esta bacteria por gramo de
heces (5). También, se ha asociado la produccion de acido lactico en el intestino grueso como
consecuencia del consumo de esta bacteria.

La excrecion de heces es una importante funcidon en el intestino grueso. Comparado con
individuos sanos, los pacientes con diarrea muestran un incremento en la movilidad del colon
ascendente, mientras que su movilidad disminuye en pacientes con constipacion (6). En un
estudio clinico se determino el efecto del consumo del Lb. casei Shirota en pacientes con
estrefiimiento, observandose un incremento en el nimero de movimientos intestinales
comparado con el grupo control (7). En este tratamiento se observo también una mejora en
varios sintomas abdominales asociados a la constipacion (dolor abdominal e inflamacion), estos
efectos no mostraron estar relacionados con el sexo, pero si se incrementan con la edad. La
eficacia del Lb. casei Shirota también fue demostrada en individuos de la tercera edad (8).

Para explicar como el Lb. casei Shirota mejora la constipacion, se ha sugerido que esta bacteria
causa una serie de cambios en la flora intestinal del individuo. Se ha reportado también que el



acido lactico incrementa las contracciones del musculo liso en el intestino grueso en estudios in
vitro (9). Aunque se requiere de mayores evidencias clinicas para explicar la relacion existente
entre el consumo de esta bacteria con el efecto del acido lactico, y en particular determinar la
relacion existente entre los cambios en su produccidon en el intestino grueso después de su
administracion, la relacion dosis respuesta en estudios in vitro, y asi como las interacciones in
vivo entre el acido lactico y otros componentes intestinales.

Otros estudios mostraron que después de la administracion oral del Lb. casei Shirota, el pH
fecal no mostré cambios en adultos, pero disminuyo en nifios e infantes. Algunos estudios han
mostrado una disminucion en el pH fecal de 0.4- 0.7 del valor basal (10,11) . La causa de este
cambio es probablemente un incremento en la produccion de acido lactico por esta bacteria que
puede ser atribuido también a la formacién de acido acético por Bifidobacterium, el cual
también incrementa su nivel después de la administracion de Lb. casei Shirota (5). El pH
coldonico también disminuye después de la administracion de fibra dietética. Cummings et. al.
(12) sugirieron qué el pH coldnico guarda una estrecha relacion entre la proliferacion y
actividad metabolica de las células colonicas epiteliales.

Se ha reportado, que un incremento en el la acidez estimula la sintesis de ADN, la proliferacion y
permeabilidad celular (13). Una disminucion en el pH luminal promueve la neutralizacion del
amonio producido por bacterias intestinales dafiinas y reduce la absorcion celular de este
compuesto (14). Con relacion al metabolismo de acidos biliares, la reaccion 7-dehidroxilacion, es
suprimida bajo condiciones acidas. En nifios ¢ infantes, la administracion oral del Lb. casei
Shirota causa una disminucion en el pH coldnico, el cual puede contribuir al bienestar de las
células epiteliales del intestino grueso.

Formacion de gases. En infantes y nifios, la administracion del Lb. casei Shirota ha mostrado
también la supresion de la formacion de gases en el intestino grueso (15, 16). La cantidad total de
gas formado in vitro a partir de muestras fecales fue significativamente menor después de la
administracion de esta bacteria. El gas intestinal esta constituido primariamente por nitrégeno,
hidrégeno, sulfuro de hidrogeno, metano, diéxido de carbono y oxigeno. Su composicion no se
vio afectada por el consumo del Lb. casei Shirota.

Se ha observado que el tiempo de transito intestinal es mayor en individuos con bacterias
productoras de metano respecto a aquellos individuos sin estas bacterias (17). Con la supresion de
la generacion de gas en el intestino grueso, el Lb. casei Shirota no disminuye la inflamacion
intestinal, pero si disminuye el tiempo de transito intestinal.

Prebioticos

Un prebiotico se define como un azticar no digerible e inerte para el humano, que al ser ingerido
sirve como alimento para favorecer el crecimiento diferencial en el intestino de bacterias
probioticas (18, 19, 21, 22).

Los trabajos pioneros sobre prebidticos se realizaron en Japon y se enfocaron en la identificacion
de algunos componentes de la leche materna que favorecieran el crecimiento de bifidobacterias,
considerando a estos microorganismos como deseables para mantener la salud en infantes.

En este trabajo se determind que algunos oligosacaridos poseen esta actividad prebiotica y sirvio
como punto de partida para futuras investigaciones en las que se buscaron varios sustratos
selectivos para bifidobacterias (23, 24).

Resultados posteriores demostraron la promocion del crecimiento de microorganismos acidofilos
incluyendo bifidobacterias y lactobacilos en el colon del adulto. Gibson y Roberfroid (26)
definieron a los prebidticos como ingredientes alimenticios no digeribles los cuales afectan al



hospedero benéficamente al estimular selectivamente el crecimiento y/o la actividad de uno o de
varios grupos de bacterias en el colon para mejorar la salud del hospedero.

Al igual que para los probioticos, el consumo regular de prebiodticos es determinante para lograr un
efecto. Es posible que muchas substancias identificadas con esta actividad pueden ser
incorporadas en una amplia variedad de alimentos procesados, evitando asi una monotonia
dietética y generando con esto el desarrollo de productos que combinan bacterias probioticas y
sustratos prebioticos, los cuales han sido llamados como productos simbiodticos (19, 25, 26).

Estos carbohidratos no son digeribles por el humano por la presencia de enlaces caracteristica que
los define como oligosacaridos no digeribles (OND). Por esta caracteristica no son capaces de
difundir a través de la mucosa intestinal y son resistentes a la hidrolisis enzimatica intestinal, de tal
forma que todos los OND pueden actuar como sustratos para fermentacion, proveyendo energia
para el crecimiento microbiano.

La disponibilidad de sustratos energéticos es el factor limitante para la proliferacion de
poblaciones bacterianas en el colon ya que los compuestos nitrogena-dos se encuentran en exceso.
Los OND poseen un potencial como substratos para bacterias probiodticas como lactobacilos y
bifidobacterias pero no promueven el crecimiento de organismos potencialmente nocivos tales
como clostridios y coliformes. Existen cuatro grupos principales de OND (19, 22, 25 27,28)

a. Disacaridos

i) Lactulosa y lactinol.

La lactolusa (4-B-O-galactopiranosil-D-fructosa) y el lactinol (4-B-O-galactopiranosil-D-
glucitol) son derivados sintéticos de la lactosa, y han sido empleados en el tratamiento de
constipacion cronica y encefalopatia hepatica. Ambos disacaridos no son absorbidos en el
intestino delgado y son fermentados rapidamente por la microflora del colon, mostrado tener un
efecto sobre la microflora humana al disminuir las poblaciones de Bacteroides, Clostridium,
coliformes y Eubacterium, ¢ incrementado el nimero de Bifidobacterium, Lactobacillus y
Streptococcus (26, 29, 30,31).

ii) Oligosacdridos

Galacto-oligosacaridos. Este tipo de compuestos estan presentes en la leche materna y de vaca, e
incluyen a oligosacaridos que contienen N-acetilglucosamina, productos de la hidrolisis
enzimatica de proteinas, glicoproteinas (18, 19). Los TOS no son hidrolizados o absorbidos en
el intestino delgado y parece ser que son rapidamente fermentados en el colon proximal en
donde se ha observado que su fermentacion por Bifidobacterias favorece la proliferacion de
estas bacterias en estudios in vivo (31). En estudios placebo controlados en los que los TOS
fueron administrados a ratas con intestinos colonizados con flora bacteriana humana, se observo
que los niveles de bifidobacterias y lactobacilos se incrementaron significativamente,
disminuyendo niveles de enterobacterias. En este estudio los niveles de Bacteroides
permanecieron sin cambios (32). En otros estudios se ha observado un incremento en los niveles
de bifidobacterias al consumo de TOS en humanos saludables, mientras que no se observo
ningun efecto sobre enteiobacterias (34, 35).

iii) Fructo-oligosacdridos. Los fructo-oligosacaridos (FOS) se encuentran disponibles
comercialmente en Japon, Estados Unidos, Europa y recientemente en México. Los FOS son
producidos a partir de la hidrdlisis parcial de inulina extraida a partir de la raiz de la achicoria
(Cichorium intybus) por accion de enzimas fungicas en sacarosa (18). Otro método de obtencion
es la sintesis a partir de sacarosa usando la enzima transfructosilasa. Este proceso genera una
mezcla de oligosacaridos que contiene un residuo de glucosa terminal unido o entre dos a cuatro
unidades de fructosa (31).

Los FOS no son digeridos en el intestino delgado y son rapida y completamente fermentados
por la microflora humana intestinal a acidos grasos de cadena corta (a.g.c.c) (31). La capacidad
de los FOS de favorecer el crecimiento de las bifidobacterias ha sido demostrada en varios



modelos distintos al intestino humano. Gibson et. al.(35), observo que la administracion de
oligofructosa (15 g/dia por 15 dias) a voluntarios humanos en dietas estrictas generd un
incremento significativo en las bifidobacterias fecales, mientras que los niveles de bacteroides,
fusobacterias y clostridios disminuyeron significativamente. Las bifidobacterias reemplazaron a
los bacteroides como el grupo numéricamente dominante. Los niveles de aerobios y anaerobios
totales, lactobacilos; coco Gram (-) y coliformes permanecieron sin cambios significativos. Este
mismo resultado fue observado en otro estudio en que se emplearon dosis de 8 g/dia de
oligofructosa en un periodo de tres semanas (36). En otro estudio, la suplementacion con niveles
bajos de FOS (4 g/dia) incrementa los nimeros de anaerobios totales y bifidobacterias,
disminuyendo también los niveles de actividad de la enzima p-glucuronidasa bacteriana, enzima
relacionada con la formacion de compuestos procarcinégenos (24). Sin embargo, estos cambios
comenzaron a revertirse a los niveles control tan pronto como el suplemento fue descontinuado.
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Figura 1. Mecanismos propuestos de la accion de los probidticos para mejorar la salud

b. Oligosacaridos derivados de la soya.

Los oligosacaridos derivados de la soya, la rafinosa, la estaquiosa y la verbascosa
(pentasacarido), son extraidos directamente de la soya por accion enzimatica (31). La capacidad
de promover el crecimiento de bifidobacterias ha sido demostrada en humanos sanos, en donde
se ha observado que la ingesta de 10g/dia de estos oligosacaridos incrementa significativamente
los niveles de bifidobacterias durante el periodo de la ingesta (37). En un estudio en el que
humanos voluntarios recibieron 15g de rafinosa/dia durante cuatro semanas, se observo un
incremento en el nimero de bifidobacterias y una disminucion en el niimero de clostridios y
bacteroides (38).

c. Polisacaridos
La inulina (Frutafit) es extraida de la raiz de la achicoria por medio de una extraccion en agua
caliente. Su estructura consiste de cadenas lineales de unidades fructosil unidas por un enlace



(1-2) y con un residuo de glucosa al final de la cadena. Su estructura es bastante heterogénea
respecto a la longitud de la cadena de la molécula, ya que presenta de 3 a 60 residuos, lo que le
da la caracteristica de oligosacarido o polisacarido (14). La inulina ha sido empleada como un
ingrediente alimenticio con aplicaciones como sustituto de grasas. Debido a la presencia de
enlaces (1-2), la inulina no es digerida por las enzimas intestinales humanas y se ha demostrado
que actiia como un prebidtico. Estudios in vitro e in vivo han demostrado que es capaz de
estimular el crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos, al mismo tiempo que los niveles de
bacterias potencialmente patogénicas como Clostridium sp. y Escherichia coli disminuyen (22,
28, 39). Se ha observado adicionalmente que la absorcién de calcio y magnesio en el intestino
grueso se ven incrementados hasta en un 65% como consecuencia del consumo de inulina (21).
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