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Resumen
En los tltimos afios se ha descrito la existencia del eje intestino-pulmén resultado de
las interacciones microbianas e inmunes entre los distintos componentes de la
microbiota intestinal y el pulmén, oOrganos anatdmicamente distintos cuya
comunicacion involucra a ambos sistemas de una manera bidireccional. La microbiota
intestinal influye en la salud del huésped y los cambios en la composicion bacteriana
de ésta repercuten particularmente en el intestino y estdn relacionadas con varias
alteraciones del funcionamiento integral del sistema, que conducen a una respuesta
inmunitaria deteriorada. Se ha demostrado que los probidticos son benéficos en la
prevencion y/o tratamiento de enfermedades inflamatorias y podrian ser un tratamiento
eficaz para las enfermedades respiratorias. Esta revision sefiala el papel benéfico de la
administracion de probidticos como terapia coadyuvante en enfermedades pulmonares
como asma, COVID-19, infecciones respiratorias, influenza, neumonia y rinitis
alérgica. Los resultados generales de los estudios incluidos en esta revision mostraron
un efecto positivo de los probiéticos, principalmente Lactobacillus paracasei, L.
rhamnosus, L. fermentum, L. plantarum, L. helveticus, L. Casei Shirota'y L. reuteri,
asi como, Bifidobacterium adolescentis, B. longum, B. infantis y B. breve donde la
terapia con uno o mas de ellos demostro la reduccion de la duracion de los sintomas
nasales, del nimero de exacerbaciones pulmonares, los niveles de biomarcadores
inflamatorios y una mejora significativa de los sintomas gastrointestinales y/o en la

calidad de vida en modelos animales o en estudios clinicos con humanos.

Palabras clave: Eje intestino-pulmén, Probiéticos, Asma, COVID-19, Infecciones

respiratorias, Influenza, Neumonia, Rinitis alérgica.



1. Introduccién
En estudios recientes (Bingula ef al., 2018; Anand et al., 2018; Zhang et al., 2020;
Sencio et al., 2021) se ha comenzado a describir la relacién existente entre la
microbiota intestinal y el pulmén, ahora reconocida como eje intestino-pulmon, y a
pesar de que la composicién anatémica de ambos es distinta, pueden influirse
mutuamente. El impacto de las enfermedades respiratorias a la salud ha llevado a
investigar la influencia de la microbiota intestinal sobre estas debido a que los cambios
ocurridos en la microbiota intestinal después de la infeccién pulmonar siguen sin estar
claros (Groves et al., 2018). Los estudios en modelos animales de infecciones
pulmonares han permitido analizar los efectos de los virus respiratorios en la
microbiota intestinal. Sin embargo, atin son pocos los estudios que han analizado las
alteraciones de la microbiota intestinal en humanos donde se ha podido observar que
la microbiota intestinal tiene un papel importante en la inmunidad pulmonar y la
defensa del huésped contra las infecciones respiratorias virales (Sencio et al., 2021).
Actualmente se sigue estudiando la estrecha relacion del eje intestino-pulmén y los
estudios se enfocan en probar las nuevas estrategias terapéuticas administrando
antibidticos, probioticos, prebidticos, productos naturales o dietas en las distintas
enfermedades pulmonares (Zhang et al., 2020). La administracién de probidticos ha
resultado util para mejorar la salud y la inmunidad en general debido a que tienen
actividad antimicrobiana, antiinflamatoria e incluso anticancerigena, por lo que
pueden ayudar a recuperar la microbiota intestinal desequilibrada (Kim ef al., 2019).
Ensayos clinicos han sugerido un efecto positivo del uso de probidticos sobre las

alergias e infecciones respiratorias en nifios, adultos y adultos mayores.

La presente revision es una novedosa herramienta de atencién nutricional dirigida a
los profesionales de la salud, en especifico de la nutricion. Este documento de
evidencia cientifica de consulta puede ser usado como fundamento para la toma de
decisiones respecto al uso de probidticos como terapia nutricia en la prevencion y/o
tratamiento de enfermedades inflamatorias respiratorias. Con la finalidad de posibilitar
una Optima comprension lectora, ampliar el espectro de los idiomas utilizados en las
revisiones y por ende aumentar el alcance de difusion, beneficiando a un mayor

nimero de profesionales de la salud para la toma de decisiones respecto al tratamiento



con probiéticos de pacientes con enfermedades respiratorias ademds de tener una
vision general de cudles son las tendencias actuales del papel potencial de los
probidticos y como afectan el eje intestino-pulmén se ha escrito esta revision en el

idioma espafiol.



2. Objetivo
Recopilar la evidencia actual sobre el efecto de la terapia nutricional con probiéticos
en el eje intestino-pulmon para que el profesional de la salud cuente con un documento

de andlisis en el idioma espafiol.



3. Metodologia
Para la recopilacion de los articulos originales de investigacion se realizd una busqueda
electronica en PubMed, Springer Link, PLOS y MDPI utilizando las siguientes
palabras clave para ampliar la recuperacién de articulos: probidticos, nutricién y
probidticos, eje intestino-pulmén y enfermedades respiratorias. La biisqueda se limit6
a publicaciones en los idiomas inglés y espafiol. Se examinaron las referencias de los
articulos identificados en busqueda de estudios adicionales. La revisién incluy6
estudios originales en los que se administraron una o varias cepas probidticas,
investigaciones que evaluaron el consumo de probidticos y su asociacion con las
enfermedades respiratorias, ademas solo se consideraron las publicaciones que estan
dentro del sistema JCR. Se excluyeron otras revisiones sisteméticas o meta-analisis,
estudios cuyos resultados no son concluyentes respecto al uso de probidticos como
terapia alternativa. Asi mismo, se excluyeron a las investigaciones que no describieron
la metodologia del estudio o que la metodologia descrita no concuerda con los
resultados, en andlisis, la discusion o las conclusiones del estudio y los estudios
originales publicados previo a 2017. Se disefi6 una hoja de célculo con datos de cada
ensayo incluido. Se ingresé y evalud informacién sobre el objetivo, metodologia,

analisis y resultados, alcances, limitaciones y conclusiones.
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Figura 1. Diagrama de revisién sistemdtica para la seleccion e inclusién de los
articulos (Adaptado de Liberati et al., 2009)



4. Resultados

4.1. Microbiota intestinal

Bacterias, arqueas, hongos, protozoos y virus, estin presentes en y sobre todo el cuerpo
humano siendo el intestino el 6rgano mas densamente colonizado. La microbiota
humana es un conjunto de varios microorganismos que habitan en el cuerpo humano
y el microbioma es el conjunto de genes de todos esos microorganismos que
conforman la microbiota. La composicion de las bacterias del tracto gastrointestinal
humano en su gran mayoria pertenece a los filos: Bacteroidetes, Firmicutes y
Proteobacterias y el nimero de microorganismos varia entre las diferentes secciones:
en el estomago 10%-10* células/ml, en el intestino delgado 10°-10® células/ml y en el
intestino grueso hasta 10'? células/ml, el colon alberga las poblaciones més densas y
metabolicamente activas (Dang et al., 2019; Belkina et al., 2021). Durante las
diferentes etapas de la vida humana el microbioma intestinal sufre cambios que son
dados por la colonizacion la cual es influenciada por el modo de parto al nacer, la
alimentacién al seno materno, la edad, la genética, las enfermedades, el uso de
medicamentos, el medio ambiente, la zona geografica y la dieta; factores que
determinan la composicion y la diversidad microbiana del intestino (Yang et al., 2020;
Belkina et al., 2021).

La microbiota intestinal se considera un 6rgano esencial que estd influenciado por
factores genéticos y epigenéticos del huésped y se calcula que cerca del 40% de la
reserva total de linfocitos se encuentra en el intestino, lo que sugiere un papel clave de
la microbiota intestinal en la generacion del sistema inmunolégico y la funcionalidad
(Luo et al., 2017). Realiza diversas funciones en el huésped, incluido el desarrollo
intestinal, la homeostasis y la proteccién contra bacterias patégenas, juega un papel
importante en la degradacién de carbohidratos complejos derivados de plantas, que no
son digeridos por el huésped, ademés puede degradarse y producir dcidos orgénicos y
4cidos grasos de cadena corta como propionato, acetato y butirato, quienes controlan

la composicion de la microbiota (Kim et al., 2019).

El equilibrio simbidtico huésped-microbiota es muy sensible a factores intrinsecos y

ambientales, los antecedentes genéticos del huésped, el uso de antibidticos, la dieta, la
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presencia de alérgenos o agentes infecciosos, pueden alterar la composicion de la
microbiota hacia una disminucién de la abundancia de especies bacterianas
beneficiosas acompariadas de la proliferacion de patogenas, lo que lleva a estado de
disbiosis que altera la homeostasis inmune y tisular y puede provocar el agravamiento
de la enfermedad o una mayor susceptibilidad a nuevos trastornos inflamatorios dentro
y fuera del tracto gastrointestinal (Levy et al., 2017; Dang et al., 2019). La disbiosis
representa un problema de salud y es un factor clave en una amplia gama de trastornos
o enfermedades como asma, artritis, obesidad, resistencia a la insulina, diabetes tipo
2, cirrosis hepatica, higado graso no alcohélico, entre muchas més y estad comprobado
que la microbiota intestinal de los pacientes criticamente enfermos sufre alteraciones
significativas, especialmente en la composicién y niimero de bacterias dominantes
(Shimizu et al., 2018; Kim et al., 2019; Aktas et al., 2020). Comprender la interaccion
entre el sistema inmunitario y el microbioma es crucial para definir los efectos directos
¢ indirectos de la inmunidad del huésped en las enfermedades provocadas por la

disbiosis.

4.2, Probidticos

Los probidticos son los microorganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped y son utilizados
como un complemento alimenticio que puede mejorar el equilibrio microbiano
intestinal (Shimizu et al., 2018; Spacova et al., 2020). Generalmente son seguros, en
poblaciones vulnerables incluso en entornos de cuidados intensivos; en pacientes
prematuros ¢ inmunodeprimidos se han presentados casos extremadamente raros de
bacteriemia y fungemia asociados a probi6ticos relacionados con la falta de control de
calidad (Baud et al., 2020). Hoy por hoy los probi6ticos representan una alternativa
para la prevencion y el tratamiento de distintos padecimientos como son las
enfermedades respiratorias, pero el efecto de los probiéticos se delimita a la influencia
de las diferentes cepas, dosis y curso del tratamiento, dado que la misma cepa puede
tener distintos efectos (Li e al., 2019). La evidencia cientifica avala los efectos

benéficos de los probidticos estudiados en animales principalmente y en los humanos.
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Los probidticos mejoran los sintomas clinicos y el curso de la enfermedad debido a
que inhiben la adhesién bacteriana, producen compuestos antimicrobianos, tienen
funcién de barrera mucosa mejorada y modulan las células inmunes innatas y
adaptativas (Lee et al., 2021). El efecto inmunomodulador de los probidticos se
reconoce por la liberaciéon de citocinas con interleucinas, interferones, factor de
necrosis tumoral, factor de crecimiento transformante beta y quimiocinas de células
inmunes como macréfagos, linfocitos, mastocitos, células epiteliales, granulocitos y
células dendriticas que promueven la regulacion del sistema inmunolégico innato y
adaptativo. A través de este mecanismo, los probidticos pueden disminuir las
infecciones respiratorias por contaminaciéon en personas sanas y hospitalizadas y
proteger contra infecciones virales y bacterianas en los sistemas digestivo y
respiratorio. Los probidticos pueden unirse a las superficies celulares e influir en la
fase primaria de la infeccion viral al obstruir la unién viral a los receptores celulares

(Manna et al., 2021).

Actualmente la gran mayoria de los microorganismos reconocidos como probioticos
son bacterias grampositivas, incluyen principalmente cepas seleccionadas de
lactobacilos y bifidobacterias aunque recientemente también se han estudiado
activamente otros grupos de bacterias del microbioma intestinal humano, conocidos
como probidticos de préxima generacion. Los probidticos y sus ingredientes son
utilizados en la industria alimentaria y farmacéutica en productos alimenticios
principalmente como productos fermentados, como suplementos dietéticos, a menudo
de venta libre y como firmacos y su uso depende de los fabricantes de la cepa del
probidtico asi como de las indicaciones para su administracién. Otros probi6ticos
bacterianos, que atin se siguen estudiando, incluyen bacilos, enterococos, lactococos y
estreptococos, ademas las bacterias que pueden ser probidticos potenciales incluyen

algunas bacterias gramnegativas (Belkina ef al., 2021).

Los probidticos que integran a los géneros Bifidobacterium, Lactobacillus y
Saccharomyces son los més utilizados y los siete tipos mas comunes son B. animalis
subsp. animalis, B. animalis subsp lactis, B. longum, L. acidophilus, L. reuteri, L. casei

v S. boulardii (Khaled et al., 2021). Los microorganismos probiticos pertenecientes
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al género Lactobacillus son ampliamente utilizados, debido a que son seguros para el
consumo. Ademés de los efectos benéficos que confieren a la salud gastrointestinal y
metabélica los cuales han sido documentados, también regulan positivamente los
pardmetros inmunomoduladores en el intestino y los tejidos linfoides asociados a este,
modulando las células inmunitarias T presentes en el intestino y otras superficies
mucosas, incluidos los pulmones. Adicionalmente, actian manteniendo la estabilidad
de la microbiota intestinal mejorando su estructura y produciendo metabolitos
benéficos para el huésped, inhibiendo el crecimiento de bacterias dafiinas en el
intestino, eliminando factores cancerigenos, mejorando la inmunidad y reduciendo el
colesterol, entre otros (Xiang et al., 2019; Chong et al., 2019). Las investigaciones
recientes (Belkacem et al., 2017; Huang et al., 2018; Zhang et al., 2018; d Ettorre et
al., 2020; Fangous et al., 2021) sobre las funciones biologicas de la microbiota
intestinal en la influencia de las enfermedades pulmonares como son asma,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), bronquitis crénica, enfisema,
cancer de pulmén, neumonia, derrame pleural, virus e infecciones es amplia y se ha
reconocido que las infecciones virales del tracto respiratorio provocan alteraciones en

la microbiota intestinal (Khaled et al., 2021).

4.3. Eje intestino pulmén

Los microorganismos que habitan en el intestino y los pulmones viven de manera
mutualista con el huésped beneficidndose de un ambiente estable y rico en nutrientes.
Bacteroidetes y Firmicutes son las comunidades microbianas que predominan en el
intestino y a nivel de pulmén predominan Bacteroidetes, Firmicutes y Proteobacteria,
a nivel de filo, las comunidades microbianas predominantes son similares, pero
significativamente diferentes en especie (Zhang et al., 2020). Los estudios sobre la
microbiota pulmonar y la interconexién con otros sistemas y organismos estin
emergiendo (Bingula ef al., 2017). La relacion entre la microbiota intestinal y el
pulmén se basa en la teoria de la linfa intestinal que establece que la gran cantidad de
macr6fagos y otras células inmunes estdn presentes en la submucosa intestinal o los
ganglios linfaticos mesentéricos, donde se encuentran la mayoria de las bacterias
translocadoras. Si estas no son eliminadas mediante la defensa de primera linea, las

bacterias supervivientes y los fragmentos de la pared celular o de proteinas de las
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medida a futuras investigaciones del mecanismo antialérgico de LH2171 a nivel
celular y molecular.

En otro estudio conducido por Zhang et al. (2018) se explord el efecto benéfico
inducido por L. rhamnosus GG sobre el cambio de la microbiota, para lo cual
desarrollaron un modelo de raton de inflamacion alérgica de las vias respiratorias
inducida por ovoalbiimina seguido de la administracién oral de L. rhamosus GG.
Encontraron que el tratamiento fue eficaz para corregir el desequilibrio en la
microbiota intestinal, se restablecié la funcion pulmonar, los anticuerpos especificos
se redujeron y se suprimi6 la infiltracién de eosindfilos y neutréfilos en las vias
respiratorias. Este estudio proporciona una nueva evidencia sobre el uso de probidticos
en la inflamaci6n alérgica de las vias respiratorias inducida por ovoalbiimina. Por otra
parte, Spacova et al. (2019) investigaron el efecto del tratamiento intranasal con
probiéticos L. rhamnosus GG y L. rhamnosus GR-1 en un modelo de ratén de asma
alérgica inducida por polen de abedul. Ademads, evaluaron la capacidad de las cepas
para unirse y colonizar la mucosa nasal murina. La administracion de L. rhamnosus
GG redujo significativamente el recuento de eosinofilos asi como los niveles de IL-5
e IL-13 en el tejido pulmonar asi como una tendencia a la disminucién de la IgG1
especifica del alérgeno. Ademas, la colonizacién transitoria de vias respiratorias
superiores fue diez veces mayor en comparacion con L. rhamnosus GR-1 y se observé
también que L. rhamnosus GG tiene capacidad de union en las células de la mucosa
nasal murina y en los macréfagos de las vias respiratorias. Resultados similares fueron
reportados por Spacova et al. (2020) cuando administraron L. rhamnosus GR-1 de tipo
salvaje y recombinante CMPG11250 como tratamiento preventivo del asma alérgica
en un modelo murino inducido por polen de abedul. Se demostré que tanto la cepa
recombinante como L. rhamnosus GR-1 impidieron el desarrollo de la hiperreactividad
de las vias respiratorias ejerciendo un efecto benéfico sobre los parametros
inmunolégicos, ademas no se observaron cambios en la composicion del microbioma
intestinal asociados y observados en animales asmaticos. Estos resultados apoyan la
existencia del eje intestino-pulmén al observarse el vinculo entre la estabilidad de la
funcién de las vias respiratorias y la resistencia de la composicién del microbioma
intestinal asi como los efectos moduladores del probiético. Del mismo modo Ghiamati

Yazdi et al. (2020) administraron por via oral: 1) L.rhamnosus GG como probiético,
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2) polvo de circuma como prebiético 3) L. thamnosus GG y clircuma en polvo como
un simbidtico en modelos murinos con asma inducida por 4caros del polvo doméstico.
Los tres tratamientos mostraron efectos supresores sobre la funcién pulmonar y la
inflamacién de las vias respiratorias junto con citocinas relacionadas con Th2. Sin
embargo, el simbidtico suprimié especificamente el desarrollo de la hiperreactividad
de las vias respiratorias en respuesta a la metacolina y fue mas efectivo en comparacion
con los otros tratamientos. Este estudio demostrd los efectos benéficos de los
probidticos y prebidticos en la supresion de las respuestas alérgicas y propone que un
simbidtico puede tener un efecto superior que cualquier tratamiento aislado pero para
poder determinar las vias de sefializacién por las cuales el simbidtico suprime la
cascada inflamatoria es necesario investigar méas a fondo este mecanismo, optimizar
los tiempos de repeticion y la duracién del tratamiento. Li ez al. (2020) investigaron el
efecto de administrar oralmente seis especies de Lactobacillus en la prevencion de
asma en ratones BALB/c asignados en 6 grupos para recibir L. rhamnosus, L.
fermentum, L. casei, L. gasseri, L. salivarius, L. reuteri o solucién salina como
placebo. Cada cepa de Lactobacillus atenué en distintos grados la inflamacion alérgica
inducida en los ratones, sin embargo, L. reuteri mostré mayor eficacia dado que
modulé géneros microbianos intestinales especificos como Lactobacillus y
Enterococcus. También, se registré un aumento en la produccion de butirato lo que
permitié un alivio de la inflamaci6n de las vias respiratorias y la respuesta Th2 en los

tejidos pulmonares.

En los estudios realizados con bifidobacterias, Casaro ef al. (2018) evaluaron el papel
del tratamiento preventivo con Bifidobacterium adolescentis ATCC 15703 sobre la
inflamaci6n alérgica experimental de las vias respiratorias en dos cepas de ratén
genéticamente diferentes. Se encontré que la administracion oral de B. adolescentis
ATCC 15703 tiene un efecto preventivo sobre la infiltracién de eosindfilos en las vias
respiratorias modulando la inflamacion alérgica especificamente en ratones BALB/c
pero no modificé la hiperrectividad de las vias respiratorias. En contraste, los ratones
B6 no presentaron cambios significativos en el nimero de eosinéfilos pero se encontrd
un aumento de leucocitos y neutréfilos totales en las vias respiratorias. Anteriormente

en un estudio prospectivo, doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado Miraglia
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Del Giudice et al. (2017) asignaron aleatoriamente en dos grupos a nifios que padecian
rinitis alérgica inducida por polen y asma, tratados con placebo (grupo A) y con un
suplemento oral (grupo B) que contenia una mezcla de Bifidobacterias, B. longum
BB536, B. infantis M-26 y B. breve M-16V. Todos los nifios completaron €l estudio y
no se presentaron efectos adversos clinicamente relevantes en ambos grupos. Los
resultados mostraron que en el grupo B se logré una mejora significativa de los
sintomas y calidad de vida mientras que en el grupo A la sintomatologia y calidad de
vida empeoraron. La principal limitacion de este estudio fue el pequefio nimero de
participantes, por lo que es necesario confirmar sus resultados en un estudio

multicéntrico.

4.4.2.COVID-19 por infeccion de SARS-CoV-2

COVID-19 es una enfermedad infecciosa emergente causada por un nuevo coronavirus
del Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2 (SARS-CoV-2), este virus afecta
principalmente al sistema respiratorio sin embargo, ya ha sido detectado en el eséfago,
el estobmago, duodeno y recto en las muestras fecales de pacientes con COVID-19
(Peng et al., 2021; de Oliveira et al., 2021; d Ettorre et al. 2020) presentan los datos
obtenidos de un estudio en adultos positivos a SARS-CoV-2 dénde se evalud la
administracion diaria por via oral de una formulacion de probioticos (Streptococcus
thermophilus DSM 32345, L. acidophilus DSM 32241, L. helveticus DSM 32242, L.
paracasei DSM 32243, L. plantarum DSM 32244, L. brevis DSM 27961, B. lactis
DSM 32246, B. lactis DSM 32247) mas el tratamiento farmacolégico estandar. Se
encontrd que en un periodo de 24-48 horas después de la administracién de probidticos
los pacientes presentaron una mejoria significativa de los signos y sintomas
relacionados a COVID-19 como diarrea, fiebre, tos, disnea, astenia, mialgia. Los
resultados presentados enfatizan la importancia del eje intestino-pulmén en el control
de SARS-CoV-2. En esa misma linea Ivashkin er al. (2021) en un ensayo abierto
controlado aleatorizado de un solo centro evaluaron el efecto de un probidtico de
multiples cepas en pacientes adultos y adultos mayores con COVID-19. El grupo
experimental recibié Florasan-D (una mezcla de Lacticaseibacillus rhamnosus PDV
1705, Bifidobacterium bifidum PDV 0903 Bifidobacterium longum subsp. Infantis
PDV 1911 y Bifidobacterium longum subsp. longum PDV 2301). Se reporta que el
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Tabla L. Investigaciones del uso de probioticos en asma en modelos animales

Poblacion de Via de = Duracion del .
iudle n Tratamiento aiiminiitracidia Probidtico tratamilanty Principales resultados Referencia
Grupo control (PBS 200 pL/ratén/dia)
OVA (PBS 200 uL/ratén/dia)
Ratones hembra OVA + filtro (PBS 200 pL/ratén/di . L9 disminuyo significativamente IL4, IL-5, IL-
& rat 200 pL/raton/dia) tobacill
BALB/c de 6 e Onal ks ceobacil :; 20dias 13, 1L-17a y elevé los niveles de TGF-p ¢ IFN-y Wang eral ., 2017
semanas de edad grupo OVA +PM2.5 (PBS 200 puL/raton/dia) paracase en el BALF.
L9-L/P (200 uL PBS 4x 10" UFC/ratén/dia)
L9-H/P (200 pL PBS 4x10° UFC/ratén/dia)
Control
OVA Histamina y las citocinas INFor y TGF-f se¢
Ratones hembra - [ — sccretaron en grandes cantidades, pero la IL4, IL-
BALB/c de 6 THORESPOT ya + PM 2.5 Oral crobactits 42dias 5, IL-13, IL-17a sc inhibicron, lo que redujo Lin eral ., 2020
semanas de edad gipe 9 paracasei HBSS cficazmente la posibilidad de induccién del
OVA + HB89 (200 pL PBS 2x10" UFC/raton/dia asma
OVA + PM2.5 + HBS9 (200 pL PBS 2x10” UFC/ratén/dia)
Con (Dicta bsica + PBS)
Las diferentes dictas influyeron en el efecto de L.
Meodel (Dicta basica + PBS) paracasei sobre la modulacion de asma alérgica.
Rataschio 8 ratas por Lactobacillus La dicta rica en grasas indujo a la acumulacion de
Winstar de 3 POT probio (Dicta bisica + PBS) Oral ; 16 dias Y ¥ v : Xic et al , 2021
grupo paracasei cosindfilos en los pulmones de las ratas, mientras

semanas de edad

Hfiber (Dicta Hfiber + 1x10” UFC de L paracasei)

Hfat (Dicta Hfat + 1x10° UFC dc L. paracasei )

que la dicta rica en fibra mostro un efecto
contario

IL-4, Interleucina 4; IL-5, Interleucina 5; IL-13, Interleucina 13; IL-17, Interleucina 17; TGF-B, Factor de crecimiento transformante beta; IFN-y, Interferén gamma; BALF, Liquido de lavado broncoalveolar;
PBS, Buffer fosfato salino; OVA, Ovoalbimina.
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Tabla 11. Investigaciones del uso de probidticos en asma en modelos animales (continuacion)

Poblacién de Via de Duracién del
. n Tratamiento R Probidtico ikt Principales resultados Referencia
Ratones hembra Control (AIN-93G) Lactobacillus LH2171 alivié los sintomas de alergia al polen Makinostal
DOI1.10de7al2 33 ratones Oral helveticus 6 scmanas  sin embargo, no inhibio la produccion de IgE 2019 E
semanas de cdad LH2171 (AIN-93G + LH2171 al 1%) LH2171 especifica de antigeno.
Control (0.2 ml SS; intraperitoncal) LGG induce un efecto protector en la
Sitciici miickio inflamacién alérgica de las vias respiratorias a
BALB/c de 628 NR Oral Lactobacillus 46 dias %ravés‘ dela rcgulan'on de la microbiota 3 Zhang etal .,
comanak de cdad rhamnosus GG intestinal, que podria promover la expresién de 2018
Gruno LGG (5x10° UFC Tregs y CD103 + DCs en MLN para suprimir la
po el ) inflamacién Th2.
Ratones macho Gropo PB3 (FBS) . Laciobacillus El tratamiento con L. rhamnosus GG produjo una
L. rhamnosus GG CMP611261 (5x10° UFC) rhamnosus GG disminucién significativa de cosinéfilos en ¢l Spacovaetal .,
BALB/cde5a6 NR Intranasal 2 scmanas B ;
swiniias de adad . Lactobacillus BAL, dc los niveles de IL-13 ¢ IL-5 en ¢l pulmon 2019
L rhamnosus GR-1 CMP611270 (5x10" UFC) thanthosus GR:1 y la hiperreactividad de las vias respiratorias.
Salucidn ealing (FRE) Lactobacillus L. rhamnosus CMPG1 1250 evité la clevacion
Rab b Sk St io (PBS rhamnosus GR-1 del recuento total de células en las vias
alones macho SaTmtones o oiemienioprevio ) L respiratorias, ¢l recuento de linfocitos y los Spacovaetal .,
BALB/cdc4as$s Intragastrica 6 semanas

semanas de edad

por grupo

LGR-1 (1x10'” ¢n 200 pL de PBS)

CMPG11250 (1x10'® en 200 L de PBS)

Lactobacillus
rhamnosus
CMPG11250

niveles de IL-1f en los pulmones, micntras que 2020
L. rhamnosus GR-1 de tipo salvaje inhibié la

cosinofilia en las vias respiratonias.

PBS, Buffer fosfato salino; S8, Solucion salina; MLN, Ganglio linfatico mesentérico; BAL, Lavado broncoalveolar; IL-5, Interleucina 5; IL-13, Interleucina 13; IL-1B, Interleucina 1f; NR, No

reportado.
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Tabla I11. Investigaciones del uso de probidticos en asma en modelos animales (continuacion)

Poblacién de Via de Duracién del
cxtidia n Tratamiento T Probiébtico tiatiniiits Principales resultados Referencia
PBS-PBS (200 pL PBS)
HDM-PBS (200 pL PBS)
HDM-CS (200 pL PBS)
PBS-TP (TP 20 mg/kg)
hy -TP- 7 /ratd ini i6 idtico, " ;
Retones macho  yonepor PRSTPLOG) (P20 mghg LGGSSIOT URCten) L Lesdmnismnonl del prbidtico, gy vy,
c gnipo HDM-LGG ES (LGG 5x10° UFC/ratén) ctobacillus rhamnosus ias Pl‘o lol:c‘c‘l y snl::i ?OIICD al IVIf) a ) ' etal.. 2020
scmanas de edad 5 inflamacion alérgica de las vias respiratorias i
HDM-LGG E7 (LGG 5x10° UFC/ratén)
HDM-TP (TP 20 mg/kg)
HDM-TP-LGGS (TP 20 mg/kg + LGG 5x10° UFC/ratén)
HDM-TP-LGGT (TP 20 mg/kg + LGG $x107 UFC/ratén)
Control
Modelo Lactobacillus rhamnosus Sy B N
L reuteri disminuy6 las inmunoglobulinas
Lactobacillus rhamnosus Lactobacillus fermentum séricas asociadas a las células Th2 y B; hubo
Rujanss tuhi 6-7 ratones por Lactobacillus fermentum Lactobacillus casei n aumento de Lactrobacill
BALB/cdcda s P Oral 5semanas o oomomo Go tacrobactius ¥ . Lietal,2020
grupo Lactobacillus casei Lactobacillus gasseri Enterococcus colénicos que se correlacioné
semanas de edad 1 iora del 4 o
Lactobacillus gasseri Lactobacillus salivarius £an la mojorOnk ORI INmMUTINGg
pulmonar.
Lactobacillus salivarius Lactobacillus reuteri
Lactobacillus reuteri
OVA/Salina
B. adolescentis ATCC 15703 modulé la
Ratones BALBC/c y , inflamacion alérgica de las vias respiratorias
NR 5 :
CS7BL/6 (B6) de 6 SR RIS RGBS Intragistrica  B.adolescentis ATCC 15703 36dias  y lasfiuencia de cosindfilos s las viss C”Z’;f; g

semanas de edad

OVA/BA (1x10" UFC/ratén C57BL6)

respiratorias, ¢n los ratones BALB/c pero no
en los ratones B6.

PBS, Buffer fosfato salino; LGG, Lactobacillus rhamnosus; BA, Bifidobacterium adolescentis; NR, No reportado.
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Tabla 1V. Investigaciones del uso de probidticos en asma en modelos humanos (continuacién)

Duracién del

Poblacién de estudio n o Principales resultados Referencia
Grupo A: placebo La mezcla de probidticos mejord signi los  Miraglia Del
40 niflos de 4 a 17 afios 40 nifios < - Bsemanas  sintomas nasales y la calidad de vida en comparacidn con  Giudice ef al .,
Grupo B: probiético (8. langum 3x10" UFC + B, infantis 1x10° UFC + B. breve 1x10° UFC) ¢l placebo, 2017
oot Lactobacillus paracasei El consumo de LP, LF y LP + LF produjo una menor
i LP (L. i GMNL-133 ' o
160 nifios de 62 18 afos 10 Nifios por (L. paracasei ) o gravedad del asma, pero puntuaciones C-ACT mds altas,  Huang eral..

grupo LF (L. fermentum GM-090)
LP + LF (L. paracasei + L. fermentum )

Lacwbacillus fermentum

El grupo LP + LF demostrd un aumento de la PEFR y 2018
una disminucién de los niveles de IgE.

C-ACT, Puntuaciones de Ia prucba de controf del asma infantil; PEFR, Tasas de flujo espiatorio mixime; IgE, Inmunoglobulina E.
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probidtico no tuvo efectos significativos sobre la mortalidad, el curso de la
enfermedad, el desarrollo de lesion hepatica, la disfuncién renal y los biomarcadores
inflamatorios, sin embargo, si acorté la duracion de la diarrea asociada a COVID-19.
En otro estudio de cohorte observacional retrospectivo realizado por Ceccarelli et al.
(2021) reportan los resultados del uso de Sivomixx ® (Streptococcus thermophilus
DSM 322435, Bifidobacterium lactis DSM 32246, Bifidobacterium lactis DSM 32247,
Lactobacillus acidophilus DSM 32241, Lactobacillus helveticus DSM 32242,
Lactobacillus paracasei DSM 32243, Lactobacillus plantarum DSM 32244, y
Lactobacillus brevis DSM 27961) en individuos infectados por SARS-CoV2 que
recibieron el mejor tratamiento disponible; encontrando que después de la
administracién del probidtico se redujo la progresion de la enfermedad y la mortalidad
disminuyd en comparacion con quienes no recibieron terapia probidtica destacando asi
el papel de la terapia probidtica en el tratamiento de pacientes hospitalizados por
COVID-19. Li et al. (2021) en su estudio retrospectivo de un solo centro compararon
las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de pacientes graves con COVID-19 con
y sin tratamiento de probi6ticos el cual consistié en tabletas orales de Bifidobacterium
combinado, comprimidos de Bifidobacterium y Lactobacillus vivos combinados y
capsulas entéricas de Bacillus subtilis y Enterococcus Faecium vivos combinados. Los
linfocitos T totales, las celulas NK y los linfocitos B aumentaron en el grupo con
tratamiento de probidticos, sin embargo, los niveles de IL-6 no disminuyeron mientras
que la relacion CD4+/CD8 se mantuvo dentro del rango normal mientras que en el otro
grupo aumento. Algunos de estos estudios parecen probar que los probiéticos tienen
la capacidad de moderar la inmunidad y disminuir la incidencia de la infeccion en
pacientes con COVID-19.

4.4.3.Infecciones respiratorias

Las infecciones del tracto respiratorio superior representan uno de los problemas de
salud mas comunes; afectan a las vias respiratorias desde las fosas nasales hasta las
cuerdas vocales, siendo el resfriado comun, la otitis media, la faringitis, la laringitis y
la sinusitis las principales enfermedades infecciosas (Lau et al., 2017; Chong et al.,
2019). En un estudio aleatorizado doble ciego paralelo controlado con placebo (Lau et

al., 2017) se evaluaron los efectos de Bifidobacterium longum BB536 sobre la diarrea
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Tabla V. Investigaciones del uso de probiéticos en la infeccién por SARS-CoV-2 en modelos humanos

Via de Duracién del
Poblacién de estudio T
de n Tratamiento adudaistraciia Prabistico tratamiente Principales resultados Referencia
OB-(42)  OB- (tratamiento anti-COVID-19) Streptocaccus thermophilus DSM 32345, L acidophilus ‘D“"d““ d ::"“f’""m"i: """’"""i_“:’ . l‘:;:":e;. f:b"'
70 adultos positivos a la b DSM 32241, L helveticus DSM 32242, L paracasei e S N | dEtoreetal,
prucha de SARS-CoV-2 DSM 32243, L. plantarum DSM 32244, L. brevis DSM o L #srpors quEE 2020
27961, B. lactis DSM 32246, B _ lactis DSM 32247. Fiesgoiidemireline iRiulickescineip imionfiie Soxeces
menor cn csic grupo.
0B+ (28) OB+ (tratamiento anti-COVID-19 + probidticos) e
Adulios de 18 2 75 afios CON (101)  CON (Antibidticos) Lacticaseibacillus rhamnosus PDV 1705, El probidtico no tuve un cfecto significativo sobre la
positivors In prucba dc Oral Bi}'l'd'nburh'n’un! h-'ﬁdl.m -PE:I'DPOJ. Bgﬁdﬂbnriﬂjﬁum 14 dias n?omlnhd y cwhmx n .il mayoria  de  los  [vashkineral .,
SARS-CoV-2 fongum subsp. infantis PDV 1911 y Bifidobacterium biomarcadores en COVID-19. Sin embargo, fue cficaz 2021
‘2 ;
PRO (99) PRO (Flo D + antibisticos) longum subsp. longum PDV 2301 para tratar la diarrea asociada a COVID-19
Streptococcus thermaphilus DSM 32245,
(112 Bifidob, i i M 32246, Bifidob i A P
BAT (112)  BAT {Rdobacterhom lactis DSWJ. 2 quu!n‘ acterium Hubo una reduccion cn ls progresion a enfermedad
200 aduh lactis DSM 32247, Lactobacillus acidophilus DSM . ; 2 S ’
ultos con neumonia Oral 32341, Lactobacilius helveiteus DSM ¥2343 £3 dias grave y la probabilidad de supervivencia mejord Ceccarellieral .,
grave por COVID-19 = 4N “achnacive neveous IOM Sz dd. <= significativamente en el 0 BAT+Sivomixx® en 2021
Lactobacillus paracasei DSM 32243, Lactobacillus oo i g
- plantarum DSM 32244, y Lactabacillus brevis DSM F s :
i + Sivomi 27961
Sivomixx® (88) BAT + Sivomixx®
Tabletas orales de Bifidobacterium combinado,
Grupo no = o 3 u Lacrobacillus, Enterococcus y Bacillus (Bifidobacterim
probidtico (188) Cirupo 5y probidtico (modicacian capirica) infantis, Lactobacillus acidophilus, Dung entrerococcus,
Bacillus cereus); Los linfocitos T totales, las celulas NK y los linfocitos B
& aumentaron en ¢l grupo con tratamiento de probioticos,
311 pacicntes graves por .94
P (X)\’Ibag;') P Oral 12Medt.ii-u sin embargo, los niveles de IL-6 no disminuycron Lietal., 2021
Comp dos de Bifidob. v Lactobacillus vivos t ia)

Grupo
probidtico (123)

Grupo probidti di

empirica + probioti

combinados (Bifidobacterium longum, Lacrobacillus
bulgaricus, Streprococcus thermophiles) y Capsulas
entéricas de Bacillus subtilis y Enterococcus Faecium
vivos combinados.

mientras que la relacion CD4+/CDE sc mantuvo dentro
del rango normal mientras que en cl otro grupo aumentd.

SAR-CoV-2, Enfermedad por ¢l nuevo coronavirus COVID-19; OB, Bacterioterapia oral, BAT, Best Available Therapy; Células NK, Células Natural Killer; IL-6, Interleucina 6; CD4, Linfocitos T CD4; CDS, Linfocitos T CDS.
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y las enfermedades de las vias respiratorias superiores en nifios. Encontraron que
después de la administracién de BB536 disminuyo6 la duracion de los sintomas como
el dolor de garganta, la fiebre, la secrecién nasal y la tos en comparacion con el
placebo. Ademds, el probiético contribuyé a modular la microbiota y en el analisis a
nivel de filo se observaron cambios en la abundancia significativa de los géneros
Faecalibacterium; sin embargo, el probidtico no tuvo efectos significativos contra la
diarrea. Posteriormente en un estudio en nifios con infeccién recurrente del tracto
respiratorio, Li ef al. (2019) administraron tabletas de Bifidobacterium tetravaccine (in
vivo), se encontré que el nimero de bifidobacterias y lactobacilos aumentaron
significativamente en comparacién con el grupo control del estudio. Durante el
seguimiento a los participantes, las infecciones respiratorias agudas como bronquitis
y neumonia fueron significativamente menores asi como la duracion de los episodios
de tos y fiebre y la frecuencia de uso de antibidticos se redujeron. Por su parte, Lazou
Ahrén et al. (2020) evaluaron la eficacia de administrar Probi Defendum® una
combinacioén de L. plantarum HEAL9 y Lactobacillus paracasei 8700:2 para reducir
la incidencia de infecciones del tracto respiratorio superior y el resfriado comun en
nifios durante la temporada de frio. Después del tratamiento probi6tico se report6é que
hubo alivio de los sintomas en los nifios, redujo los dias de ausencia a las guarderias.
Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en
cuanto a la incidencia del resfriado comun y en cuanto a la duracion media de las
infecciones del tracto respiratorio superior. De igual forma Chong et al. (2019)
investigaron el efecto de administrar L. plantarum DR7 en un estudio aleatorizado
doble ciego y controlado con placebo contra las infecciones del tracto respiratorio
superior. Los participantes reportaron que después de administrar L. plantarum DR7
hubo una reduccion en la duracién de sintomas nasales y la incidencia de infecciones
del tracto respiratorio superior, ademads, se redujeron las citocinas proinflamatorias
plasméticas como TNF-a e IFN-y mientras que las citocinas antiinflamatorias IL-10 e
IL-4 aumentaron en comparacion con el placebo. Se encontr6 también, que se redujo
la peroxidacién plasmatica y aumentaron las propiedades antioxidantes de los glébulos
rojos, DR7 mejor6 la integridad del epitelio mucoso por lo que hubo una menor

infiltracién de antigenos. Los resultados indican que Lactobacillus plantarum DR7
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podria proteger contra las infecciones del tracto respiratorio superior a través de

mejorar las funciones inmunomoduladoras y antiinflamatorias.

4.4.4.Influenza

La influenza es una infeccion viral respiratoria aguda causada por virus de ARN, puede
causar fiebre, mialgias y enfermedades graves como neumonia, miocarditis,
encefalitis, eleva la morbilidad y mortalidad en nifios, mujeres embarazadas y adultos
mayores principalmente (Belkacem et al., 2017; Lei et al., 2017). En el estudio
publicado por Asama et al. (2017) analizaron los efectos antivirales de la
administracion oral de Lactobacillus kunkeei YB38 en la prevencion de la infeccion
por el virus de la influenza en ratones BALB/c. La dosis més alta del probidtico indujo
una mayor tasa de supervivencia en comparacion con el grupo control, ademas de un
aumento significativo en la secreciéon de IgA mientras que la produccion de IL-6
disminuy6 significativamente, por lo que se redujo el dafio tisular pulmonar. En el
estudio de Belkacem et al. (2017) se desarroll6 un modelo de ratén de infeccion por
influenza para investigar los mecanismos de proteccion que puede conferir la
administracion oral de L. paracasei CNCM 1-1518. El consumo de esta cepa probidtica
mejor6 la salud en general de los ratones infectados, se observé también una menor
acumulacion de células inflamatorias en los pulmones y por ende se tuvo un mejor
control de la infeccioén evidenciando asi su efecto benéfico en la regulacién de la
integridad del tejido de las vias respiratorias y en la defensa inmune después de la
infeccion experimental con el virus de influenza. También en la infeccién por
influenza, Kumova ef al. (2019) utilizaron un modelo murino neonatal para demostrar
que la administracion intranasal de L. rhamnosus GG vivo y de una muestra de LGG
tratada a 95 °C durante 2 dias consecutivos antes de la infeccién por influenza son
eficaces en la proteccion de los neonatos murinos al mejorar la supervivencia y
estimular la transcripcion de IFN de tipo I a las pocas horas del tratamiento.
Adicionalmente, encontraron que la accién de L. rhamnosus GG depende del gen
MyD88 y especificamente de TLR4. Lu et al. (2021) utilizaron el virus de la influenza
A (HINI) para inducir la infeccién en un modelo de ratén y evaluar los efectos de la
administracion oral de Lactobacillus mucosae DL3-9 (1025), Bifidobacterium breve
GuXi-2016-6-7 (CCFM1026) y la combinacién de ambas cepas (mix). Después de la
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Tabla V1. Investigaciones del uso de probiéticos en las infecciones respiratorias en modelos humanos

Via de Duracidn del
Poblacién de estudio n Tratamiento sdictisstracita Probiético PR — Principales resultados Referencia
Placcbo (110) Placebo a X BB536 moduld la microbiota intestinal y
. Bifidobacterium gy s Lauetal .,
Nifios de 2 a 6 afios Oral 10 meses  contribuyd a mantener la abundancia de
longum BB536 y ; 2017
g Faecalibacterium
BB536(109) BB536 (5x10” UFC de BB536)
Grupo control (tratamicnto convencional)
Grupo de remision Bifidobacterium mejoré ¢l cquilibrio Lietal
120 nifios con RRTI 30 nifios por grupo Oral Bifidobacterium 2 meses microbiano intestinal y redujo la 2019 ™
Grupo activo frecuencia de RTIL
Grupo de intervencion (tabletas de Bifidobacterium)
Placebo (53) Placebo (maltodextrina) ' DR7 induce efectos i g =
Lactobacillus P ; ; : Chongetal .,
109 adultos Oral 12 an os, promueve la integridad
ey TR de la barrera de la mucosa 2083
DR7 (56) DR7 (1x10” UFC/sobre de DR7 + maltodextrina
. Lactobacillus
Placebo (58) Placebo (maltodextrina) plantarum HEALS ‘ - =
106 nifios Oral o0 dias  Frobi Defendum® redujo la gravedad de  Lazou Abrén
Lactobacillus los resfriados comunes en nifios efal. 2020
Probi Defendum® (48)  Probi Defendum® (1x10° UFC/sobre)

paracasei 8700:2

PBS, Buffer fosfato salino; RTI, Infeccion del tracto respiratorio; RRTI, Infeccion recurrente del tracto respiratorio.
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administracién de L. mucosae 1025 y del mix se pudo observar una reduccién
significativa en el peso corporal, la sintomatologfa y la carga viral en los pulmones.
La reduccién significativa de neutréfilos y el aumento de linfocitos, asi como de las
expresiones de TLR7, MyD88, TRAF6 y TNF-a se asociaron a la cepa B. breve
CCFM1026. También se encontré que el mix aumento la expresion de la proteina
antiviral MxA, y la abundancia de Lactobacillus, Mucispirillum, Adlercreutzia,
Bifidobacterium en la microbiota intestinal a nivel de filo, de igual manera regul6 el
metabolismo de los 4cidos grasos de cadena corta por lo que hubo un aumento de la

produccion de butirato.

4.4.5.Neumonia

La neumonia es una inflamacion pulmonar causada principalmente por infecciones
bacterianas o virales (Lee et al., 2021), la infeccién por Pseudomonas aeruginosa es
letal especialmente entre los pacientes de la unidad de cuidados intensivos o pacientes
con enfermedades respiratorias cronicas como la fibrosis quistica a pesar del uso de
terapia con antibiGticos. Por ello, surge la necesidad de desarrollar tratamientos
alternativos eficaces entre ellos, la administracion de probidticos especialmente los
Lactobacillus que han demostrado su capacidad protectora en las infecciones
pulmonares (Fangous et al., 2021). Siendo asi Li ef al. (2018) administraron
Lactobacillus casei Shirota en nifios con diagnéstico de neumonia respiratoria rapida,
la asignacion de grupos fue aleatoria en dos grupos que recibieron Amoxicilina-
sulbactam por via intravenosa y placebo asi como el probiético més el medicamento.
Se reporta que la administracién oral de L. casei Shirota en combinacién con el
medicamento redujeron significativamente los niveles de TNF-a e IFN-y en suero lo
que suprimi6 la inflamaci6n y redujo considerablemente la incidencia de fracaso del
tratamiento. Tampoco se observaron reacciones adversa a los tratamientos. De igual
forma, Guo et al., (2018) evaluaron el efecto de la administracion oral de L. casei
Shirota en un ensayo clinico aleatorizado doble ciego y controlado con placebo en
adultos mayores que presentaron fractura de una costilla que consumieron leche

descremada mads el probidtico al dia siguiente de la lesién. Los resultados indican que
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Tabla VIL Investigaciones del uso de probidticos en la infeccidn por influenza en modelos animales

Viade Duracién del
Poblacidn de estudio n Tratamiento admi cién Probiético Eatambiils Principales resultados Referencia
Control (solucion salina) ' = i - S
Ratones hembra BALB/c de 20 ratones por 10mg/kg L. Aunkeei YB3S Onal Lactobacillus kunkeei 21 dias smet dc' gA y dell-6enel eral., 3017
6 semanas de edad grupo YB38 epitelio respiratorio.
100mg/kg L. kunkeei YB38
Cono 1) Gops o ) e s
Ratones hembra BALB/c de Lactobacillus paracasei MO IR SRgn CR . o 1Y

6 semanas de edad CNCM 11518 7 dias 10 dias de la infeccion viral y se observaron Belkacemeral., 2017

L paracasei il ¥ menos  lesiones hemomigicas cn  los
(15) Grupo probiéticos L. paracasei (2x10" UFC/ ratén) pulmones de los ratones.
Myd88- control (Lactobacilli MRS)
Myd88- pretratados con LGG (SpL de LGG 1x10° UFC/2 dias)
Ratones C57BL/6 de 8 .
o 5 Lactobacillus rhamnosus El pretratamiento con LGG regula
semanas :: :::l::lc 3dias 87 ratones Myd88- pretratados con LGG (95°C) (5pL de LGG Ix10" UFC/2 dias) Intranasal GG ATCC 53103 2 dias especti te las vias del IFN de tipo L Kumovaeral ., 2019
C57BL/6 - control (Lactobacilli MRS)
C57BL/6 - pretratados con LGG (SuL de LGG 1x10° UFC/2 dias)
Grupo control (solucion salina esténl 0.2ml/dia)
Grupo modelo (solucitn salina estéril 0.2ml/dia)
i B s Lactobacillus mucosae L. mucosae 1025 redujo la carga viral en los
RatoneshembraICRde3 48 ratones  OToP@ Ribavirina (eibavirin 0.2ml/dia) 1025 ; pulmones, B. breve CCFM1026 regulé las
Onal 19 dias 3 o SR Lueral., 2021
semanas de edad (8/grupo) Orutio L1025 (L. 025 0 Smi/di Bifidobacterium breve P y el mix yo la
FO L1023 (L sxisne 10230 s CCFM1026 carga viral y sumentd la expresion de MxA.

Grupo CCFM1026 (8. breve CCFM1026 0.2ml/dia)
Grupo mix (L mucosae + B. breve 0.2ml/dia)

IgA, inmunoglobulinas tipo A; IL- 6, interleucina 6; PBS, Buffer fosfato salino; LGG, Lactobacillus rhamnosus; IFN de tipo 1, interferén de tipo I; MxA, proteina de resistencia a los mixovirus 1.
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Tabla VIIL. Investigaciones del uso de probidticos en la infeccion por neumonia en modelos animales

Via de

Duracién del

Poblacidn de estudio Tratamiento Probiéti Principales resultados Referencia
administracién i = tratamiento P
Control L.rff(8)  Control L.rff (8S + L.rff) L.t (L. rhamnosus 2C,
L. fermentum 9Cy L.
Control L.psb (8) Control L.psb (SS + L.psb) fermentum 10C)
Ambas mezclas de lactobacilos
67 ratones C57BL/6 de  Control PAOI (17) Control PAO! (SS) mejoraron sugnificativamente  Fangous et al .,
Intranasal 18 horas . a
6 a 8 semanas de edad L.psb (L paracasei 9N, la supervivencia de los ratones 2021
L.psb+PAOI (17) L.psb +PAOI (10pL/orificio nasal de L.psb) L. salivarius 20Cy L. durante 7 dias.
brevis 24C)
LT+ PAOIL (17) L.ff+PAOI (10pL/orificio nasal de L.rff)
S8, solucion salina; PAOL, Pseudomonas aeruginosa PAOI .
Tabla IX. Investigaciones del uso de probidticos en la infeccion por neumonia en modelos humanos (continuacion)
Poblacitn de estudio n Tratamiento Yikds Probiético Deracin el Principales resultados Referencia
administracién tratamiento
] AS + placebo (213) AS + placebo (AS IV. + Leche descremada) AS intravenoso y la
428 nifiosde 2a 48 L
. . suplementacion oral de LeS
mescs de edad Lactobacillus Casei A Lietal.,
; ; Oral j 3 dias mejord el resultado  del
diagnosticados con Shirora , y 2018
tratamiento contra la neumonia
neumonia AS+LeS(215)  AS+LcS(ASIV + Leche descremada + 6x10° UFC L. casei Shirota ) infantil
Placebo (102)  Placebo (Leche descremada) Mayor recuperacion de las
204 adultos mayores Lactobacillus Casei funciones pulmonares FEV, Guoeral.,
con fractura de una Oral . I mes »
Gl LeS (102 4 Shirata FVC y NIP asi como unamenor 2018
cosulla (102) LcS (Leche descremada + 6x10° UFC de LcS) incidoncinde Hettnonia
80 adultos jovenes de Grupo control (antibiéticos IV) Bifidobacterium subtilis El gmpo probidtico m0§m5 )
19 a 25 afios con 80 adultos jévenes Onal 14 dias mejoria general, normalizacion  Lecetal .,

diagnéstico de
neumonia no grave

Grupo probidtico (antibiéticos IV + probidticos)

Streptacoccus faecium

temprana de los biomarcadores 2021

de inflamacién

AS, Amoxicilina-sulbactam; IV, Intravenoso; LeS, Lacrobacillus casei Shirota ; FEV, volumen espiratorio forzado; FVC, capacidad vital forzada; NIP, presion inspiratoria negativa.
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células T helper 2 (Th2) (Kang et al., 2020). En su estudio Choi et al. (2017) se
administré por via oral L. plantarum CJP133 y CJLP243 en un modelo murino de
rinitis alérgica inducida por polen de abedul. Los resultados indican que las dos cepas
del probiético redujeron la hiperreactividad de las vias respiratorias, de igual forma los
niveles de citocinas de tipo Th2, IL-4, IL-5 e IL-13 disminuyeron significativamente
en el liquido de lavado broncoalveolar. También disminuy6 el nimero total de células
inmunes, se moduld la produccion de citocinas en los ganglios linféticos de drenaje y
los niveles de IgE e IgG1 especificas del alérgeno disminuyeron mientras que IFN-y e
IgG2a aumentaron en suero en comparaciéon con el grupo tratado con placebo. De
acuerdo con los resultados L. plantarum CJLP133 y CJLP243 tienen efectos
terapéuticos sobre la rinitis alérgica. Kang et al. (2020) realizaron un ensayo clinico
multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo en el cual
determinaron la eficacia y seguridad de administrar el probidtico NVP-1703 que
consiste en una mezcla de B. longum y L. plantarum en adultos con rinitis alérgica
perenne. Los resultados obtenidos después de consumir NVP-1703 fueron la mejora
significativa en las puntuaciones de los sintomas nasales y del nivel de control en la
rinitis. Mejord también el perfil inmunoldgico alérgico, como la IgE especifica del
alérgeno e igualmente regul6 la IL-10 por lo que se mejoraron los sintomas de la rinitis

alérgica perenne en los sujetos de estudio.
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Tabla X. Investigaciones del uso de probidticos en rinitis alérgica cn modelos animales

Via de Duraciéon del

Poblacion de estudio n Tratamiento administracién Probidtico irstamiente Principales resultados Referencia
Sin induccién
Vehiculo (400uL de PBS) Lociobadlllic L. plantarum CJLP133 y CILP243
Ratones hembra BALB/c p!am‘;:'um mejoraoalos doiominide lntinit: o0y
o) 10 - . A ¢ £ A 3
At ek deedid 35 ratones  CJLP133 (400uL de PBS con 1x10" UEFC de L.plantarum) Oral CILPI33 y 24 dias alﬁrgsca y_rc_du;eron la 2017
CILP243 hlpc.rrcacl.mdad de las vias
CILP243 (400uL de PBS con 1x10'" UFC de L. plantarum) respiratorias.
Dexametasona (400pL de PBS con 12.5pug de dexametasona)
PBS, Buffer fosfato salino.
Tabla XI. Investigaciones del uso de probidticos en rinitis alérgica en modelos humanos (continuacién)
Poblacién de estudio n Tratamiento ” dm::i.s:': didn Probiético I::‘::él:;::l Principales resultados Referencia
i B. longum
o5 akidios cic Fiaiile Placchbo (48)  Placebo (maltodextrina 2g/barra) M55 NVP-1703 regulé IL-10 por lo que Kang et al
. Oral 4 semanas  los sintomas de rinitis alérgica "
alérgica NVP-1703 — L. plantarum : 2020
47 NVP-1703 (1x10"" UFC/2g/barra) IM76 mejoraron.

IL- 10, interleucina 10.
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5. Perspectivas futuras
El mecanismo que subyace al eje pulmo6n-intestino ha sido descrito de forma gradual
y se sigue estudiando para dilucidar su papel en la salud del hiesped. Los desafios
emergentes en el cuidado de la salud han impulsado la investigacion en nuevas areas
y las interacciones entre la genética, la dieta y la microbiota del huésped pueden
utilizarse potencialmente en la prevencién y el tratamiento personalizado de los
trastornos pulmonares. Ademés, los probidticos y sus subproductos se estan

investigando como nuevas alternativas futuras a los antibiéticos.

En la actualidad, se estdn llevando a cabo estudios clinicos que investigan la eficacia
y el potencial a largo plazo de la terapia probidtica mediante nuevas formas de
administracién o aplicacion, tal es el caso de un aerosol nasal que contiene
Lactobacillus casei AMBR2 y Lactobacillus rhamnosus GG para adultos con
rinosinusitis crénica. Para este mismo padecimiento se esta implementando una terapia
potencialmente novedosa para estos pacientes mediante la introduccién de una bacteria
probiética viva (L. lactis W136) directamente en las cavidades nasales y sinusales
mediante irrigacion. Se investiga también el efecto de la ingesta diaria de Lactobacillus
rhamnosus GG en las infecciones del tracto respiratorio superior en nifios, se evaltia
la eficacia de una formulacidon comercial a base de Lactobacillus helveticus,
Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium bifidum y fructooligosacdridos en la
prevencion de infecciones respiratorias agudas y complicaciones relacionadas en
nifios, de igual forma se estudian los beneficios de Bifidobacterium lactis M8. Para
potenciar la respuesta inmunitaria a la vacunacion contra el virus de la influenza en
adultos se analiza la eficacia y seguridad de una férmula probidtica multicepa que
contiene 4 cepas probidticas (Lactiplantibacillus plantarum y Pediococcus
acidilactici). Para la prevencion del resfriado comin se investiga el efecto preventivo
de un suplemento compuesto de una combinacion de bacterias y hongos probidticos,
asf como zinc y se planea también evaluar los efectos de combinar Lactobacillus
reuteri DSM 17938 y vitamina D3 en la prevencién de infecciones respiratorias
recurrentes en pacientes pediétricos (U.S. National Library of Medicine, 2022). A
pesar de las limitaciones que pudieran surgir, se tendran ahora nuevas estrategias de

prevenci6n y tratamientos completamente diferentes que se pueden implementar.
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