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Resumen
La microbiota constituye un complejo ecosistema que 
establece una relación mutualista con el hospedador. Está 
compuesta por más de 1.000 especies bacterianas diferentes, 
con un número de células aproximado de 1014 UFC (100 
billones), sobrepasando a las células del cuerpo humano en 
una proporción de 10 a 1, o sea, el 90% de nuestras células 
en número, no en masa, son microbios. Cubren una superficie 
intestinal aproximada de 300 m2, pueden llegar a pesar entre 
600-1.500 g, similar al peso de nuestro corazón o cerebro, 
formando un microbioma con más de 600.000 genes, esto es, 
20 veces superior a los genes del hospedador humano, que 
están en torno a los 25.000-30.000.
Sabemos que la información genética de las comunidades 
microbianas comensales y del hospedador humano 
interactúan constituyendo lo que se denomina el 
metagenoma, que proporciona información sobre el potencial 
genético de múltiples organismos individuales interactuando 
como una población, de tal forma que podemos considerar 
al metagenoma como una extensión del genoma humano. 
Por tanto, los seres humanos son un superorganismo cuyo 
metabolismo está constituido por una amalgama de atributos 
humanos y microbianos.
La microbiota desempeña importantes funciones metabólicas, 
de barrera defensiva e inmunorreguladora, imprescindibles 
para el correcto mantenimiento del estado de salud del 
hospedador; de tal forma que, ha sido considerada como “el 
órgano olvidado”(1). Modificaciones del tipo o localización de 
la misma, se han relacionado con diferentes patologías.
En los últimos años, se ha acrecentado el interés por actuar 
en corregir, de algún modo, las posibles “disfunciones o 
alteraciones de este órgano”, mediante la utilización de agentes 
bioterapéuticos (prebióticos, probióticos y simbióticos), que 
han sido catalogados como productos nutracéuticos; es decir, 
de origen natural, beneficiosos para la salud, con propiedades 
biológicas activas y capacidad preventiva y/o terapéutica 
definida. Dichos productos nutracéuticos, también se utilizan 
como complemento en los llamados alimentos funcionales.

 Abstract
The microbiota is a complex ecosystem which 
establishes a mutualistic relationship with the host. It 
is composed of over 1000 different bacterial species, 
with an approximate number of cells 1014 UFC (100 
billion), surpassing the human body cells at a ratio of 
10-1, i.e, 90% of our cells in number, no in mass, are 
microbes. They cover an intestinal surface of 300 m2, 
can weigh between 600-1500 gm similar to the weight 
of our heart or brain, forming the microbiome with 
over 600.000 genes, that is, 20 times higher than 
the genes of the human host, which are around the 
25,000-30,000.
We know that the genetic information of commensal 
microbial communities and human host interact 
in what is called the metagenome, i.e. it provides 
information about the genetic potential of multiple 
individual organisms interacting as a population, so 
we can consider the metagenome as an extension of 
the human genome. Thus, human are a superorganisn 
whose body metabolism is formed by a mixture of 
human and microbial attributes.
The microbiota has important metabolic functions, as 
a defensive barrier and immunoregulatory, essential 
to the proper maintenance of the state of health of 
the host, so much so that it has been considered as 
“the forgotten organ”(1). It is modifications in type or 
location has been associated with different pathologies
The increasing interest, over the recent years, to 
actively correct in some way the possible “malfunction 
or alteration of this organ”, through the use of 
biotherapeutic agents (Prebiotics, probiotics and 
symbiotic) which have been classified as nutraceutical 
products, i.e. which are natural origin, beneficial for 
health, by its therapeutic and/or preventive capacity 
and for its defined active biological properties. Said 
nutraceuticals products are also used as complements 
in so-called functional foods.

Palabras clave: Microbiota; Metagenoma; Prebióticos; Probióticos y simbióticos.

Key words: Microbiota; Metagenome; Prebiotics; Probiotics and symbiotics.

Pediatr Integral 2015; XIX (5): 337-354

A. Hernández Hdez. *, C. Coronel 
Rodríguez**, M. Monge Zamorano***, 
C. Quintana Herrera****



Microbiota, Probióticos, Prebióticos y Simbióticos

PEDIATRÍA INTEGRAL338

Flora gastrointestinal

Adquisición, colonización y 
adaptación de la flora intestinal

Se adquiere desde el momento del 
nacimiento, en el canal del parto, pero 
principalmente por la lactancia materna; 
es estable desde los 2-3 años y susceptible 
de modificarse mediante cambios dietéti-
cos mantenidos en el tiempo.

D esde el origen del hombre, hace 
más de 200.000 años, este ha 
convivido permanentemente 

en íntima asociación con las comu-
nidades microbianas. Este ecosistema 
incluye a numerosos microrganismos 
necesarios para el mantenimiento de 
la homeostasis intestinal. La mayoría 
promueve efectos beneficiosos para 
la salud, pero también contiene otros 
considerados como potencialmente 
patógenos por su capacidad de invadir 
al hospedador.

El recién nacido presenta el intes-
tino estéril y comienza a colonizarse 
en el parto. Clásicamente, se ha con-
siderado que la principal fuente natural 
de bacterias era la microf lora intesti-
nal y vaginal de la madre durante el 
tránsito por el canal del parto. Según 
dicha hipótesis, la composición ini-
cial de la microbiota intestinal estaría 
determinada fundamentalmente por el 
tipo de nacimiento (vaginal o mediante 
cesárea), por la alimentación del recién 
nacido e incluso por el contacto íntimo 
que se establece entre la madre y el 
niño. Estudios recientes demuestran 
que la microflora vaginal de la madre 
no se relaciona estrechamente con la 
microflora fecal del recién nacido y la 
leche materna se ha mostrado como el 
principal factor en la iniciación, desa-
rrollo y composición de la microf lora 
del niño, ya que es una fuente continua 
de bacterias comensales y mutualistas 
para el intestino del lactante, llegando 
a contener más de 104 UFC/ml, entre 
los que se encuentran: estreptococos, 
enterococos, estafilococos y bacterias 
lácticas (lactobacillus: L. acidophilus, 
L. casei, L. fermentum, L. gasseri, 
L. johnsonii, L. paracasei, L. plan-
tarum, L. reuteri, L. rhamnosus, 
L. salivarius, etc.). La aplicación de 
técnicas moleculares a la investigación, 
como las basadas en el estudio del gen 

16S rRNA y su ampliación mediante 
la reacción en cadena de polimerasa 
(PCR), han permitido demostrar 
que, únicamente, una cuarta parte de 
los neonatos adquieren lactobacillus 
maternos vaginales en el momento 
del nacimiento, y que incluso en tales 
casos, esos lactobacillus no llegan 
a colonizar de forma permanente el 
intestino del lactante, ya que son reem-
plazados rápidamente por otros lacto-
bacillus asociados a la leche materna(2).

Por otra parte, se ha demostrado 
la presencia de bacterias en muestras 
de líquido amniótico y en sangre del 
cordón umbilical, procedentes del 
intestino materno en neonatos sanos, 
nacidos tanto por parto vaginal como 
por cesárea. Estos hallazgos sugieren 
que existe un f lujo de ciertas bacterias 
desde el intestino de la mujer sana al 
intestino del feto vía transplacentaria y 
entero-mamaria, en los que las células 
dendríticas tienen un papel impor-
tante(3).

Después del nacimiento, diversos 
géneros de bacterias aerobias o anaero-
bias facultativas, como enterobacterias, 
E. coli, estreptococos y estafilococos, 
consumen el oxígeno del ambiente 
intestinal y progresivamente se esta-
blecen las bacterias anaerobias, como: 
bacteroides, clostridium, rumino-
coccus, bifidobacterium, a partir de 
los 10 días, son detectables los lacto-
bacillus. En pocos días, el número de 
bacterias alcanzan de 108 a 1010 UFC/g 
de heces. En determinadas circunstan-
cias, como en los partos por cesárea, 
la colonización tiene lugar a partir del 
medio ambiente, quirófano, material 
médico, contacto con la madre, etc., 
retrasándose la adquisición de la f lora 
intestinal permanente.

El conocimiento de la composición 
de la f lora intestinal del recién nacido 
pretérmino es muy escaso. Su princi-
pal característica es el bajo número de 
especies bacterianas, fundamental-
mente son enterobacterias, y el esta-
blecimiento de f lora anaerobia es más 
tardío. A diferencia de lo que ocurre en 
el recién nacido a término, en el pretér-
mino, la forma de parto inf luye poco 
en el tipo de colonización.

El tipo de alimentación determina, 
en gran parte, el establecimiento de la 
f lora microbiana. En los niños ama-

mantados, predominan las bifidobacte-
rias (longum, breve e infanctis), supo-
nen el 90%, y en menor concentración 
lactobacillus (acidophilus, gasseri, 
johnsonii), con pocos bacteroides, 
coliformes y clostridios; mientras que, 
en los lactantes alimentados con leche 
adaptada, predominan los bacteroides, 
enterococos, coliformes y clostridios, y 
en menor proporción bifidobacterias, 
con una f lora más diversa y similar a 
la de los adultos.

La lactancia materna constituye 
un factor clave en el desarrollo de la 
microbiota intestinal del recién nacido, 
ya que la leche materna proporciona un 
aporte continuo de bacterias durante 
la lactancia. Es posible que se trate de 
la principal fuente de bacterias para 
el recién nacido, dado que el lactante 
ingiere unos 800 ml de leche/día, por 
lo que recibe entre 105-107 bacterias/
diarias. Por otra parte, aporta molécu-
las de anticuerpos específicas y molé-
culas de la inmunidad inmediata, que 
de alguna forma neutralizan parte de 
estas bacterias. Además, el elevado 
contenido de oligosacáridos, más de 
200, con predominio de los galactooli-
gosacáridos (GOS), en concentraciones 
de 15-23 g/l en el calostro o de 12-14 
g/l en la leche materna, favorece la 
selección y el crecimiento de una f lora 
bifógena en el colón del niño. El rol 
de estas bacterias es fundamental en la 
inducción de la inmunidad adaptativa. 
Con el inicio del destete y la introduc-
ción de la alimentación complemen-
taria, la ingesta de leche materna se 
va reduciendo hasta su completa sus-
titución. Ello produce cambios en la 
composición de la microbiota intestinal 
del niño, desapareciendo las diferen-
cias entre la de los niños amaman-
tados y los alimentados con fórmula, 
al incorporarse a la alimentación del 
adulto entre los 10-18 meses, donde 
predominan más bifidobacterias spp 
que bacteroides spp, altos niveles de 
enterobacterias y enterococos y bajos 
de lactobacillus spp. Se considera que 
las bacterias dominantes en la f lora 
de los niños de 2 años son similares 
a la del adulto(4). Esta es más o menos 
estable para cada individuo, dado que 
el sistema inmune reconoce y tolera a 
las especies bacterianas adquiridas en 
la primera etapa de la infancia.
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La f lora bacteriana, aunque es 
relativamente estable, puede variar 
de un individuo a otro, o incluso en 
el mismo individuo por diferentes cir-
cunstancias: tipo de dieta, estrés, infec-
ciones, ingestión de antibióticos, que 
pueden producir cambios transitorios. 
El propio envejecimiento origina una 
inmunosenescencia, con agotamiento 
de células T y cambios en la flora intes-
tinal, consistente en un incremento de 
anaerobios facultativos, a la vez que 
disminuyen las bacterias beneficiosas 
como lactobacillus y bifidobacterias.

Poblaciones de diferentes países 
presentan diferente composición de 
la microflora intestinal en función de 
la dieta ingerida. La microbiota de las 
poblaciones occidentales, que ingieren 
más cantidad de grasa y proteínas de 
origen animal y un bajo contenido de 
fibra, parece contener mayores niveles 
de bacteroides y clostridium (filo fir-
micutes), y menor de bacterias lácticas 
que la microbiota de las poblaciones 
orientales. La alimentación propia de 
las poblaciones rurales africanas (niños 
de Boupan en Burkina Faso) u otras de 
Malwii o amerindios, con dietas ricas 
en polisacáridos y proteínas vegetales 
no digeribles, favorece que predo-
mine el género de bacterias prevote-
lla (filo bacteroidetes), con una alta 
representación de genes que codifican 
la a-amilasa. Esto hace pensar que 
determinadas dietas, seguidas a largo 
plazo, permitan también modular los 

enterotipos intestinales que pudiesen 
mejorar la salud(5).

Composición de la flora intestinal

Los estudios mediante técnicas mole-
culares de secuenciación genética han 
hecho posible desentrañar la composición 
de la microbiota y su microbioma, iden-
tificando tres enterotipos predominantes: 
Bacteroides, Prevotella y Ruminococcus, 
aunque hay otros comensales menos nume-
rosos, pero de importante trascendencia.

La composición de la microbiota 
intestinal era poco conocida, dado que 
los métodos tradicionales de cultivos in 
vitro de muestras biológicas de heces 
son de poca utilidad. Se calcula, que 
el 80% de las especies no pueden cul-
tivarse, debido a que la gran mayoría 
son anaerobias estrictas y requieren 
condiciones físicas y nutricionales 
concretas. Dichas técnicas no apor-
taban información sobre la diversi-
dad bacteriana y los recuentos podían 
dar resultados falsos, si las bacterias 
tienden a unirse y formar agregados. 
Otros métodos estudian alguna de 
las actividades enzimáticas de origen 
bacteriano, pero estas no son especí-
ficas de los microorganismos de un 
determinado grupo y, además, existe 
una gran variabilidad metabólica entre 
especies e incluso entre distintas cepas 
de una misma especie. Sin embargo, 
este era, hasta hace poco tiempo, el 
único método disponible para inten-

tar desentrañar las características de la 
compleja población microbiológica que 
constituye el microbioma.

Los datos obtenidos con los análi-
sis de ADN bacteriano (metodología 
molecular basada en la secuenciación 
del gen 16S rRNA y rDNA) han 
ampliado de forma notable el cono-
cimiento, aportando datos sobre la 
composición de las comunidades de 
bacterias del intestino humano, con-
tribuyendo también a revelar sus pro-
piedades funcionales.

Existen dos proyectos a escala mun-
dial que están marcando la dirección 
en esta nueva vía de conocimiento: el 
Metagenomics of the Human Intes-
tinal Tract (MetaHIT) en Europa y el 
Human Microbiome Project (HMP) 
en Estados Unidos. Estos proyectos 
nos permiten definir el microbioma, 
como: la totalidad de bacterias, su 
información genética y las formas en 
que interactúan entre ellas mismas y 
con el hospedador humano. Descu-
bren que solo un pequeño número de 
especies son compartidas por todas las 
personas, clasificando a los individuos 
según tres enterotipos, identificados 
por la variación en la cantidad de cada 
uno de los tres géneros predominantes 
a nivel colónico: enterotipo 1 Bacteroi-
des; enterotipo 2 Prevotella; entero-
tipo 3 Ruminococcus(6) (Tabla I).

Las bacterias constituyen la mayor 
parte de la f lora en el colon y hasta el 
60% de la masa seca de las heces. La 

Tabla I. Clasificación de las bacterias intestinales

Filo Firmicutes Bacteroidetes
(dominio bacteria)

Bacteroidetes Actinobacteria

Clase Clostridios Bacteroidia Bacteroidetes Actinobacteria

Orden Clostridiales Bacteroidales Bacteroidales Bifidobacteriales

Familia Ruminococcaceae Bacteroidaceae Prevotellaceae Bifidobacteriaceae

Género Ruminococcus Bacteroides Prevotella Bifidobacterium

Anaerobio/
Aerobio

Anaerobios Anaerobios 
(Aerotolerantes)

Anaerobios Anaerobios 

Gram Positivo Negativo Negativo Positivo

Otras 
características

A esta especie 
pertenecen los 
Lactobacillus: casei, 
paracasei, rhamnosus 
(son aerotolerantes)

Alguno de ellos son: 
B. faecis, B. fragilis 
(patógeno implicado 
en la resistencia 
a antibióticos), B. 
intestinalis, etc.

Predominantes en 
microbiota de dietas 
ricas en vegetales y 
escasa en proteínas 
y grasa

Algunos de ellos son: B. 
bifidum, B. breve, B. 
infantis, B. lactis, B. 
longum, B. minimum, B. 
suis, B. thermacidophilum, 
B. thermophilum
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microf lora está formada por más de 
un millar de especies, pero es proba-
ble que el 99% de las bacterias pro-
vengan de unas 30 o 40 especies, los 
hongos, protozoos y arqueas, también 
forman parte de la f lora intestinal, 
pero es poco conocida su actividad. 
En su inmensa mayoría, son anae-
robias, aunque en el ciego coexisten 
con otras bacterias aerobias. Solo una 
pequeña proporción de los f ilos de 
bacterias detectados en la biosfera, 
9 de los 70 conocidos, han evolucio-
nado en asociación con el intestino 
humano y uno de arqueas de entre 
los 13 descubiertos. Los cuatro filos 
dominantes en el intestino humano 
por orden numérico son: Firmicu-
tes, Bacteroidetes, Actinobacteria 
y Proteobacteria. La mayoría de las 
bacterias pertenecen a los géneros 
Bacteroides, Clostridium, Fusobac-
terium, Eubacterium, Ruminococ-
cus, Peptococcus, Peptostreptococcus 
y Bifidobacterium. Otros géneros, 
tales como Escherichia y Lactobaci-
llus, están presentes en menor medida. 
La especie de los géneros Bacteroides 
constituye aproximadamente el 30% 
de todas las bacterias del intestino, lo 
que sugiere que este género es espe-
cialmente importante en el funcio-
namiento del huésped. Los géneros 
actualmente conocidos de hongos de 
la f lora intestinal incluyen: Cándidas, 
Saccharomyces, Aspergillus y Peni-
cillium. Las arqueas constituyen otra 
gran clase de la f lora intestinal, que es 
importante en el metabolismo fermen-
tativo y producen metano.

Cabe destacar que hay microorga-
nismos que, pese a pertenecer a los filos 
menos abundantes en el tracto gastroin-
testinal humano, pueden tener una gran 
influencia en el mantenimiento de la 
salud y en el desarrollo de la enferme-
dad. Por ejemplo: las proteobacterias, 
entre las que se encuentran patógenos 
implicados como agentes etiológicos en 
el desarrollo de la colitis ulcerosa; la E. 
coli como etiología de muchas sepsis; 
Bacteroides, como causa de abscesos; 
los enterococos, que pueden originar 
endocarditis bacteriana; y los clostri-
dium histolyticum, causantes de la 
gangrena gaseosa. Otro ejemplo, en este 
caso de microorganismos considerados 
probióticos, son las bifidobacterias, un 

género de bacterias Gram positivas 
anaerobias estrictas, pertenecientes a 
los Actinomycetes, que constituyen 
tan solo del 3 al 5% de la microbiota 
presente en el colon. Los lactobacilos, 
un género de microorganismos anae-
robios facultativos pertenecientes al 
filo Firmicutes, con una amplia pre-
sencia en productos alimentarios fer-
mentados, considerados probióticos, 
que presentan unos niveles bajos en el 
colon o en heces, pero que, sin embargo, 
son predominantes en el estómago y 
especialmente en el intestino delgado, 
pudiendo constituir hasta el 50% de la 
microbiota del íleon adulto(7).

Distribución espacial de la flora 
intestinal

Podemos considerar que, a partir del 
esófago, prácticamente aséptico, la micro-
flora presenta un gradiente creciente en 
cantidad y variedad, siendo escasa en el 
estómago, para irse incrementando a par-
tir del intestino delgado y máxima en el 
colon, donde desempeñan sus principales 
funciones.

La distribución de la microf lora 
no es homogénea a lo largo del tubo 
digestivo, sino que la colonización y 
persistencia de determinadas poblacio-
nes bacterianas en diferentes tramos 
del intestino, va a depender de un equi-
librio entre los mecanismos defensivos 
de este (la saliva con la lisozima, ácido 
gástrico, secreción de inmunoglobuli-
nas (IgA), sales biliares, secreciones 
proteolíticas pancreáticas, el propio 
moco intestinal que actúa a modo de 
barrera mucosa, la tolerancia inmuno-
lógica del huésped, etc.) y la capacidad 
de estas bacterias de sobrevivir a dichas 
condiciones extremas, de tal forma que 
el control del crecimiento bacteriano 
nunca es absoluto, estableciéndose 
diferentes nichos a lo largo del mismo. 
El número y el tipo de bacterias son 
variables a lo largo del intestino, no 
existiendo prácticamente en el esófago 
y son máximas en el colon.

En la boca, encontramos multi-
tud de bacterias, protozoos y levadu-
ras, con discutible papel mutualista 
de muchos de ellos. Algunos causan 
caries y otros problemas dentales, 
debido a que producen ácido que ataca 
el esmalte dental.

El esófago no presenta colonización 
permanente, se trata de una cavidad 
virtual por la que la comida se abre 
paso a su través y arrastra a los posibles 
microorganismos que pudieran esta-
blecerse en él.

En el estómago de personas no 
infectadas por el H. Pylori, encon-
tramos una alta diversidad de micro-
f lora: estreptococos, actinomicetos 
(bifidobacterias), prevotella, geme-
lla, que también predominan en la 
orofaringe, por lo general, en tránsito 
y no colonizadores. En los individuos 
colonizados por H. Pylori, esta bacte-
ria constituye el 90% de la microbiota 
gástrica y el resto queda muy reducido 
a algunos lactobacillus. El estómago y 
duodeno albergan un número reducido 
de microorganismos que se adhieren a 
la superficie mucosa o están de paso, 
separados por una capa de moco en 
concentraciones de 103-104 UFC/ml. 
La mucosa gástrica favorece la diges-
tión mediante la secreción de ácido 
clorhídrico y enzimas digestivas. El 
ácido clorhídrico estomacal hace que 
el pH alcance niveles muy bajos, cer-
canos a uno. Muy pocos microorga-
nismos sobreviven a estas duras con-
diciones, por lo que constituye una 
de las defensas más eficaces frente a 
patógenos potenciales.

El número de bacterias aumenta 
a medida que nos acercamos al colon, 
desde 104 UFC/ml en el yeyuno a 107/
ml en el extremo del íleon, donde se 
encuentran algunos aerobios obli-
gados y un predominio de anaero-
bios Gram negativos, frente a Gram 
positivos como los lactobacillus (filo 
firmicutes, género ruminococcus), 
pudiendo constituir hasta el 50% de 
la microbiota del íleon. La elevada 
motilidad del intestino delgado, con 
un tiempo de tránsito de 4 a 6 horas, 
dificulta la adhesión y el crecimiento 
microbiano. Además, se vierten al 
mismo, las sales biliares y las enzimas 
digestivas, y los microorganismos han 
de competir por los azúcares fácil-
mente absorbibles con el hospedador. 
La presencia del gen de la hidrolasa 
de las sales biliares es considerada un 
marcador de adaptación microbiano al 
tracto gastrointestinal, al suponérsele 
un papel en la tolerancia ácida y a la 
bilis(8).
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En el colon, el tránsito es lento, 
el tiempo de residencia de más de 50 
horas permite una intensa interacción 
lumen-mucosa. El epitelio tiene una 
superficie plana con invaginaciones 
que forman criptas. El pH es más ácido 
(5,5-5,9) en el ciego y colon proximal 
y más neutro (6,5-5,9) en las porcio-
nes más distales, frente al pH ácido 
del estómago y porciones iniciales del 
intestino delgado. Los microorga-
nismos disponen de nutrientes: car-
bohidratos complejos de la dieta que 
no han podido digerirse, fibra, restos 
desprendidos de la mucosidad intesti-
nal, células muertas procedentes de la 
renovación del epitelio y compuestos 
obtenidos a partir de las actividades 
metabólicas de otros miembros de la 
microbiota, lo que facilita la posibili-
dad de proliferar degradando dichos 
sustratos, a pesar de una osmolaridad 
relativa elevada y un nivel de oxígeno 
variable en la mucosa, aun siendo el 
lumen principalmente anóxico. Ade-
más de una enorme densidad de bac-
terias en el colon, 1011-1014 UFC/g, 
hay una gran variedad, más de 1.000 
especies, predominando mayoritaria-
mente los anaerobios estrictos (90%), 
como: firmicutes, Fc. ecolibacterium, 
eubacterium rectale, rosebacteria 
spp y bacteroides, y el 10% restante 
está formado por los actinobacterius 
(bifidobacterium) y las proteobacte-
rias (eschericias). En su conjunto, dan 
lugar a un ecosistema extraordinaria-
mente maduro y resistente a la induc-
ción de cambios desde el exterior, lo 
que se denomina homeostasis intestinal 
o “equilibrio de Nash”. Sin embargo, 
las variaciones signif icativas, como 
exposición a antibióticos, infecciones 
entéricas o cambios dietéticos prolon-
gados en el tiempo, pueden conducir 
a un desequilibrio, que se traduzca en 
un nuevo estado de equilibrio, con una 
composición distinta a la original. Esto 
es lo que se pretende conseguir, en su 
caso, con la ingesta de prebióticos o 
probióticos, o con trasplantes fecales(9).

Funciones de la microbiota 
intestinal

Función metabólica, de barrera intesti-
nal y de modulación inmunológica.

Cada día se descubren nuevas fun-
ciones de la microbiota intestinal y su 
inf luencia en la fisiología del hospe-
dador. Una de las más conocidas es la 
metabólica, pero otras funciones no 
menos importantes son: la de formar 
parte de la barrera intestinal, evi-
tando la anidación y penetración de 
patógenos, y la de modular el sistema 
inmuntario(10). También, interviene en 
la angiogénesis intestinal, incluso en la 
interacción entre el sistema nervioso 
central y el entérico.

La importancia de la microbiota 
para el hospedador se ha evidenciado al 
comprobarse que animales con intesti-
nos estériles, libres de bacterias, pueden 
sobrevivir, pero necesitan unos mayo-
res requerimientos energéticos, hasta el 
30% más de calorías, y mayor variedad 
de nutrientes. Suelen tener menor peso 
corporal y de órganos vitales (cerebro, 
corazón, pulmones, hígado, riñones) 
que los controles criados en condicio-
nes normales. Además, presentan una 
pared intestinal atróf ica, con alte-
raciones de la motilidad intestinal, 
bajo gasto cardiaco, baja temperatura 
corporal y metabolismo reducido, con 
cifras elevadas de colesterol en sangre. 
Ello indica, que la presencia de bacte-
rias es fundamental para el adecuado 
aprovechamiento nutricional. Por otra 
parte, estos animales sin microbiota, 
presentan un sistema inmunitario con 
bajos niveles de inmunoglobulinas 
plasmáticas, ganglios atróficos y menor 
nivel de linfocitos en la mucosa intes-
tinal, con una mayor susceptibilidad a 
sufrir infecciones; prueba de que, para 

un adecuado desarrollo del sistema 
inmunitario es necesario la presencia 
de microflora actuando sobres estruc-
turas inmunocompetentes(11).

Antes de comentar cada una de 
estas funciones, metabólica, de barrera, 
e inmunorreguladora, recordamos las 
estructuras anatomo-histológicas 
implicadas y la disposición de la micro-
flora.

Recuerdo anatomo-histológico 
de la barrera intestinal y la 
disposición de la microflora 
intestinal

La microflora intestinal flota, en su 
mayor parte, en las heces, y una porción 
de la misma se adhiere al moco que recu-
bre el epitelio intestinal. Este está formado 
por enterocitos y células califormes en las 
vellosidades, y por células madre, células 
de Paneth y células M en la base de las 
mismas y en las criptas. Este epitelio des-
cansa, por su membrana basal, sobre la 
lámina propia, infiltrada por células den-
dríticas y por GALT (tejido linfoide asociado 
a la mucosa intestinal).

La microbiota, en su mayoría, 
está en la luz intestinal y ha de inte-
ractuar con la mucosa intestinal, que 
está formada básicamente por epite-
lio, con su membrana basal y lámina 
propia, rodeado a su vez por una capa 
de mucus, donde quedan atrapadas la 
mayoría de las bacterias intestinales, 
constituyendo una compleja estruc-
tura fisicoquímica que actúa a modo 
de barrera intestinal (Fig. 1).

El epitelio intestinal está formado 
por diversos tipos celulares especia-

Figura 1. 
Esquema 
tridimensional 
del corte 
intestinal con 
las diferentes 
célulasCélula dendrítica Folículo linfáticoCélula M
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lizados. El epitelio del intestino del-
gado forma vellosidades que alternan 
con criptas, mientras que el epitelio del 
intestino grueso es plano con invagi-
naciones o criptas. El epitelio está en 
renovación constante durante toda la 
vida a partir de células madre loca-
lizadas en las criptas a media altura. 
Las células absortivas o enterocitos y 
las caliciformes (secretoras de mucus) 
migran hacia la parte superior de las 
vellosidades, mientras que las ente-
roendocrinas (que participan en la 
regulación de la función intestinal), las 
células de Paneth (que secretan sustan-
cias antimicrobianas y hormonas) y las 
células M (células epiteliales modifica-
das que participan en la presentación 
de antígenos) están localizadas en la 
base de las vellosidades y sobre folí-
culos linfoides asociados a las placas 
de Peyer.

La barrera está constituida por el 
epitelio de enterocitos, fuertemente 
cohesionados por los las uniones 
estrechas (tight junctions), uniones 
adherentes y los desmosomas, así como 
con mecanismos de contracción del 
citoesqueleto de actomiosina. El epite-
lio descansa sobre la membrana basal, 
que lo separa de la lámina propia. Esta 
se localiza bajo la membrana basal y 
está constituida por tejido conectivo 

laxo que contiene capilares y presenta 
una gran concentración de células del 
sistema inmunitario e inmunoglobu-
linas.

El GALT o tejido linfoide asociado 
a mucosas del tracto gastrointestinal 
(Gut Associated Lymphoid Tissue) 
se localiza a este nivel; es, sin duda, el 
mayor órgano del sistema inmune del 
cuerpo, al contener la mayor fuente de 
células inmunocompetentes del mismo. 
Contiene más de 106 linfocitos por 
gramo de tejido y aproximadamente 
el 60% del total de inmunoglobulinas 
producidas diariamente (40-60 mg/
kg/día), que son secretadas al tracto 
gastrointestinal. En el GALT pueden 
distinguirse dos componentes:
•	 El GALT organizado, constituido 

por folículos linfoides aislados, 
folículos linfoides asociados o pla-
cas de Peyer y ganglios linfáticos 
mesentéricos.

•	 El GALT difuso, integrado por 
poblaciones de linfocitos disper-
sos a lo largo del epitelio, linfoci-
tos intraepiteliales y de la lámina 
propia del intestino.

En la lámina propia, hay un enorme 
número de células B, la mayoría se aca-
ban diferenciando en células plasmáti-
cas secretoras de IgA. Las células den-

dríticas son células mieloides derivadas 
de los monocitos, de carácter fagocítico, 
consideradas fagocitos profesionales, 
que se extienden por todo el organismo 
cerca de las superficies en contacto con 
el medio externo y también en estado 
inmaduro en la sangre. En el intes-
tino, se localizan en la lámina propia y 
proyectan prolongaciones, como si de 
periscopios se tratara, entre los entero-
citos para sondear antígenos y bacterias 
del lumen (Fig. 1 y 2).

La luz del tubo está en contacto 
con una capa de mucus constituida 
por glicolípidos y glicoproteínas gran-
des y altamente glicosiladas, llamadas 
mucinas. En los humanos, existen 18 
tipos de mucinas, siendo MUC2 la 
predominante, tanto en el intestino 
delgado como en el grueso. El mucus 
actúa como una separación física entre 
el lumen y el epitelio, y sirve de marco 
para el desarrollo de interacciones 
bacteria-bacteria y bacteria‐hospeda-
dor, además de ser un lubricante para 
la motilidad intestinal. El mucus es 
también un importante mecanismo 
de defensa al proteger a la mucosa 
de daños y facilitar la reparación de 
lesiones. El grosor y la viscosidad del 
mucus aumentan a medida que nos 
desplazamos de las zonas proximales a 
las distales del tracto intestinal. Com-

Figura 2. 
Recuerdo 
anatómico 
funcional de la 
microbiota-mucus-
epitelio-GALT.
Nature Reviews/
Immunology.
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prende dos subcapas, una en contacto 
con la luz, más gruesa e hidrosoluble, 
menos viscosa y f luida, que puede ser 
alcanzada por bacterias cocoides, como 
bacteroides y clostridium, que no pue-
den penetrar en la otra capa de mayor 
viscosidad, al reabsorberse su contenido 
acuoso, en forma de gel insoluble, fuer-
temente adherida a los carbohidratos 
de superficie de las células epiteliales, 
de grosor menor y más constante, libre 
de microorganismos en los individuos 
sanos. Como se verá más adelante, los 
microorganismos considerados pro-
bióticos (algunos bifidobacterium y 
lactobacilos) podrían actuar a nivel 
de esta capa de mucus promoviendo 
la secreción de este, como mecanismo 
de mejora de la función barrera y exclu-
sión de patógenos(12).

La mayoría de la f lora comensal 
vive en el interior de las heces, siendo 
sus concentraciones máximas en la 
superficie cerca del moco, otras, como 
las Enterobacteriaceae y Verucomi-
criaceae, estarían en la frontera entre 
las heces y el moco; por último, el 
grupo de los Bifidobacteriaceae se 
localizarían por fuera de este moco, o 
lo que es lo mismo, más próximas a la 
superficie epitelial(9).

La función metabólica

La flora comensal degrada los restos 
carbonados y proteicos no digeridos en el 
intestino delgado, dando lugar a ácidos gra-
sos de cadena corta y a otros que modifican 
el pH intestinal, favoreciendo la absorción 
de oligoelementos. Además, contribuye 
a regular el metabolismo del colesterol y 
constituye un aporte de energía extra para 
el organismo, al tiempo que sintetiza vita-
minas y metaboliza sustancias tóxicas.

El resto de nutrientes no digeridos 
en el intestino delgado, en su mayoría 
carbohidratos de origen vegetal (almi-
dón, celulosa, hemicelulosa, inulina, 
oligosacáridos que escapan a la diges-
tión, azúcares y alcoholes no absorbi-
dos), cuando alcanzan el colon pro-
ximal, constituyen el sustrato para la 
proliferación microbiana y su fermen-
tación, gracias a las diferentes capaci-
dades enzimáticas de estos microorga-
nismos (diversas glucosidasas), dando 
lugar a la formación de ácidos grasos 
de cadena corta (AGCC): ácido acé-

tico, propiónico y butírico, que juegan 
un importante papel fisiológico como 
veremos. Otras sustancias producidas 
son etanol y ácido láctico. Todos ellos 
contribuyen a acidificar el colon proxi-
mal y el ciego (pH 5,5-5,9), favorecen 
la absorción de otros oliogoelementos, 
como el hierro, calcio y magnesio, y 
mejoran la biodisponibilidad del zinc, 
cobre y fósforo. También, se generan 
gases, como el dióxido de carbono, 
metano e hidrógeno, que pueden ser 
expulsados en el aire espirado y, en su 
mayoría, por las heces, al igual que, al 
menos, el 10% de los AGCC origina-
dos por las bacterias.

El butirato es uti l izado como 
fuente de energía por el colonocito, 
también contribuye a su trof ismo, 
regulando su diferenciación celular y 
disminuyendo el riesgo de cáncer de 
colon induciendo la apoptosis tumo-
ral. El acetato y el propionato llegan 
sin modificarse al hígado. El acetato 
se utiliza para la síntesis de colesterol 
y la lipogénesis en el hígado. El pro-
pionato actúa como inhibidor compe-
titivo del transporte del acetato hacia el 
interior de los hepatocitos. Esto explica 
que animales de experimentación ali-
mentados con determinados hidratos 
de carbono, reduzcan los niveles de 
colesterol sérico y hepático. El acetato 
y el propionato también intervienen en 
el metabolismo hepático de la glucosa, 
reduciendo la glucosa postprandial y la 
respuesta insulínica.

En el colon izquierdo, donde el 
pH es más neutro (6,5-6,9), con cre-
cimientos bacterianos más lentos, 
predomina una actividad proteolítica. 
Aquí, los restos proteicos no digeri-
dos llegan en cantidades de 5-20 g/
día, junto con las proteínas proceden-
tes del moco, de bacterias lisadas o de 
enterocitos muertos, que se degradan 
originando AGCC y ácidos grasos de 
cadena ramificada, como el isobutirato, 
metilbutirato o isovalerato. Además, 
estas bacterias que degradan los restos 
proteicos pueden originar metabolitos 
potencialmente perjudiciales para la 
salud como determinadas aminas hete-
rocíclicas, indoles y fenoles(13).

Por otra parte, la microf lora del 
colon tiene un protagonismo impor-
tante en la producción de vitaminas, 
como la biotina, ribof lavina, ácido 

pantoténico, piridoxina, cianocobala-
mina y vitamina K. En este proceso, 
participan bacterias Gram positivas y 
Gram negativas.

Función de barrera defensiva 
frente a patógenos

La desarrolla la flora comensal com-
pitiendo por los nutrientes, mejorando 
el propio trofismo del epitelio intestinal, 
reforzando uniones estrechas, estimulando 
producción de moco y de antibacterianos, y 
por exclusión competitiva gracias a comple-
jos mecanismos de adherencia preferencial 
de comensales sobre patógenos.

La microbiota ejerce un potente 
efecto defensivo frente a la coloni-
zación de patógenos y oportunistas, 
reforzando la función de barrera intes-
tinal constituida por los enterocitos y el 
propio mucus que los rodea, mediante 
varios mecanismos (Fig. 3). El más 
elemental es la competencia por los 
nutrientes; de ahí, que haya diferentes 
nichos ecológicos en las diferentes par-
tes del intestino según las necesidades 
nutricionales. Esto constituye la base 
para el uso de prebióticos que favorez-
can el desarrollo selectivo de flora pro-
biótica beneficiosa frente a patógenos. 
Otros mecanismos más complejos e 
inespecíficos son:
•	 La producción de sustancias anti-

microbianas (ácidos orgánicos, 
peróxido de hidrógeno, etanol, 
ácido láctico) o bien la excreción 
de sustancias antibióticas naturales 
(bacteriocinas, toxinas antimicro-
bianas de tipo proteico producidas 
tanto por los Gram negativos, coli-
cinas y microcinas, como por los 
Gram positivos, antibióticos como 
la nisina).

•	 Estimular la secreción del mucus 
por las células califormes, lo que 
inhibe la unión de enteropatógenos 
al epitelio intestinal. También, se 
ha visto que la microbiota y algunos 
probióticos (B. bifidum) producen 
glicosidasas que degradan los car-
bohidratos asociados a las mucinas 
intestinales y, por lo tanto, pueden 
destruir los receptores de mucus 
donde se iban a fijar patógenos.

•	 Incrementar la secreción por parte 
del enterocito de péptidos antimi-
crobianos como las beta-defensinas.
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•	 Favorecer la estabilidad de las 
uniones estrechas, disminuyendo 
la permeabilidad epitelial a pató-
genos y sus productos a través de 
los receptores TLR2 (Toll-Like 
receptors) de los enterocitos, al ser 
estimulados por ciertas bacterias 
comensales, aumentan la expresión 
de los complejos laterales de unión 
(ocludina, las caudinas y zónula 
ocludens-1), como se ha compro-
bado en modelos murinos de colitis 
inducida.

•	 Promover la homeostasis intesti-
nal de renovación y proliferación 
de enterocitos a través de rutas de 
señalización específicas, proteínas 
bacterianas que son capaces de 
estimular la fosforilación del EGF 
(Epidermal Growth Factors), 
promoviendo la supervivencia 
celular al inactivar vías proapop-
tóticas y estimular la proliferación 
celular(14).

•	 Lo que se ha llamado “la exclusión 
competitiva”, quizás uno de los 
principales mecanismos, que hace 
referencia a la capacidad de la flora 
comensal de adherirse a los mismos 
sitios de unión que los patógenos 
en el mucus y en el epitelio intes-
tinal, bien impidiendo su unión o 

bien desplazándolos del mismo. 
Los mecanismos de adherencia de 
las bacterias al epitelio y al moco 
intestinal son propios de cada cepa 
y un rasgo ideal para favorecer la 
colonización y el mantenimiento de 
la f lora comensal desplazando a la 
f lora patógena.

El lumen del intestino está recu-
bierto por carbohidratos, la fracción 
polisacárida de las mucinas y el glico-
cálix de las células del epitelio intes-
tinal, que son sitios potenciales de 
unión para las adhesinas bacterianas. 
En el proceso de adhesión, concurren 
interacciones inespecíficas, como las 
hidrofóbicas y electrostáticas, propi-
ciadas por la naturaleza físico-química 
de las superf icies bacteria-mucus-
epitelio, e interacciones específicas, 
del tipo ligando-receptor, mediante 
polisacáridos extracelulares, proteínas 
y/o ácidos lipoteicoicos de la superficie 
bacteriana, que le confieren esa capaci-
dad específica de adherencia.

Los factores no proteicos de la 
superficie bacteriana que median en la 
adhesión inespecífica de bacterias son:
•	 Los ácidos lipoteicoicos, que con-

fieren hidrofobicidad a la superficie 
bacteriana.

•	 Los exopolisacáridos, que partici-
pan en la interacción inespecífica 
con superficies bióticas y abióticas 
al contribuir a determinar alguna 
de las propiedades físico-químicas 
de estas superficies que interac-
túan. Están directamente impli-
cados en la adherencia, pues son 
responsables de enmascarar a otras 
adhesinas de superficie. Por ejem-
plo, el L. Rhamnosus GG, al que 
se muta la capacidad de producir 
la biosíntesis de estos exopolisacá-
ridos, aumenta considerablemente 
su adherencia al mucus y a células 
epiteliales, así como su capacidad 
de formación de biofilms al quedar 
expuestas otras adhesinas de super-
ficie, tipo fimbria, anteriormente 
enmascaradas por los exopolisacá-
ridos(15).

	 Las adhesinas son un factor de 
virulencia en los patógenos y sirven 
para adherirse al epitelio e invadir 
los diferentes órganos de forma más 
específica. Los comensales com-
parten algunos de estos mecanis-
mos de adherencia, que pueden cla-
sificarse según la diana de unión, 
su localización en la superf icie 
bacteriana o forma de anclaje. Se 
han descrito multitud de adhesinas 

Figura 3. Funciones 
comunes de la 
flora comensal y 
probióticos.
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bacterianas de la f lora comensal y 
de los probióticos, algunas de las 
cuales nombramos a continuación 
por su relevancia en la actividad de 
estos últimos:
-	 Adhesinas del mucus, como la 

mucus binding protein (Mub).
-	 Adhesina específica de la ma-

nosa tipo lectina (Msa).
-	 La Spac, que conf iere al L. 

rhamnosus GG el pilo con 
gran capacidad de adherencia 
al mucus y epitelio, responsable 
también de la inmunomodula-
ción.

-	 Proteínas de la capa de super-
ficie (S-Layer), que forman 
una especie de envoltorio po-
roso que rodea y se ancla en la 
pared bacteriana constituyendo 
un escudo defensivo, incluso 
puede considerarse como fac-
tor de virulencia para los pató-
genos, y sirve para adherirse a 
las células epiteliales y proteí-
nas de la matriz extracelular, 
si quedase expuesta (colágeno 
y fibronectina), posibilitando a 
algunos lactobacillus (L. aci-
dophilus) adherirse a las mis-
mas para prevenir la invasión 
de bacterias patógenas. Ade-
más, pueden interactuar con 
receptores de las células den-
dríticas modulando la produc-
ción de interleuquinas y, por 
lo tanto, forman parte de los 
mecanismos de comunicación 
bacteria-célula epitelial-sistema 
inmunológico.

-	 Proteínas moonlighting (pro-
teínas pluriempleadas), se tra-
ta de proteínas citoplasmáticas 
con expresión en superficie y 
función diferente a la del ci-
toplasma. Aquí, desempeñan 
función de virulencia y adhe-
rencia, tanto a mucinas como 
a células epiteliales, como es el 
caso del L. Johnsonii. Algu-
nas de estas adhesinas, además, 
pueden desempeñar funciones 
de chaperonas (son proteínas 
encargadas de la reestructura-
ción espacial de otras proteínas 
para dotarlas de una actividad 
determinada).

Función de inmunomodulación

La microflora actúa modulando la 
respuesta tolerogénica de homeostasis 
intestinal Th2, frente a la proinflamatoria 
Th1, mediante un complejo mecanismo de 
señales intercelulares, en las que las bacte-
rias, células epiteliales, células dendríticas 
y del sistema inmunológico actúan coor-
dinadamente con el objetivo de eliminar 
patógenos, permitir la supervivencia de 
comensales y la tolerancia a los alimentos.

La mucosa intestinal es la mayor 
interfase entre el sistema inmunitario 
(SI) y el medio externo. La microbiota 
desempeña un papel importante en el 
desarrollo y maduración del tejido lin-
foide asociado a la mucosa intestinal 
GALT (Gut Associated Lymphoid 
Tisue). Esto se evidencia, porque los 
recién nacidos y animales criados en 
condiciones de asepsia total presentan 
un sistema inmunitario, tanto celular 
como humeral, poco desarrollado(11).

El sistema inmunitario en mamí-
feros dispone de mecanismos innatos y 
adaptativos para proteger al individuo 
de patógenos ambientales. Los meca-
nismos innatos funcionan indepen-
dientemente de exposiciones previas 
a agentes infecciosos y lo constituyen 
las barreras mecánicas (piel y epitelio 
de las mucosas) y los componentes 
celulares, principalmente macrófagos 
y neutrófilos. Los macrófagos repre-
sentan el 10-20% de todas las células 
mononucleares de la lámina propia, 
por lo que el intestino constituye el 
mayor reservorio humano. Estas célu-
las despliegan una potente actividad 
fagocítica y bactericida y son los prin-
cipales elementos funcionales del SI 
innato. A la barrera física que supone 
el epitelio (formado por enterocitos y 
colonocitos con sus uniones estrechas 
laterales y el borde en cepillo), se suma 
la producción de moco por parte de 
las células caliciformes (que dificulta 
la adherencia de microorganismos al 
quedar atrapados en él, eliminándose 
por el peristaltismo) y la incorporación 
a la luz intestinal de lisozimas, enzimas 
hidrolíticas con actividad bactericida, 
y un amplio espectro de péptidos con 
actividad antimicrobiana (más de 500), 
producidos por las células de Paneth, 
que funcionan abriendo poros en las 
paredes de las bacterias.

La inmunidad adaptativa se desa-
rrolla en tejidos linfoides asociados a 
la mucosa intestinal o GALT, requiere 
de contacto previo con el agente inva-
sor y pone en marcha una respuesta 
mediante la activación de linfocitos T, 
linfocitos B, células plasmáticas, for-
mación de IgA y otros elementos mole-
culares de activación e inhibición de 
las diferentes células (interleuquinas, 
citoquinas y otros). Ambos mecanis-
mos actúan de manera coordinada y 
conducen finalmente a la instauración 
de la memoria inmunológica (linfocitos 
T y B de memoria).

Existe un nexo de unión, interac-
ción o comunicación entre el sistema 
innato, la microbiota intestinal y el sis-
tema adaptativo, de tal forma que se 
ponga en marcha una respuesta rápida 
y eficaz ante la presencia de patóge-
nos u otros antígenos nocivos, con la 
finalidad de eliminarlos, así como una 
supresión o cese de esta actividad, una 
vez desaparezca dicho peligro, y tam-
bién una actividad tolerogénica ante 
la presencia de f lora comensal y ali-
mentos. Este equilibrio es fundamental 
en la supervivencia de la propia f lora 
del hospedador y en la modulación 
inmunológica; la alteración del mismo 
conduce a enfermedades autoinmunes 
y a enfermedad inf lamatoria crónica, 
como la enfermedad inf lamatoria 
intestinal, la enfermedad celíaca y otras 
alergias alimentarias.

En este nexo de unión, se involu-
cran diferentes células:
•	 Células M, son células epiteliales 

modificadas del epitelio intestinal, 
que se encuentran sobre zonas que 
recubren nódulos linfoides y placas 
de Peyer. Captan por endocitosis 
partículas antigénicas solubles, 
incluso microorganismos ínte-
gros, desde la luz intestinal. En 
su citoplasma, se procesan y des-
pués se presentan a los linfocitos 
intraepiteliales, mediante el com-
plejo mayor de histocompatibilidad 
tipo I (CMH I). Estos atraviesan la 
membrana basal hasta los nódulos 
linfoides y desencadenan la res-
puesta inmune.

•	 Los macrófagos y las células dendrí-
ticas (CD) se consideran las célu-
las profesionales presentadoras de 
antígenos (CPAs) más potentes que 
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existen. Se encargan de reconocer 
antígenos del lumen intestinal 
(patógenos, comensales, alimen-
tos), procesarlos, devolverlos a la 
superficie y, mediante el CMH II, 
presentarlos a los linfocitos del SI 
adaptativo para originar básica-
mente una respuesta proinflama-
toria, orientada a la eliminación de 
patógenos u otros agentes nocivos, 
o una respuesta tolerógenica ante 
bacterias comensales u otras molé-
culas que son reconocidas como 
propias. Ello es posible mediante 
la interacción de diferentes molé-
culas o productos bacterianos deno-
minados, genéricamente, patrones 
moleculares asociados a patógenos 
(PAMPs), que son reconocidos por 
unos receptores celulares reconoce-
dores de dichos patrones (PRRs 
patterm recognistion receptor) 
localizados tanto a nivel de la 
superficie de la membrana extra-
celular, Toll-like receptors (TLR), 

como intracelulares a nivel cito-
plasmático (nucleotide-binding 
oligomerization domain/cas-
pese recruiment domain NOD/
CARD: (dominios de oligomeriza-
ción ligados a nucleótidos/dominios 
de reclutamiento de caspese), así 
como los genes tipo helicasa induci-
bles por ácido retinoico (RIG-like 
helicasa).

Los PRRs tienen una amplia 
expresión tanto en células del SI innato 
(monocitos, macrógafos tisulares, célu-
las dendríticas, células epiteliales, ente-
rocitos y células endoteliales), como del 
sistema adaptativo (linfocitos T y B). 
Como consecuencia de la interacción 
PAMPs y PRRs, se produce la acti-
vación de señales intracelulares que 
involucran la disociación del complejo 
formado por el factor nuclear kappa 
(NF-kB) y su proteína reguladora, el 
inhibidor de kB (I kB), que conducen 
a la expresión de distintos mediadores 

proinf lamatorios (INFa, IL1b, IL6, 
IL8, IL12), que generan quimiotaxis, 
fagocitosis, producción de especies 
reactivas de oxígeno y polarización 
de la respuesta Th1/Th2 hacia Th1 
(proinflamatoria) por influencia prin-
cipalmente de IL12. En resumen, la 
interacción PMPs y PRRs culmina con 
la producción de citoquinas inflamato-
rias, quimioquinas o interferón.

Las células del sistema adaptativo 
que van a responder son diferentes 
poblaciones de linfocitos que comen-
tamos a modo de recordatorio en la 
tabla II(16).

Los receptores Toll-like (TLR), 
del alemán coloquial “toll”, raro/extra-
vagante, son receptores transmembrana 
de señalización. Todos los TLR’s com-
parten la misma estructura: un gran 
dominio extracelular, que consiste en 
repeticiones ricas en leucina (LRR’s) 
y una secuencia franqueadora rica en 
cisteína, un dominio transmembrana 
y una porción citoplasmática similar al 

Tabla II. Recuerdo de participantes en la respuesta inmunológica adaptativa(16)

Th0, linfocitos nativos, vírgenes o naif. Son linfocitos T colaboradores: helper CD4, y dan lugar a todos los demás

Linfocitos colaboradores Linfocitos reguladores. Son un subtipo de linfocitos T que tienen 
la capacidad de suprimir la respuesta inmune frente antígenos 
específicos

Th1. Median en la respuesta proinflamatoria y son 
responsables de la inmunidad intracelular 

Treg. Linfocitos T reguladores (CD4+, CD25+, CD27-). Tienen como 
papel esencial el mantenimiento de la tolerancia de lo propio

Th2. Median en la respuesta de la inmunidad humoral, 
extracelular y en la actividad tolerogénica. Dan lugar a 
linfocitos B (Igs) y células plasmáticas (IgA), y eliminan 
patógenos extracelulares y parásitos

Tr1 (CD4+, CD25-). Se localizan en tejidos inflamados y realizan 
su función supresora de forma no dependiente de los antígenos, 
a través de citoquinas supresoras: IL10, TGFa (factor de 
crecimiento transformante)

Th17. Producen IL17, activa la cascada proinflamatoria, 
eliminan bacterias extracelulares y hongos, pero tienen 
acción neutralizante sobre la actividad de Th1 y Th2

Th3. Tienen función similar a Tr1. Se han descrito en las placas de 
Peyer y en los ganglios mesentéricos, son productores de TGFb y 
están relacionados con los mecanismos de tolerancia oral

Acciones cooperantes:
Th17 inhibe a los Th1 y a los Th2 mediante la IL17
Th2 neutraliza la activación de los Th1 mediante la IL10 y a 

los Th17 mediante las IL10, 4, 12
Los Th1 inhiben la acción de los Th2 y Th17 mediante IFN g

Ts. Linfocitos supresores CD8 (CD8+, CD28-). Son mantenedores de 
la tolerancia oral y de la de órganos trasplantados. Al interactuar 
con las células dendríticas reorientan la respuesta hacia una vía 
tolerogénica al no activar la respuesta Th1

Citoquinas proinflamatoiras Th1:

(TNF-a) factor de necrosis tumoral alfa
(INF-g) interferón gamma
Las interleuquinas IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-

16, IL-18, IL-25 e IL-27

Células NKT. Son linfocitos T (CD3+ CD161+) cuya función 
tolerogénica está modulada por la citoquinas como IL4, IL10, 
TGFa

Citoquinas tolerogénicas Th2:
Las interleuquinas IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-11 e 

IL-13
TGFb (factor de crecimiento transformante)
Ácido retinoico

Br. Son linfocitos B reguladores, fenotipo CD 1d+ CD5+. Su 
actividad reguladora parece estar mediada por doble mecanismo, 
la producción de citoquinas inmunomoduladoras como IL10, 
TGFb y la capacidad para actuar directamente como linfocitos T 
reactivos a los que son capaces de inhibir
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receptor de IL-1 llamado TIR (Toll/
IL-1Receptor). El dominio extrace-
lular tiene la capacidad de unión al 
ligando, mediante las LRR’s, siendo las 
responsables del reconocimiento de los 
diferentes PAMP’s, y el dominio TIR 
media la señal intracelular en presencia 
de ligandos. Los dominios extracelula-
res son más variables que los citoplas-
máticos entre diferentes TLRs, refle-
jando la diferencia entre sus ligandos. 
Sin embargo, estos receptores no tienen 
tanta diversidad como los receptores 
de los linfocitos T, ni como los anti-
cuerpos, porque se codifican en genes 
somáticos no recombinados. Después 
de unirse a su ligando (PAMPs), algu-
nos TLRs en su porción citoplasmática 
forman homodímeros, en unos casos y, 
en otros, heterodímeros, para su acti-
vación. Los correspondientes PAMPs 
para los TLRs comprenden diferentes 
moléculas de tipo lipo-polisacáridos de 
superficie (LPS) de las bacterias Gram 
negativas, lipoproteínas, di y tri-aci-
ladas, peptidoglicanos, ácido lipotei-
coico de las bacterias Gram positivas, 
zymosan de la pared celular de hon-
gos, ARN de doble cadena generado 
durante la replicación de virus ARN, 
f lagelina (monómero del f lagelo de 
algunas especies de bacterias), regio-
nes ricas en guanina–uracilo (GU) del 
ARN de una sola cadena y regiones 
de bajo grado de metilación del ADN 
bacteriano y viral(17).

Estos PAMPs son típicos de los 
patógenos, por lo que sirven para dife-
renciar los patógenos de las células del 
huésped. No están distribuidos clonal-
mente y no tienen la especificidad de 
los receptores del sistema adaptativo. 
Son habitualmente estructuras inva-
riantes de clases enteras de patógenos; 
por ejemplo, todas las bacterias Gram 
negativas tienen LPS y, así, el PRRs 
de LPS puede detectar la presencia 
virtualmente de cualquier infección 
bacteriana por Gram negativos.

En resumen, la interacción de las 
células dendríticas con antígenos de 
diferente origen conduce a su madura-
ción y a la liberación de citoquinas, que 
promueven la conversión de las células 
T-auxiliadoras indiferenciadas (Th0) 
en una respuesta madura balanceada 
de células T-auxiliadoras (Th1, Th2 y 
Th3/Tr1), un componente importante 

en la prevención de enfermedad. La 
polarización de la respuesta Th1/Th2 
depende del patrón de citoquinas a 
que sea expuesta la célula Th0; este 
patrón está condicionado por el tipo 
de antígeno procesado por las células 
presentadoras de antígenos. La res-
puesta Th1, cuyo patrón de citoquinas 
está integrado por el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a), interferón 
gamma (INF-g) y las interleuquinas 
IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, 
IL-16, IL-18, IL-25 e IL-27, va diri-
gida fundamentalmente contra patóge-
nos intracelulares (clásicamente bacte-
rias y virus); mientras que la Th2, con 
un patrón de citoquinas constituido por 
IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-11 
e IL-13, va dirigida contra patógenos 
extracelulares.

El antígeno interactúa con una 
célula presentadora del antígeno, que 
a su vez lo presenta a una célula Th0 
(CD4) nativa. Cuando se trata de 
un organismo patógeno, se produce 
una inf lamación local por los efectos 
inducidos por los patógenos en los 
receptores específicos de membrana, 
TLR. Tras capturar el antígeno, las 
células dendríticas experimentan una 
maduración y producen interleucina 2 
(IL-2), que favorece la diferenciación 
de las células CD4 nativas a Th1, pro-
ductoras de interferón gamma INFg 
y más inf lamación, y también hacia 
células de Th2, que liberan IL-4 e 
IL-5, promotoras de la respuesta local 
de inmunoglobulina IgA. La discrimi-
nación entre señales de peligro y seña-
les normales depende de la naturaleza 
de los PAMPs. Las células dendríticas 
actúan como un seleccionador entre la 
respuesta inmunitaria o de tolerancia y 
la naturaleza determina esta respuesta 
mediante la promoción de cualquiera 
de las células efectoras Th1 o Th2 o 
células T reguladoras y sus citosinas 
relacionadas (IL-10, etc.).

Si las células dendríticas capturan 
antígenos alimentarios o gérmenes de 
la microflora intestinal en ausencia de 
inflamación, se liberan prostaglandina 
E2 y factor transformador de creci-
miento beta (TGFb), promotores de 
la maduración parcial desde las células 
dendríticas que presentan el antígeno 
a células T CD4, que se diferencian a 
células T reguladoras (Treg), produc-

toras de IL-10, y células Th3, que pro-
ducen TGFb. El resultado final es la 
producción local de IgA, la tolerancia 
sistémica y la homeostasis inmunoló-
gica total(18).

La presencia de IgA en el tracto 
gastrointestinal es necesaria para la 
regulación de la comunidad de bacte-
rias que allí residen y su adecuada dis-
tribución en cada uno de los segmentos 
intestinales. En ratones, la ausencia de 
IgA conduce a una expansión anor-
mal de bacterias anaerobias en todos 
los segmentos del intestino delgado, 
mientras que su restablecimiento pro-
duce un regreso de estas bacterias a los 
segmentos del intestino grueso, donde 
habitualmente viven, y una restitución 
de la microbiota normal del intestino 
delgado. Evidentemente, la IgA no es 
el único factor involucrado en el man-
tenimiento de las proporciones ade-
cuadas de comensales y la exclusión de 
patógenos en el tracto digestivo, pero 
las evidencias se inclinan hacia un rol 
preponderante de esta inmunoglobu-
lina en dichas funciones, incluido el 
hecho de su casi exclusivo predomi-
nio en el intestino y la existencia de 
múltiples vías para su generación. La 
existencia de IgA en las secreciones 
del intestino depende del efecto que 
sobre el SI tiene la presencia de deter-
minados tipos de microorganismos y, 
a su vez, las cantidades, poblaciones y 
distribución de estos depende, en gran 
medida, de que se secrete esta inmu-
noglobulina. Estos hechos parecen 
tener implicaciones importantes en el 
proceso de desarrollo de tolerancia a 
los comensales y de una adecuada res-
puesta inmune contra los patógenos.

El descenso en la incidencia de la 
estimulación microbiana por cepas 
infecciosas, como resultado de la 
mejora de las condiciones higiénicas, 
la baja incidencia de enfermedad infec-
ciosa (dado la mejora del nivel socioe-
conómico y la medicación antibacte-
riana) y la menor carga bacteriana de 
la dieta humana (por la mejora del pro-
ceso industrial y de la conservación), 
puede haber modificado de forma con-
siderable el componente microbiano de 
nuestro tracto digestivo y podría ser 
la base del incremento notable de las 
enfermedades autoinmunes y de las 
alergias.
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Hay pruebas que demuestran 
que los microorganismos probióticos 
inducen preferentemente células Th3/
Treg y parecen inducir una respuesta 
antiinf lamatoria, principalmente a 
través de una interacción con TLR9. 
Actualmente, existe una mejor com-
prensión de cómo los microorganis-
mos comensales/probióticos pueden 
crear un estado de tolerancia general 
mediada por la acción de los TLR 
sobre las CD. Es evidente que la 
señalización de TLR9 es esencial para 
mediar el efecto antiinf lamatorio de 
los probióticos; sin embargo, diferentes 
estudios han implicado a otros TLR, 
como los TLR3 y TLR7, en la toleran-
cia inducida por bacterias comensales/
probióticas. Después de la activación 
por microorganismos comensales/pro-
bióticos, las CD inician una respuesta 
apropiada, como es la diferenciación de 
Th0 a Treg, que tiene un efecto inhi-
bidor sobre la respuesta inf lamatoria 
de Th1, Th2 y Th17. Los TLR en las 
CD también están implicados en la 
generación de la respuesta inmunitaria 
protectora contra los agentes patóge-
nos inductores de citoquinas proinfla-
matorias como la IL12. Aunque hay 
evidencia sustancial de estudios in 
vitro y en animales que demuestran 
el potencial de los probióticos y una 
capacidad cepa-específica inmunomo-
duladora, los resultados de los ensa-
yos de intervención humana han sido 
mucho menos convincentes.

La posibilidad de actuar sobre la 
población bacteriana del tracto diges-
tivo parece muy atractiva para la pre-
vención de enfermedades, como la 
atopia; de ahí, el interés creciente por 
el estudio de los probióticos y su papel 
en el tratamiento y la prevención de 
diversas patologías(19).

Probióticos
Concepto

Microorganismos vivos que, cuando se 
administran en cantidad adecuada, con-
fiere beneficio para la salud al huésped con 
indicaciones precisas, seguridad y eficacia 
demostrada.

En 1908, el premio Nobel Elie 
Metchnikoff publica el libro “Prolon-
gation of life”, en el que se postula que 
las bacterias lácticas del yogurt con-
fieren beneficios para la salud capaces 
de promover la longevidad mediante 
la supresión de las bacterias proteolí-
ticas, tipo Clostridium, productoras 
de sustancias tóxicas (fenoles, indoles, 
amoníaco, etc.), favoreciendo el desa-
rrollo de otros microbios útiles de los 
yogures. Estos eran los responsables de 
la longevidad de los campesinos búlga-
ros y que denominó “ bulgaris Baci-
llus”. No fue hasta 1989 cuando Roy 
Fuller redefinió a los probióticos como: 
“aquellos suplementos alimenticios 
integrados por microorganismos vivos 
que afectan beneficiosamente al hospe-

dador que los consume mejorando su 
equilibrio microbiano intestinal”.

Actualmente, se acepta la defini-
ción de probiótico formulada en 2001 y 
revisada en 2006 por la FAO/OMS(19): 
“Microorganismos vivos, que cuando 
se administran en cantidad adecuada, 
conf iere benef icio para la salud al 
huésped”. Dicha def inición ha de 
adaptarse a los nuevos conocimientos, 
pues varios científicos han demostrado 
que algunos microorganismos inacti-
vos, incluso sus componentes celulares, 
pueden ejercer un efecto beneficioso 
para la salud.

Los probióticos, para ser conside-
rados como tales, han de cumplir una 
serie de condiciones que se especifican 
en la tabla III, aunque no se exige que 
se satisfagan todos los requisitos, sino 
que, al menos, tengan efecto benefi-
cioso para la salud.

En principio, cualquier com-
ponente de la microbiota comensal 
podría ser candidato a convertirse en 
probiótico, pero los más utilizados en 
Pediatría pertenecen a los dos grupos 
microbianos: lactobacillus y bifidobac-
terias, considerados GRAS (Generally 
Regarded As Safe) y QPS (Qualified 
Presumption of Safety) por la FDA 
de EE.UU. y la EFSA de Europa. Pero 
también, se han utilizado con este fin, 
bacterias que pertenecen a otros géne-
ros, como: E. Coli y Bacillus cereus, 
así como levaduras, principalmente: 
Saccharomyces cerevisiae y boular-
dii (Tabla IV).

Mecanismos de acción de los 
probióticos

Son de tres tipos: mejora de la barrera 
intestinal defensiva, modulación inmuno-
lógica y mejora de la eficiencia metabólica.

El propósito del uso de los probió-
ticos es aportar resultados beneficiosos 
para la salud. Son prácticamente los 
mismos que los beneficios que aporta la 
f lora comensal, ampliamente comen-
tados, y que se resumen en la tabla V.

Hemos de tener en cuenta que los 
efectos descritos solo se pueden atribuir 
a la cepa o cepas estudiadas, y no a la 
especie o a todo el grupo de bacterias 
ácido lácticas y otros probióticos. Por 
lo tanto, cada probiótico no presenta 
todas las acciones apuntadas sino que 

Tabla III. Condiciones que han de cumplir los probióticos(19)

-	 Procedencia humana, aunque también se han usado probióticos de origen no 
humano y seguridad demostrada, como el Saccharomyces cerevisiae

-	 Ser seguro (GRAS: Generally Regarded As Safe): no ser patógeno, no causar 
reacciones inmunes dañinas, no ser portador de resistencias a antibióticos

-	 Debe ser capaz de sobrevivir, superar la barrera gástrica y poder recuperarse en 
heces. Por ello, ha de tener resistencia proteolítica, ser estable frente a ácidos y 
bilis y no conjugarse con sales biliares

-	 Viabilidad y estabilidad al llegar a su lugar de acción en el intestino; es decir, 
tener supervivencia en el ecosistema intestinal y proliferación/colonización en el 
tracto digestivo (temporal)

-	 Capacidad para adherirse a la superficie de la mucosa y prevenir la colonización 
y adhesión de patógenos

-	 Tener efectos positivos sobre la respuesta inmunitaria y sobre la salud humana, 
demostrados por ensayos clínicos in vitro y tras administración en voluntarios

-	 Estabilidad y viabilidad durante la vida útil del producto en el que se administra, 
el cual debe contener la cantidad de microorganismos necesarios para 
proporcionar el beneficio
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pueden mostrar una o varias, de tal 
forma que unas cepas pueden comple-
mentar la acción de otras; de ahí, que 
se haya documentado el posible efecto 
sinérgico, esto es, que la combina-
ción de diferentes probióticos podría 
ser superior al obtenido por cada uno 
individualmente(20).

Dosis de probióticos

Son muy variables, dependiendo de la 
cepa y de las indicaciones, oscilan entre 
106-1011 UFC/dosis.

Es importante definir la dosis tera-
péutica, esto es, la dosis en la que se 
alcanzan los efectos beneficiosos para 
la salud, tanto en la prevención como 
en el tratamiento de los diferentes 
procesos patológicos. Sin embargo, 
la dosis de probióticos necesaria varía 
enormemente según la cepa y el pro-
ducto. Habitualmente, puede oscilar 
en un rango entre un millón y 10 mil 
millones (106-1010) de UFC/dosis; han 
de llegar viables ≥ 106 y de ≥108 UFC/
dosis al intestino delgado y colon, res-
pectivamente. Pero se ha demostrado, 
para algunos, su eficacia a niveles más 
bajos, mientras otros requieren can-
tidades mayores. Por ejemplo, el B. 
infantis ha mostrado ser eficaz para 
aliviar los síntomas del síndrome de 
intestino irritable a dosis de 100 mil 

millones (1011) UFC/dosis, mientras 
hay estudios con el VSL#3R que han 
utilizado de 300-400 mil millones 
(3-4 1011) de UFC tres veces al día. 
En resumen, no es posible establecer 
una dosis general para probióticos, la 
dosificación ha de basarse en estudios 
realizados en humanos, que muestren 

un beneficio para la salud en patologías 
específicas(19).

Normativa reguladora

Han de seguir las normas explicitadas 
en el reglamento de la Unión Europea sobre 
las declaraciones nutricionales y de propie-
dades saludables (1924/2006/CE).

No hay normas universalmente 
establecidas y/o aplicadas para el con-
tenido y las declaraciones en la eti-
queta de los productos. Sin embargo, 
en 2007 entró en vigor el reglamento 
de la Unión Europea sobre las decla-
raciones nutricionales y de propiedades 
saludables (1924/2006/CE). Uno de los 
principales cambios introducidos por 
el nuevo reglamento es que, los fabri-
cantes de probióticos deben presentar 
todas las declaraciones de propiedades 
saludables a la Comisión Europea, para 
que la EFSA evalúe su base científica 
antes de aceptarlos o rechazarlos. 
Desde el 2010, las declaraciones sobre 
productos probióticos se han acredi-
tado mediante este proceso y deberían 
ofrecer al consumidor información fia-
ble sobre los posibles efectos beneficio-
sos para la salud de dichos productos.

Los criterios mínimos que se exi-
gen para que un producto, desde un 

Tabla IV. Principales probióticos usados en terapéutica humana

Lactobacillus Bifidobacterium Sacharomyces

L. rhamnosus GG
L. acidophillus
L. acidophillus
Lat 11/83
L. bulgaricus
L. casei
L. casei Shirota
L. salivarius
L. johnsonii La 1
L. reuteri
L. plantarum
L. lactis cremoris
L. keflir
L. brevis
L. buchneri
L. gasseri
L. sakei
L. fermentum
L. crispatus
L. cellobiosus
L. curvatus

B. infantis
B. longum
B. lactis
B. breve
B. bifidum
B. adolescentes

Enterococcus

E. faecium
E. faecalis

Streptococcus

S. thermophilus
S. salivarius

S. boulardii
S. cerevisae

Otros
Lactococcus
Lacis, cremoris, diacetylatis

Bacillus subtilus
Coagulans

Leuconostoc spp

Escherichia Coli Nissle 1917

Pediococcus acidilactici

Propionibacterium 
freudenreichii

Tabla V. Efectos sobre la salud de los probióticos

Beneficios inmunológicos:
-	 Activan los macrófagos locales y las células dendríticas para aumentar la 

presentación de antígenos a los linfocitos B, desencadenando la producción de 
IgA secretora, tanto local como sistémica

-	 Modulan los perfiles de las citoquinas para desencadenar una respuesta 
tolerogénica (Th2) ante la flora comensal o probiótica o proinflamatoria (Th1) 
ante la presencia de patógenos

-	 Inducen una disminución de la respuesta a los antígenos de los alimentos, esto 
es, favorecen una respuesta tolerogénica

Beneficios no inmunológicos:
-	 Digieren los alimentos y compiten con los patógenos por los nutrientes
-	 Modifican la actividad de enzimas intraluminales:

•	  Aumentan la actividad lactásica y de la glucosidasa
•	  Disminuyen la actividad de otras enzimas como la b-glucoronidasa, la 

azorreductasa y la nitrorreductasa, que pueden estar implicadas en la síntesis 
y activación de carcinógenos

-	 Alteran el pH local para crear un ambiente desfavorable para los patógenos
-	 Producen sustancias bactericidas y bacteriostáticas, como ácidos grasos 

volátiles, agua oxigenada o bacteriocinas, que eliminan e inhiben a los patógenos
-	 Fagocitan radicales superóxidos
-	 Compiten por los sitios de adhesión al moco y al epitelio intestinal
-	 Estimulan la producción epitelial de moco
-	 Aumentan la función de barrera intestinal mediante efectos antioxidantes y 

mejorando el trofismo epitelial 
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punto de vista científico, se considere 
probiótico son:
•	 Debe estar especificado por género 

y cepa. La investigación sobre 
determinadas cepas específicas de 
probióticos no se puede aplicar a 
cualquier producto comercializado 
como probiótico.

•	 Ha de contener bacterias vivas en 
el producto.

•	 Administrarse en dosis adecuada 
hasta el final de la vida útil (con 
variabilidad mínima de un lote a 
otro).

•	 Haber demostrado ser ef icaz en 
estudios controlados en humanos.

•	 Ser inocuo para el uso para el cual 
está destinado.

Una cepa probiótica se indentifica 
por un género, especie y designación 
alfanumérica. La comunidad cientí-
f ica ha acordado una nomenclatura 
para microorganismos, por ejemplo, 
Género, Lactobacillus; Especie, casei, 
rahmnosus; Designación de la cepa, 
GG, DN-114001.

La comercialización y nombres 
comerciales no están regulados y las 
compañías pueden ponerle el nombre 
que quieran a sus productos probióticos 
(por ejemplo, LGG).

Otros aspectos a tener en cuenta son:
•	 La documentación de los efectos 

sobre la salud debe realizarse con-
siderando la cepa específica que se 
vende en el producto.

•	 Los estudios y artículos que avalen 
los efectos de una cepa específica 
no son aval de efectos similares en 
cepas no estudiadas.

•	 Los efectos observados por una 
cepa, a dosis determinada, no evi-
dencia dichos efectos a dosis más 
bajas.

•	 Los posibles efectos beneficiosos 
con un vehículo/matriz pueden no 
reproducirse al utilizar otro dife-
rente, que puede alterar entre otras 
la viabilidad de la cepa(19).

Prebióticos

Ingredientes fermentados selectiva-
mente que dan lugar a cambios específicos 
en la composición y/o actividad de la flora 
gastrointestinal, confiriendo así beneficios 
a la salud del huésped.

Concepto

Los prebióticos son sustancias de 
la dieta (polisacáridos no almidón, 
oligosacáridos no digeribles por enzi-
mas humanas) que estimulan selecti-
vamente el crecimiento o la actividad 
de una o de un número limitado de 
bacterias en el colon y beneficia la salud 
del huésped. Según esta definición, 
los prebióticos han de presentar las 
siguientes características(21):
•	 Resistencia a la digestión en el 

intestino delgado, es decir, han de 
superar casi sin daños y en canti-
dad adecuada los procesos digesti-
vos que se producen en la primera 
sección del tubo digestivo.

•	 Fermentación parcial por bacterias 
en el intestino grueso; esto es, son 
sustrato fermentable nutricional 
para la microf lora intestinal, con 
el fin de estimular selectivamente 
el crecimiento y/o metabolismo de 
una o unas pocas especies bacte-
rianas.

•	 Deberían cambiar positivamente 
la f lora bacteriana aumentando las 
bacterias acidófilas fermentativas 
(bif idobacterias, lactobacillus), 
disminuyendo las bacterias putre-
factivas y, f inalmente, deberían 
incluir efectos sistémicos o locales 
en el intestino que sean positivos 
para la salud humana.

Composición química

Se trata de oligasacáridos que, a nivel 
nutritivo, se comportan como fibra alimen-
taria soluble no digerible.

Se consideran prebióticos a los oli-
gosacáridos (OS) que contienen entre 
3-30 moléculas de monosacáridos 
unidos por enlaces glusídicos tipo b. 
Estos oligosacáridos a nivel nutritivo 
se comportan como fibra alimentaria 
soluble no digerible.

Existen diferentes tipos y fuentes 
naturales de OS:
•	 Fructo OS (FOS) y la inulina. 

Las fuentes naturales de los mis-
mos son: achicoria, cebolla, ajo, 
alcachofa, yacon, puerro, espá-
rragos, etc. Se obtienen a partir 
del disacárido sacarosa usando la 
actividad transfructosilación del 
enzima b-fructofuranosidasa. Los 

FOS así formados contienen entre 
3-4 unidades de fructosa unidas 
con enlaces b(2-1) con residuo ter-
minal D-glucosa.

•	 Galacto OS (GOS). Las fuentes 
naturales son la leche, incluida 
la humana, y los a GOS de las 
legumbres. Los GOS se producen 
por la acción de la b-galactosidasa 
con actividad de transgalactosi-
lación. Las uniones glicosídicas 
entre dos unidades de galactosa 
son, principalmente, uniones tipo 
b (1-4) o tipo b(1-6), utilizándose 
como sustrato la lactosa.

•	 Xilo OS (XOS). Se encuentra en 
la fruta, verduras, miel y leche.

•	 Isomalto OS (IMOS). Se encuen-
tra en la soja y miel.

•	 Lactulosa. Se obtiene por iso-
merización alcalina de la lactosa 
de la leche de vaca. Se trata de un 
disacárido de síntesis formado por 
galactosa-fructosa, aceptado y uti-
lizado como prebiótico, además de 
medicamento para el tratamiento 
del estreñimiento en la encefalo-
patía hepática.

•	 Los oligosacáridos de la leche 
materna. En la leche materna 
se encuentran diferentes OS con 
función prebiótica. La lactosa, el 
principal carbohidrato y su precur-
sor, por adición de monosacáridos 
(galactosa y N-acetilglucosamina) 
en unión b-glucosídica originan los 
b-galactooligosacáridos (b-GOS). 
Sobre estos oligosacáridos prima-
rios se incorpora fucosa, que genera 
OS neutros (fucosilados) o ácido 
siálico (ácido acetilmuramínico) 
que produce OS ácidos (sialila-
dos). Los OS de la leche materna 
(b-GOS) y el ácido siálico aparecen 
en concentraciones de 2,2-2,4 g/dl 
en el calostro y disminuyen en la 
leche madura. El 60%-70% son OS 
fucosilados (GOS y ácido siálico), 
la leche materna carece de FOS. 
Constituyen aproximadamente el 
10% del total de hidratos de car-
bono de la leche materna y el otro 
90% restante está formado por la 
lactosa que también ejerce efecto 
prebiótico.

En las fórmulas infantiles, se uti-
lizan como prebióticos los GOS y 
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FOS, aparte del ácido siálico, en una 
proporción de 90:10, 90% del GOS de 
cadena corta y 10% de FOS de cadena 
larga, generalmente. Esta combinación 
favorece el desarrollo de flora intestinal 
semejante a la que se encuentra en lac-
tantes alimentados con leche materna, 
con predominio de bifidobacterias y 
lactobacillus(22).

Efectos de los prebióticos

Son los mismos que los debidos a 
efectos probióticos por su estimulación y 
algunos más específicos debido a su efecto 
laxante.

Los prebióticos afectan a las bac-
terias intestinales aumentando el 
número de bacterias anaerobias bene-
ficiosas y disminuyendo la población 
de microorganismos potencialmente 
patógenos. Se supone que el aumento 
de bifidobacterias colónicas benefi-
cia a la salud humana, al producir los 
efectos propios de los probióticos ya 
reseñados en la tabla V, a los que se 
añaden algunos más específicos, como 
son:
•	 Aumentan el número de bifidobac-

terias en el colon.
•	 Incrementan la absorción de Ca, Fe 

y Mg.
•	 Aumentan el peso fecal.
•	 Acortan el tiempo de tránsito gas-

trointestinal.
•	 Posiblemente, reducen los niveles 

séricos de lípidos.

Simbióticos

Cuando utilizamos probióticos y 
prebióticos de forma conjunta, estamos 
empleando un simbiótico.

En 1995, Gibson y Roberfroid 
definieron el simbiótico como: “una 
mezcla de probióticos y prebióticos 
que afecta beneficiosamente al hués-
ped, mediante la mejora de la super-
vivencia y la implantación de suple-
mentos microbianos vivos de la dieta 
en el tracto gastrointestinal, a partir 
de la estimulación selectiva del creci-
miento y/o la activación del metabo-
lismo de una o un número limitado 
de bacterias que promueven la salud 
y, por tanto, mejoran el bienestar del 
anfitrión”.

Cuando utilizamos probióticos y 
prebióticos de forma conjunta estamos 
empleando un simbiótico. Por tanto, 
los simbióticos pueden ser definidos 
como: preparaciones farmacéuticas o 
alimentarias que contienen una o más 
especies de probióticos e ingredientes 
prebióticos. Utilizando la correlación 
entre la actividad de los microorganis-
mos y la metabolización por parte de 
estos, de los prebióticos, se favorece 
el desarrollo/actividad de los compo-
nentes probióticos, potenciando sus 
propiedades saludables y generando un 
efecto sinérgico. Esto implica que, un 
producto solo puede ser denominado 
simbiótico si ha demostrado inducir 
un efecto beneficioso superior al que 
se obtiene con la suma de los genera-
dos separadamente por sus integran-
tes. Suplementariamente, se espera 
que esta mejora se acompañe de un 
aumento cuantitativo de los compo-
nentes probióticos o de las actividades 
saludables.

La administración simultánea de 
probióticos y un sustrato que puedan 
metabolizar, proporciona a las cepas 
administradas mayores oportunidades 
para la colonización y supervivencia en 
el colon del hospedador, al aumentar 
o prolongar sus efectos beneficiosos. 
Los simbióticos son la mejor estrate-
gia para la integración del probiótico 
en el ecosistema, ya que aumentan la 
persistencia (vida útil del producto) y, 
por otra parte, proporcionan un sus-
trato específico para la flora bacteriana 
residente.

Teóricamente, los simbióticos tie-
nen un mayor efecto beneficioso sobre 
la f lora intestinal que los probióticos y 
los prebióticos en forma aislada. Esto 
se debe a que reducen el pH, promue-
ven el crecimiento de bifidobacterias 
y de la acción protectora mediante la 
inhibición de microorganismos poten-
cialmente patógenos, favorecen la 
estabilización del entorno intestinal y 
aumentan la liberación de ácidos grasos 
de cadena corta(21).

Nutracéuticos

Los prebióticos, los probióticos y los 
simbióticos comercializados como agentes 
bioterapéuticos pueden ser catalogados 
como productos nutracéuticos.

Son productos de origen natural 
con propiedades biológicas activas, 
beneficiosas para la salud y con una 
capacidad preventiva y/o terapéutica 
definida. Cuando hablamos de nutra-
céuticos, nos referimos a una medicina 
biológica y a una categoría muy amplia 
de productos, que deben cumplir los 
siguientes criterios:
•	 Ser de origen natural.
•	 Ser aislados y purif icados por 

métodos no desnaturalizantes.
•	 Aportar efectos beneficiosos para 

la salud.
•	 Mejorar una o más funciones fisio-

lógicas.
•	 Actuar de forma preventiva y/o 

curativa.
•	 Mejorar la calidad de vida.
•	 Cumplir todas las normas de 

desarrollo y validación, siguiendo 
criterios científicos equiparables 
a cualquier otro medicamento en 
cuanto a reproducibilidad, calidad, 
seguridad y eficacia demostrada 
en estudios en animales de expe-
rimentación y en humanos.

Según los conceptos desarrollados, 
podemos concluir que los prebióticos, 
los probióticos y los simbióticos comer-
cializados como agentes bioterapéuti-
cos pueden ser catalogados como pro-
ductos nutracéuticos.

La complementación probiótica y 
prebiótica en la infancia a largo plazo 
es atractiva, y abre caminos de inves-
tigación novedosos. En el mercado 
español, existen diversas fórmulas 
lácteas a las que se ha añadido uno o 
varios probióticos y/o prebióticos, para 
intentar asemejarlas aún más a la leche 
materna y lograr beneficios saludables 
a largo plazo en forma profiláctica o 
preventiva; es decir, se suministran 
probióticos y prebióticos en niños sanos 
para mantenerlos sanos.

Posibilidades terapéuticas de 
probióticos y prebióticos

Son muchas y a diario se publican 
otras nuevas, pero han de basarse en la 
evidencia científica probada y específica.

En la tabla VI, se resumen algu-
nas de las condiciones clínicas para las 
cuales se ha mostrado algún grado de 
evidencia, con estudios clínicos bien 
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diseñados y con poder estadístico sufi-
ciente, de que la administración oral de 
una cepa probiótica específica o prebió-
tico puede ser eficaz y beneficiosa para 
la salud o como tratamiento.

El nivel de evidencia puede variar 
entre diferentes indicaciones, las dosis 
recomendadas son las que han sido 
demostradas como útiles en los ensa-
yos.

La lista ref lejada en la tabla VI es 
una adaptación de la que aparece en 
la Guía Práctica de la Organización 
Mundial de Gastroenterología: pro-
bióticos y prebióticos de octubre de 
2011(19), que puede ser incompleta 
dado el f lujo constante de estudios 
publicados. En la misma guía, además, 
se especifican otras patologías donde se 
han usado probióticos y/o prebióticos, 
tanto en niños como en adultos, que 
no reseñamos aquí porque se sale de 
la extensión de este artículo.
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Tabla VI. Indicaciones pediátricas para probióticos y prebióticos en gastroenterología en base a la evidencia 1a y 1b(20)

Indicación Cepa probiótica/prebiótica Dosis recomendada Nivel de 
evidencia

Tratamiento de la diarrea 
infecciosa aguda en niños

Lactobacillus rhamnosus GG
Saccharomyces boulardi

1010-1011 UFC/12 h
200 mg/8 h

1a
1a

Prevención de la diarrea 
asociada a antibióticos

S. boulardi, cepa S. cerevissiae
L. rhamnosus GG
Bifidobacterium lactis Bb12 + 

Streptocococcus thermophillus
L. rhamnosus (cepas E/N, Oxy y Pen)

250 mg/12 h
1010 UFC/12-24 h
106-107 UFC/g de fórmula 

2 x 1010 UFC/12 h

1a
1b
1b 

1b

Prevención de la diarrea 
nosocomial

L. rhamnosus GG
B. lactis Bb12 + Strepto-cococcus 

thermophillus

1010-1011 UFC/12 h
107-108 UFC/g de fórmula

1b
1b

Prevención de las infecciones 
gastrointestinales comunes 
adquiridas en la comunidad

L. casei DN-114 001 en leche fermentada
B. lactis Bb12 o L. reuteri ATCC 55730
L. casei Shirota en leche fermentada

1010 UFC/24 h
107 UFC/g polvo de fórmula
1010 UFC/24 h

1b
1b
1b

Terapia adyuvante para la 
erradicación del H. pylori

L. casei DN114 001 en leche fermentada 1010-1012 UFC/24 h  x 14d 1b

Alivia algunos síntomas de 
los trastornos intestinales 
funcionales

L. rhamnosus GG
L. reuteri DSM 17938

1010-1011 UFC/12 h
108 UFC/12 h

1a
1b

Cólico infantil L. reuteri DSM 17938 108 UFC/24 h 1b

Prevención de la enterocolitis 
necrotizante en recién nacidos 
pretérmino

B. bifidum NCDO 1453 L. acidophilus 
NCDO 1748

L. acidophilus + B. infantis
B. infantis
B. bifidum
S. thermophilus

109 UFC/24 h cada cepa/12 h 

109 UFC/24 h cada cepa/12 h
109 UFC/24 h cada cepa/24 h

1b

1b
1b
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la formación de biopelículas y la evasión de las 
defensas del huésped como la fagocitosis. Ade-
más de su papel en los agentes patógenos, tienen 
una importante función biológica, demostrada 
recientemente, en la colonización del intestino 
por bacterias, tanto patógenas como probióticas.

16.	 Serrano Hernández A. Células colabora-
doras (TH1, TH2, TH17) y reguladoras 
(Treg, TH3, NKT) en la artritis reuma-
toide. Reumatol Clin. 2009; 5 (S1): 1-5.

Artículo que repasa profundamente las distintas 
poblaciones de linfocitos y sus interacciones en 
la respuesta inmunológica.

17.**	 Guzmán Masías K. La inmunidad innata 
y los receptores tipo Toll (TLR’S). Sis-
tema de Revisiones en Investigación 
Veterinaria de San Marcos 2010: 1-10.

Trabajo de revisión muy clarificador para enten-
der la importancia y el papel que estos receptores 



Microbiota, Probióticos, Prebióticos y Simbióticos

PEDIATRÍA INTEGRAL354

de patrones asociados a patógenos tienen en la 
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tino, la fermentación por la microf lora intesti-
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Este artículo de revisión de sencilla lectura, es 
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los prebióticos y sus beneficios, así como sus uti-
lidades en diferentes procesos, al añadirlos a las 
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Historia actual
Niño de 8 años y un mes de edad que consulta por 

cuadro de, al menos, dos meses de evolución, consistente 
en dolor abdominal de tipo cólico y carácter intermitente, 
mesogástrico, acompañado de heces de consistencia varia-
ble, diarreicas (Bristol 6-7) y, en otras ocasiones, algo más 
duras (Bristol 4-5), en número de 2-3/día, no vómitos. Tolera 
alimentación aceptablemente, rechazo parcial de la leche, 
vomita solo el desayuno si toma leche, pero sí tolera yogures.

Antecedentes personales
RN AEG: 2.950 g de peso y 40 semanas de gestación; 

APGAR 9/9: parto eutócico. Vacunado correctamente para 
su edad, incluyendo dos dosis de varicela y cuatro de anti-
neumocócica. No acudió a guardería. El hábito intestinal 
ha sido, desde siempre, algo irregular, pasando periodos 
de estreñimiento, que han cedido con medidas dietéticas y 
educativas, y otros de heces más blandas, pero nunca tan 
diarreicas y frecuentes como las actuales. Desde que ini-
cia la escolarización a los 3 años, ha presentado diferentes 
cuadros infecciosos sin mucho interés, salvo una neumonía 
a los 4 años y 4 meses, que no precisó ingreso hospitalario; 
amigdalitis en las que se ha indicado tratamiento antibiótico, 
1-2 por año, la última hace dos semanas, tratada durante 
10 días con Fenoximetilpenicilina potásica 500 mg/12 horas 
v.o.; sinusitis, al menos 2, en este periodo, la última hace 
un mes y medio, que recibió tratamiento con amoxicilina 

clavulánico a dosis de 80 mg/kg/día v.o. durante 10 días; al 
menos, 3 otitis que precisaron tratamiento antibiótico, hace 
dos meses y medio, terminó el tratamiento de la última, para 
lo cual se utilizó cefuroxima axetilo a dosis de 30 mg/kg/día 
durante 10 días.

Exploración
Peso: 25 kg (Pc 25-50), talla: 131 cm (Pc 50-75). Hábito 

externo: niño de apariencia sana y complexión delgada. A 
destacar: rinorrea seromucosa; hipertrofia de cornetes; otos-
copia: ambos tímpanos deslustrados con cierta retracción; 
amígdalas hipertróficas grado 2/4; muguet en mucosa de 
mejilla; auscultación respiratoria: ruidos de transmisión de 
vía alta, insuficiencia parcial de respiración nasal con muy 
buena ventilación pulmonar; auscultación cardiaca: ruidos 
cardiacos normales sin sobreañadidos y rítmicos; y abdomen 
blando, depresible, con ruidos intestinales presentes, sin 
visceromegalias ni adenías por el resto de la economía.

Exámenes complementarios
Hemograma completo y perfil bioquímico normales; 

estudio de inmunoglobulinas (IgG e IgM normales, IgA 40 
mg/dl (54-221) hipoIgA); Rast PLV, huevo, frutos secos y 
pescados: negativo; Ac IgA antitransglutaminasa y antiglia-
dina: negativos; orina anormales y sedimentos negativos; en 
heces: coprocultivo, parásitos, sangre oculta y eosinofilia, 
negativos.

Caso clínico

http://www.worldgastroenterology.org/probiotics-prebiotics.html
http://www.worldgastroenterology.org/probiotics-prebiotics.html
http://www.worldgastroenterology.org/probiotics-prebiotics.html
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25.	En cuanto a la microflora comen-
sal, es CORRECTO que:
a.	 La mayoría está formada por 

bacterias Gram positivas como 
lactobacillus y bifidobacte-
rium.

b.	 No siempre se comporta como 
beneficiosa y, en determinadas 
circunstancias, puede conver-
tirse en patógena.

c.	 No es constante a lo largo de la 
vida, sino que es muy modifi-
cable por diferentes circunstan-
cias ambientales.

d.	 La mayoría de la misma vive 
pegada al epitelio colónico, 
donde ejerce sus principales 
acciones de inmunomodulación 
y de barrera intestinal.

e.	 Todas las anteriores son inco-
rrectas.

26.	Si a un niño de 18 meses se le 
diagnostica una otitis media y se 
le recomienda un tratamiento con 
amoxicilina-clavulánico:
a.	 Esperamos a terminar el tra-

tamiento con antibióticos para 
iniciar el tratamiento con pro-
bióticos solo si inicia diarrea y/o 
dolor abdominal.

b.	 No damos probióticos a esta 
edad por peligro a que haga 
una sepsis por el germen del 
probiótico.

c.	 El probiótico más adecuado 
sería el L. Reuteri, al tratarse 
de un lactante.

d.	 El probiótico que parece más 
adecuado para este caso, es el 
S. Bulardii.

e.	 Lo mejor sería indicar una dieta 
de leche sin lactosa, mientras 
toma el antibiótico.

27.	En cuanto a la adquisición de la 
microflora:
a.	 El paso por el canal del parto es 

sin duda el factor principal que 
condiciona dicha adquisición.

b.	 La leche de la madre es asép-
tica, aunque contribuye a su 
desarrollo gracias a sus prebió-
ticos naturales.

c.	 En los prematuros la composi-
ción de dicha flora tiene que ver 
mucho con el tipo de parto y los 
gérmenes de la sala de neona-
tos.

d.	 El uso de probióticos está con-
traindicado en recién nacidos 
pretérmino, por el riesgo de 
sepsis iatrogénica.

e.	 Todas las anteriores son falsas.

28.	En cuanto al papel de los recepto-
res Toll en la inmunomodulación, 
es CORRECTO que:
a.	 Son exclusivos de la especie 

humana y específ icos para 
el reconocimiento de la f lora 
comensal.

b.	 Se encuentran solo en la super-
ficie de los colonocitos y de las 
células dendríticas y sirven 
para diferenciar patógenos de 
comensales.

c.	 Su activación da lugar a una 
respuesta bien proinflamatoria, 
bien tolerogénica, en función 

del patrón asociado a patógeno 
(PAMPs) detectado y tipo de 
receptores activados.

d.	 La producción de IgA intestinal 
tiene un efecto local, por lo que 
es poco probable que su esti-
mulación específica tenga poco 
efecto sistémico.

e.	 La respuesta tolerogénica esta 
mediada básicamente por la 
activación de Th1 y patrón 
de citoquinas IL12, TNFa e 
INFg.

29.	En cuanto a la respuesta de inmu-
notolerancia a la f lora comensal, 
señale lo CORRECTO:
a.	 La secreción de IgA por parte 

de las células plasmáticas tiene 
que ver mucho con la defensa 
ante patógenos, pero poco con 
la inmunotolerancia de la f lora 
comensal.

b.	 Los mecanismos que median 
dicha respuesta, aunque no son 
bien conocidos, parecen jugar 
un papel importante en la res-
puesta Th2 y Treg y las cito-
quinas como IL10 y el factor 
de crecimiento transformante 
(TGFb).

c.	 Los probióticos favorecen la 
inmunotolerancia gracias a que 
reducen el pH intestinal.

d.	 En dicho mecanismo intervie-
nen las adhesinas específicas 
de los probióticos, que favore-
cen el efecto barrera, evitando 
el contacto de alérgenos con la 
mucosa.

e.	 Ninguna de las anteriores es 
cierta.

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
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Caso clínico

30.	Con respecto a la historia clínica, 
el diagnóstico causante de la sin-
tomatología más probable es:
a.	 Síndrome de intestino irritable.
b.	 Enfermedad celíaca.
c.	 Déficit de IgA.
d.	 Intolerancia a la lactosa.
e.	 Diarrea crónica inespecífica por 

uso de antibióticos.

31.	Según el diagnóstico sospechado 
en dicho caso, la pauta diagnóstica 
de mayor utilidad es:
a.	 Una pormenorizada exploración 

póndero-estatural y analíticas 
correspondientes para valorar 
su estado nutricional.

b.	 Ampliar el estudio inmunoló-
gico en busca de otras inmu-
nodeficiencias humorales y/o 
celulares.

c.	 Hacer una rest r icc ión de 
prueba, en la dieta del paciente, 
evitando todos los lácteos y 
derivados, el huevo, los frutos 
secos y el pescado, pues hay 
alergias alimentaras no IgE 
mediadas.

d.	 Remitir para realizar una biop-
sia intestinal con cápsula de 
Watson con guía endoscópica o 
de Crosby bajo control radioló-
gico, dado que la determinación 
de Ac antitransglutaminasa y 
antigliadina con déficit de IgA 
da muchos falsos negativos.

e.	 Indicar un test de hidrógeno 
espirado tras ingesta de lactu-
losa.

32.	Todos los estudios previos se lle-
varon a cabo y solo se encontró un 
TH2E (test del hidrógeno espira-
do) con lactulosa con una reducida 
excreción de H2, valores entre 0 y 

3 ppm. ¿CUÁL ha de ser el trata-
miento más correcto?
a.	 Suprimir la lactosa de la dieta 

del paciente, ya que es intole-
rante.

b.	 Administrar est imulantes 
inmunológicos tipo inmunofe-
rón, vacunas bacterianas sublin-
guales, etc., entre los meses de 
octubre y mayo.

c.	 Iniciar tratamiento con probió-
tico que contenga cepas únicas 
de L. reuteri o L. casei, dado 
que estos son específicos para 
esta patología.

d.	 Usar un simbiótico con varios 
probióticos que incluyan, al 
menos, el S. boulardii y L 
rhamnosus GG, dado los efec-
tos complementarios entre pre-
bióticos y diferentes probióticos 
asociados.

e.	 Todas las anteriores son ciertas.


