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Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria Gram-negativa que fue
cultivada por primera vez en el afio 1983 por Warren y Marshall'. Es
microaerofilica, posee cuatro a seis flagelos polares que son
esenciales para su movilidad y adhesion?2.

Este microorganismo es causante de una infeccién crénica del
epitelio gastrico y su presencia por largo tiempo se asocia con
diversas enfermedades gastroduodenales: Ulcera gastrica, Ulcera
duodenal, linfoma del tejido linfoide asociado a mucosa (linfoma
MALT) y cancer gastrico (Figura 1). H. pylori se considera el principal
factor de riesgo para el desarrollo de esta ultima patologia, por lo
que la Agencia de Investigacion del Cancer lo clasifica como
carcinégeno tipo | para el ser humano*.

H. pylori coloniza la mucosa gastroduodenal de aproximadamente la
mitad de la poblacion mundial; sin embargo, la prevalencia varia
entre el 20-50% en paises industrializados y el 80% en paises en
vias de desarrollo, probablemente por importantes mejoras en las
medidas de higiene de los paises desarrollados® ©.

En paises en vias de desarrollo, ademas, una gran cantidad de
poblacion adulta asintomatica esta persistentemente infectada con
este patégeno, lo que se ha correlacionado con el desarrollo de
cancer gastrico, patologia que se encuentra entre las 10 causas
principales de muerte en paises de ingresos medio-alto segun cifras
de 2016.

Por lo tanto, tratar la infeccion es una necesidad; sin embargo, su
prevencion parece ofrecer el mejor enfoque para reducir las
enormes consecuencias humanas y econémicas asociadas a esta
bacteria.

A quiénes tratar?

Malfertheiner et al.® en el Maastricht Ill Consensus Report (2007),
uno de los consensos mas ampliamente aceptados a nivel mundial,
recomendaron la administracion de tratamiento contra la infeccion
por H. pylori a pacientes que se diagnosticaran con patologias tales
como Ulcera péptica y gastritis de bajo grado, linfoma del tejido
linfoide asociado a mucosa (MALT); pacientes con gastritis atréfica,
familiares en primer grado de pacientes con cancer gastrico,
pacientes con anemia ferropénica inexplicada y pacientes con
purpura trombocitopenia idiopatica crénica. Sin embargo, cabe
destacar que en noviembre de 2016 el Maastricht V/ Florence
Concensus Report consideré la gastritis crénica como una
enfermedad infecciosa con la recomendacién del tratamiento en
todos los sujetos infectados por H. pylorP. Esto nos demuestra que
esta bacteria esta en continuo estudio a nivel mundial.

Tratamiento actual contra H. pylori y
resistencia antibiética

La ultima directriz europea (y la mas utilizada en todo el mundo) para
tratar infecciones por H. pylori recomienda dos terapias para la
erradicacion de la infeccion. Terapia de primera linea que incluye un
inhibidor de la bomba de protones (PPI), claritromicina y amoxicilina
o metronidazol (terapia triple) o la terapia alternativa que incluye PPI,
bismuto, tetraciclina y metronidazol (terapia cuadruple)®.

Las tasas de erradicacion varian segun el nivel de resistencia a los
antibidticos; y de acuerdo con la guia de manejo de la infeccion por
H. pylori mas reciente, no se recomienda el uso de claritromicina sin
una prueba previa de susceptibilidad en poblaciones con
prevalencia de mas del 15-20% de aislados resistentes™.

Mas aun en la Lista Global de prioridades de bacterias resistentes a
antibidticos, la resistencia de H. pylori a claritromicina aparece en la
lista de alta prioridad (prioridad 2: alta). Es por esto que la resistencia
de H. pylori a la claritromicina ha sido reconocida por la OMS como
de "alta prioridad", para lo cual se necesitan nuevos antibidticos™.

Tomando en cuenta lo anterior, las investigaciones actuales apuntan
al desarrollo de estrategias preventivas, curativas y/o coadyuvantes
para la terapia contra este microorganismo.

Los enfoques alternativos a la actual terapia alopatica contra H.
pylori incluyen el uso de plantas, vacunas, péptidos, fototerapia,
polisacaridos, microorganismos, miel y propoleos, mucina gastrica,
hongos y probiéticos (Figura 2)'2.

Es importante desarrollar soluciones alternativas, a menor costo,
gran escala y aplicables a la poblacion en riesgo, para prevenir o
disminuir la infecciéon por H. pylori, parece légico pensar que la
mejor alternativa y factible de implementar a gran escala para la
prevencion son los probidticos.

Probiéticos y H. pylori

Los probidticos se definen como microorganismos vivos que
administrados en cantidades adecuadas, confieren un beneficio en
la salud del huésped™.

En los ultimos afos se ha evidenciado que los probidticos podrian
interferir con patégenos potenciales que colonizan el estémago. De
hecho, los probioticos son capaces de competir con H. pylori por los
receptores de la superficie del huésped y, por lo tanto, inhibir su
adhesion a las células epiteliales™. Se ha demostrado que L.
acidophilus puede alterar la actividad de la ureasa de H. pylori in
Vitro'®.

Ademas, los lactobacilos producen acido lactico, que es capaz de
contrarrestar la hipoclorhidria inducida por H. pylori y tiene un efecto
bactericida en si mismo'®.

Se ha reportado que en ensayos in vitro, L. acidophilus, L. casei
cepa Shirota, Bacillus subtilis, Weissella confusa, entre otras, tienen
un efecto antagonista sobre H. pylori'”'® (Figura 3). En modelos
animales, en tanto, los principales resultados muestran un efecto
profilactico de algunas cepas probiéticas frente a H. pylori, una
reduccion en la colonizacion bacteriana de este patégeno y alivio de
la inflamacién gastrica asociada con esta infeccion'®.

Recientemente nuestro laboratorio ha demostrado en gerbos de
Mongolia que la cepa probiética Lactobacillus fermentum
UCO-979C inhibe fuertemente la colonizacion de H. pylori
disminuyendo hasta el 87% de la colonizacion por el patégeno en el
antro, lo que sugiere que esta cepa tiene una fuerte actividad
probidtica contra H. pylori en modelo animal®.

Es importante sefialar que la infeccion por H. pylori genera una
respuesta inmune proinflamatoria agresiva en el tejido gastrico
infectado por la bacteria, desencadenando las diversas
enfermedades gastroduodenales mencionadas anteriormente.

Es por esto que actualmente las bacterias acido lacticas
inmunomoduladoras representan una opcion prometedora para
reducir la gravedad del dafio tisular mediado por la inflamacién
cronica y para mejorar la inmunidad protectora contra H. pylori.

En un estudio realizado por nuestro equipo de trabajo se demostro
en modelo in vitro que la cepa L. fermentum UCO-979C es capaz de
reducir significativamente la produccién de citoquinas inflamatorias
y quimiocinas en células de adenocarcinoma gastrico (AGS) y
células de monocitos humanos (THP-1), asi como aumentar los
niveles de citoquinas inmunorreguladoras, lo que indica un notable
efecto antiinflamatorio?' estos hallazgos apoyan firmemente el
potencial probiotico de L. fermentum UCO-979C y proporcionan
evidencia de sus efectos beneficiosos contra el dafio inflamatorio
inducido por la infeccion de H. pylori.

Los ultimos resultados en torno a ensayos clinicos con humanos
son promisorios, lo que genera una buena perspectiva en el
desarrollo de productos probiéticos con actividad anti-Helicobacter
de consumo masivo y amigables con nuestra microbiota.
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Figura 1: Trastornos gastricos como consecuencia de la infeccién por
H. pylori. Modificado de Sachs G and Scott D 20122
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Figura 2: Enfoques alternativos a la actual terapia alopatica contra H.
pylori. modificado de Ayala et al. 2014
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Figura 3: Accion probiotica sobre H. pylori en ambiente gastrico.
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La investigacion cientifica sobre el
sistema digestivo en el espacio

MCCC Ana Elisa Bojorge Martinez
Gerente de Comunicacién de Distribuidora Yakult Guodalojora

La vision local, nacional, internacional y espacial, respecto al  directo o a través de algun derivado, sin
funcionamiento del aparato digestivo y las bacterias que en él  tomar en cuenta los demas alimentos,
habitan ha sido asunto de investigacién y desarrollo de  podemos
proyectos desde hace miles de afios en diferentes paises del  funciones que realiza el aparato digestivo
mundo. y los

repercuten en la salud de las personas,
En México en el estado de Jalisco se desarrollé un simulador del  de ahi
aparato digestivo, que tiene la capacidad de efectuar el proceso proporcionar
de la digestion y permite tomar muestras de cada etapa, su  funcionamiento del
para que procese todo lo que ingerimos,
mantenga y mejore sus funciones entre
Este proyecto inicio en el 2011 y la Dra. Maricela Gonzalez  las cuales también esta la inmunitaria, a
Avila, una de las desarrolladoras del proyecto afirma que llamé  través de la estimulacién de las células de
la atencién de Estados Unidos, porque este pais se interes6 en  defensa con la incorporacion en la dieta
observar el proceso digestivo en gravedad cero. El prototipo  de los probiéticos ya que el fenémeno de
portatil de ARIS estuvo presente en la Feria Internacional de  la digestion y la absorcidon es una funcion
que realizamos cada dia de nuestra vida,
y el significado cientifico de la relacion
La empresa japonesa Yakult Honsha Ltd, participa desde marzo  entre la comida y la salud es un semillero
del 2014 en “Kibo Utilization Forum” establecido por la Agencia  de proyectos de investigacion y acciones
Aeroespacial de Japon para promover la utilizacion del médulo  en pro de promover la construccion de
de experimentacion conocido como “Kibo” en la Estacion  una sociedad mas sana.

nombre es ARIS (Automatic an Robotic Intestinal Sistem).

Tecnologia en Hanover, en Alemania en el mes de abril 2018.

Espacial Internacional. La compafiia también formé el grupo de

investigacion del ambiente intestinal y conduce actividades para  Referencias

demostrar los efectos de la ingesta de bacterias acido lacticas

en el mejoramiento del ambiente intestinal, recobrar y retener la ~ ® Miranda P. (2018) El sistema digestivo que
va rumbo a Europa. Agencia informativa
CONACYT.

inmunidad en el espacio. Este proyecto terminara en el 2020 y
lleva el titulo de Study of the Effect by Probiotics on Human
Immune Function and Gut Microbiota in Microgravity
Environment.

La estacion Espacial Nacional Japonesa considera el uso de
probidticos para mantener la salud fisica y mental de

astronautas en 6érbita. ® Otzuki H. (2018) Probiotics Go into Space.
Healthist. Yakult Honsha Ltd.

Yakult Honsha y la Estacién Espacial Nacional Japonesa, se

comprometieron a emprender juntos una investigacion frente a ~ ® JAXA (2014) Japan Aeroespace Exploration
Agengy. Yakult Honsha, JAXA to Star Joint

Research Regarding Study of the Effect by
Probiotics on Human Immune Function and
Gut Microbiota in Microgravity Environment.

http://global.jaxa.jp/press/2014/03/20140319
_yakult_e.html Recuperado16 de abril 2018.

otros paises, con el interés de generar evidencia de que la
ingesta de probioticos pueda ser efectiva en el espacio y pueda
considerarse como una verdadera medicina preventiva para
astronautas que deben manejar su estado de salud en el
espacio donde no hay un hospital.

A través de ese esfuerzo, Japon esta intentando adquirir
tecnologias para el manejo de la salud para el futuro a largo
plazo para tripulaciones que exploren la Luna o Marte.

Sabemos que el sistema digestivo, transforma la comida en
nutrientes, a través de procesos que se llevan a cabo en el
estomago, intestino delgado e intestino grueso, para absorber
los nutrientes y mandarlos al cuerpo para que sean
aprovechados y termina hasta que son excretados en heces
fecales o en orina.

Si nos preguntaramos ¢ cuanta comida consumimos durante un
afo? considerando que en México la base de la alimentacién es |,
el maiz y el frijol (INEGI 2015) se estima que cada habitante
consume en promedio 188 kilogramos de maiz y 12.8 kg de frijol
al afio, asi como la ingestién diaria de 280 ml de leche ya sea

opciones para el buen
sistema digestivo,

http://conacytprensa.mx/index.php/tecnologi
a/biotecnologia/20749-sistema-digestivo-me
xicano-europa Recuperado: 14 abril 2018.

® INEGI (2015) A proposito del dia Mundial de
la alimentacion.

http://www.inegi.org.mx/saladeprensa/aprop
osito/2015/alimentacion0.pdf Recuperado 4
mayo 2018.
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La microbiota intestinal es un ecosistema muy complejo y el conocimiento de
la misma es todavia limitado. Por mas de un siglo, se ha sugerido que la
manipulacién de la microbiota intestinal benéfica contribuye a la salud del
huésped. Entre los factores que afectan la microbiota intestinal se incluyen
los siguientes:

® Factores del huésped: pH, secreciéon de inmunoglobulinas, bilis, sales,
enzimas; movilidad por ejemplo: peristaltismo, mucinas y exudados.

® Factores microbianos: Adhesion, movilidad, flexibilidad nutricional,
capsulas, enzimas, componentes antimicrobianos, tiempo de generacion.

® Interacciones microbianas: Cooperaciéon metabdlica, factores de
crecimiento y excrecion de vitaminas, alteraciones por potencial de 6xido
reduccion, pH, tensién de oxigeno.

® Antagonismo: Alteraciones por potencial de 6xido reduccién, pH, tension
de oxigeno, componentes antimicrobianos, requerimientos nutricionales,
etc.

® Dieta: Composicion, fibras no digestibles, drogas, etc.

Estudios clinicos recientes, bien controlados y de investigacion basica han
demostrado que los probiodticos pueden ser una alternativa efectiva para la
prevencion y tratamiento de enfermedades.

La mayoria de las bacterias reconocidas como probiéticas pertenecen al
grupo de las BAL (Bacterias Acido Lacticas). Este grupo de bacterias ha sido
extensamente estudiado y se ha reconocido entre otras cosas por su
dicotomia.

Tradicionalmente las bacterias acido lacticas han sido utilizadas en la
industria de los alimentos con diferentes propositos: Para proporcionar
textura, aroma, sabor, calidad preservativa, valor nutricional y mejorar la
salud del huésped.

Por una parte, desde el punto de vista comercial, el grupo de las Bacterias
Acido Léacticas lo integran algunas especies que son activas deterioradoras
de los alimentos, causando pérdidas econdmicas importantes, como contra-
parte se incluyen en el grupo géneros y especies con potencial inhibitorio
contra microorganismos patégenos y deterioradores de alimentos.

En los ultimos afios la tecnologia de alimentos en todo el mundo se ha
inclinado a favor de la produccion de alimentos funcionales. La Academia
Nacional de Ciencias los define como:

“Productos potencialmente saludables, incluyendo cualquier alimento
modificado o ingrediente alimentario que puede proveer beneficios a la salud,
superiores a los de los nutrientes tradicionales”. Este es el caso de la
inclusion de las bacterias acido lacticas probiéticas en la industria de los
lacticineos.

Diversos estudios in vitro y en animales sugieren que los probioticos juegan
un papel importante en la prevencion y el tratamiento de infecciones. No
obstante los estudios en seres humanos proveen la eficacia clinica de estos
agentes. Existen evidencias de que los probiéticos son efectivos en la preven-
cion de diarrea en nifios con largos periodos de hospitalizaciéon asi como en
nifios desnutridos y en aquellos que residen en areas de alto riesgo para el
desarrollo de infecciones. Un estudio clinico, doble ciego demostré que la
ingesta de una férmula lactea suplementada con probidticos redujo la inciden-
cia de diarrea aguda y la excrecién de rotavirus en nifios hospitalizados. En
un estudio con nifios desnutridos se observé una disminucion en la incidencia
de diarrea con la inclusién de probidticos en la férmula lactea. Otro estudio
clinico mostré una reduccion en la duracion de episodios de diarrea por
rotavirus en nifios hospitalizados que ingirieron una bebida suplementada con
probidticos.

La capacidad inmunomodulatoria de las BAL es un criterio de seleccion para
probidticos con fines terapéuticos. Hasta la fecha, el Unico tratamiento para la
alergia por alimentos ha sido el excluirlo de la dieta. Sin embargo estudios
recientes indican que la bacterioterapia probidtica tiene un gran potencial
para controlar la inflamacion alérgica asociada con alimentos. Estudios
realizados con Lactobacillus casei Shirota muestran la operatividad de
células del sistema inmunolégico en animales y en humanos. Dentro de las
nuevas lineas de investigacion se ha incrementado el interés por el potencial
de las bacterias probidticas para prevenir infecciones en tracto urinario (ITU).
Esta inquietud se debe principalmente a la gran resistencia que han desarro-
llado a los antibiéticos las bacterias infecciosas y a la reconocida actividad de

los probioticos. Tres cepas de Lactobacillus mostraron capacidad para coloni-
zar la vagina y actuar como barrera de uropatégenos. Su habilidad para
producir crecimiento y adhesion antagonista contra patdgenos urogenitales es
clinicamente importante como un nuevo sistema de prevencién de infecciones
tracto urinarias. Los alimentos son considerados vehiculos importantes para la
transmision de enfermedades infecciosas. La produccion de alimentos,
manufactura y comercializacion global favorece la diseminaciéon de agentes
infecciosos de un pais a otro.

Por otra parte, la preocupacion por la inocuidad de los alimentos ha dado lugar
a iniciativas para la implementacion de mecanismos para lograr una mayor y
mas efectiva integracion y coordinacion entre los diversos sectores e institucio-
nes relacionados con los alimentos. Las enfermedades transmitidas por
alimentos constituyen hoy en un dia uno de los mayores problemas de salud
publica en el mundo y causa importante de pérdidas economicas. Este
problema llega a provocar dafos graves y permanentes a la salud incluyendo
cuadros agudos que pueden llevar a deshidratacion severa, meningitis,
cuadros cronicos que afectan el sistema renal, articular, cardiovascular,
respiratorio e inmune.

El riesgo de enfermedades transmitidas por alimentos aumenta en ciertos
segmentos de la poblacién como los nifios, los ancianos y los inmunosuprimi-
dos.

Asi mismo esta situacion se agrava en algunos grupos poblacionales que
estan cambiando habitos de alimentacion prefiriendo alimentos procesados o
incorporando alimentos tipicos de otras culturas.

En paises en vias de desarrollo los servicios de salud no suelen notificar las
enfermedades transmitidas por alimentos, por tanto no se dispone de
informacién para poder evaluar el impacto que causan a la salud y a la
economia. En general los servicios locales de salud carecen de diagnosticos
que proporcionen elementos suficientes para orientar sus actividades de
proteccion de alimentos.

Patégenos reconocidos por décadas como Salmonella, Shigella, y Staphylo-
coccus aureus contintan teniendo una gran participacion en las Enfermedades
Trasmitidas por Alimentos tanto en paises industrializados como en América
Latina y el Caribe.

Recientemente la participacion de nuevos patdgenos como Escherichia coli
0157:H7 y Listeria monocytogenes entre otros han determinado una revision y
modernizacion de los sistemas de inspeccién y control. Estos patégenos han
causado enfermedades a través de un amplio espectro de alimentos, como la
carne y leche que son directamente relacionados al reservorio bovino. Se ha
concluido que un sistema eficiente debe enmarcarse en el concepto de la
cadena productiva desde la granja hasta el consumidor.

En el Laboratorio de Microbiologia Sanitaria Investigacion de la Universidad de
Guadalajara desarrollamos una linea de Investigacion con Bacterias Acido
Lacticas Probioticas destinadas a la produccion de leche fermentada.

Nuestros estudios se han orientado entre otras cosas a demostrar en el labora-
torio la capacidad de la cepa Lactobacillus casei Shirota aislada de la leche
fermentada, para antagonizar microorganismos deterioradores, patégenos
tradicionales y patdgenos emergentes asociados con los alimentos, asi como
la resistencia del lactobacilo al efecto de algunos constituyentes del jugo
gastrico y su capacidad de sobrevivencia en la leche fermentada almacenada
a temperatura ambiente y en refrigeracién, simulando las condiciones que
operan durante su comercializacion.

Los resultados revelan el potencial de Lactobacillus casei Shirota para antago-
nizar patdgenos tradicionales (Salmonella, Shigella y S. aureus) y patdgenos
emergentes (Listeria monocytogenes y Escherichia coli O157:H7), asi como
bacterias causantes de deterioro en los alimentos. El efecto antagonista total
se manifiesta a las 15 horas de incubacién a 35°C cuando se inoculan logarit-
mos entre 10° y 10° de cada patdgeno con la bacteria acido lactica.

Observamos también la resistencia de la cepa Lactobacillus casei Shirota a las
sales biliares sintéticas y bilis porcina. La bacteria probittica sobrevive en
logaritmos de 10® ufc/mL durante tres horas cuando el vehiculo es leche y
disminuye el nimero hasta en tres logaritmos cuando no esta en contacto con
la leche. Estudios realizados con bacterias probidticas muestran que los
constituyentes de la leche protegen a las bacterias en el transito por el
estémago de una forma mas que efectiva que cuando son administradas como
suplementos alimenticios. La tolerancia a la bilis es entre otros, un criterio de
seleccion para microorganismos probidticos. La bilis es una secrecion
digestiva esencial producto del metabolismo de lipidos, la cual entra a la

porcion descendente del duodeno a partir del higado y vesicula biliar. Los
polos biliares se consideran inhibitorios para muchas bacterias gastrointestina-
les. Cepas de Lactobacillus han mostrado diversos grados de tolerancia a las
sales biliares.

En otro estudio observamos que Lactobacillus casei Shirota sobrevive en
logaritmos de 108 ufc/mL durante mas de un mes en la leche fermentada y en
“Soful LT” en sus cuatro sabores (natural, fresa, manzana y mango) almacena-
dos en refrigeracion (8°C) y a temperatura ambiente (20°C). Ademas sostiene
logaritmos de 107/ml en la leche fermentada, hasta tres meses después en
refrigeracion, conservando sus caracteristicas sensoriales.

La capacidad antagonista y su resistencia a los constituyentes del jugo gastrico
de la cepa Lactobacillus casei Shirota aislado de leche fermentada obtenida
del comercio, pone en evidencia el potencial probiético del microorganismo
después de haber sido utilizado industrialmente y durante su comercializacion.
Las cepas de Lactobacillus aisladas de otras leches fermentadas no mostraron
resistencia a algunos constituyentes del jugo gastrico ni potenciales antagonis-
tas contras patdgenos tradicionales y emergentes. En forma paralela efectua-
mos un muestreo representativo en el comercio de productos lacteos fermen-
tados que ostentan contener bacterias probiéticas. Cuantificamos e identifi-
camos las cepas y solo el Lactobacillus casei Shirota fue detectado en
nimeros superiores a 107 ufc/mL. Los otros productos analizados contenian
entre10% y 10° ufc/mL.

La deteccion del probidtico Lactobacillus casei Shirota en concentraciones
superiores a 108 ufc/g a lo largo de su almacenamiento a temperatura de 8 y
20°C confirman que los productos lacteos fermentados Yakult y Sofdl LT
cumplen con la Normatividad Internacional para alimentos probiéticos.

Es importante mencionar que después del almacenamiento en refrigeracion y
a temperatura ambiente durante 5 semanas no se modifican las caracteristicas
organolépticas y los parametros fisicoquimicos (pH y acidez).

La viabilidad y la calidad no son el unico factor importante para la accién
benéfica de un probiético, es necesario mantener las concentraciones
necesarias tanto en el alimento como en el organismo, hay estudios cientificos
suficientes que evidencian que los beneficios aportados por la bacteria
probidtica Lactobacillus casei Shirota se observan y se sostienen con la

ingesta diaria del probiético.

Bibliografia

® Adolfsson, O., Nikbin, M.S. y Russell,R.M.(2004). Yogurt and gut function. Am J
Clin Nutr., num. 80, pp. 245-256.

® Bezkorovainy, A. (2001). Probiotics: Determinants of survival and growth in the
gut. Am J Clin Nutr., num. 73, pp. 399S-405S.

® CDC (Centers of Disease Control and Prevention). (2000). Preliminary foodnet
data on the incidence of foodborne iliness selected sites, United States,
1999.MMWR, num, 49, pp.201-224.

@ Duggan, C., Gannon, J. y Walker, A. (2002) Protective nutrients and functional
foods for the gastrointestinal tract. Am J Clin Nutr., num. 75, pp. 789-808.

@ Ellen, S.M. (2000). Considerations for use of probiotic bacteria to modulate
human health. J. Nutr., num. 130 pp. 384S-390S.

® Heller, K.J. (2001). Probiotic bacteria in fermented foods: Product characteristics
and started organisms. Am J Clin Nutr., 73 (suppl): 374S-379S.

® Michinaga, O., Kensuke, S., Takashi, A.,Masatoshi, T., Koji, Nomot, Ryuidhiro,
T., Ahinji, Y. y Yoshifumi, T. (1998). Analysis of the interaction between Lactoba-
cillus casei and Verotoxin Producing Escherichia coli O157:H7 in an orally
infected infant rabbit model. 7" Symposium on Intestinal Flora. Intestinal Flora
and Bacterial Food Poisoning, pp.30-31.

® Perdigon, G., Fuller, R. y Raya, R. (2001). Lactic acid bacteria and their effect
on the immune system. Curr Issues Intest Microbiol., 2(1), marzo, pp.27-42.

® Reid, G., Jass, J., Sebulsky, M.T. y Mccormick, J.K. (2003). Potential uses of
probiotics in clinical practice. Clin Microbiol. Rev., 16(4): 658-672.

® Saxelein, M., Rautelin, H., Salmien, S. y Makela, P.H. (1996). The safety of

commercial products with viable Lactobacillus stains. Inf.Dis.Clin. Prac., 5(5):
331-335.

® Smith, K.E.,P.R Wilker, P.L. Reiter, E.B. Hedican, J.B. Bender, and C. W.
Hedberg. 2012. Antibiotic treatment of Escherichia coli 0157 infection and the
risk of hemolytic uremic syndrome, Minnesota. Pediatr. Infect. Dis. 31:37-41.

® Torres Vitela M.R. 2016. Seguridad Alimentaria. Primera Edicion. Universidad de
Guadalajara. ISBN: 978-607-742-570-0.

l‘ﬂ.—iqc‘._ .

N u

Disbiosis intestinal y los metfales pesados
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La Disbiosis es el desequilibrio de la microbiota normal, esta
comunmente relacionada al intestino grueso y llamada disbiosis
intestinal.

Los desequilibrios en la microbiota intestinal se presumen son causados
principalmente por estrés, alimentacion inadecuada, exposiciones
bioldgicas, edulcorantes artificiales, aditivos, exposicion a metales
pesados, plastico, entre otros.

Dentro de una alimentacion inadecuada se considera que cuando las
cantidades de azlcares son superiores a las recomendadas por la
Organizacion Mundial de la Salud con el incremento en la dieta de
zumos, hidratos de carbono refinados, levaduras, carnes tratadas con
antibioticos, comida contaminada con mohos, las levaduras y las
candidas se benefician en estos medios. En particular pueden estar en
dos formas: Libre o en forma de micelios que infiltran la pared intestinal.
Las sustancias de desecho de los hongos deshacen los
mucopolisacaridos de la pared intestinal favoreciendo la permeabilidad.
La proteina no digerida es fermentada por las bacterias del colon con la
consiguiente produccion de toxicos, tales como amoniaco y aminas
biégenas. El amoniaco modifica la morfologia y el metabolismo de las
células intestinales, reduciendo su vida util y favoreciendo el crecimiento
de células intestinales cancerosas y el exceso de aminas bidgenas. Todo
esto incrementa la prevalencia del “sindrome del intestino permeable.

Las Metalotioneinas

Las metalotioneinas (MT-l, MT-Il, MT-lll y MT-IV), constituyen una
superfamilia de proteinas, ricas en cisteina capaz de unir metales a su
estructura. En el sistema nervioso la MT-1y Il ha sido localizada a lo largo
de la médula espinal y cerebro, principalmente en los astrocitos, mientras
que la MT-1ll solo ha sido localizada en las neuronas. Su funcién principal
ha sido con frecuencia ser la encargada de mantener la homeostasis del
zinc intracelular y la detoxificacion de metales pesados, es una proteina
relacionada al estrés, capaz de proteger de los radicales libres
generados por el estrés oxidante. La participacion de esta proteina en el
proceso de inflamacion generado por estrés oxidante también ha sido
reportada; por otro lado, la MT-Ill se ha visto involucrada en eventos de
neuromodulacién; asi como en la patogénesis de enfermedades
neurodegenerativas (Juarez Rebollar D, 2017)

Estan involucradas en el desarrollo intestinal con repercusiones como la
deficiencia de secrecion de acido clorhidrico, situacion que repercute
negativamente en la digestion de proteinas, Deficiencia de la enzima
alfa-1-antitripsina secretada por el higado, que conlleva una sensibilidad
intestinal al gluten, con dafio sobre la mucosa intestinal y alteracion de la
secrecion de la secretina que contribuye a la disbiosis intestinal.

Cuando hay presencia de metales pesados en la dieta de manera
accidental se produce doble efecto negativo, enlazan con proteinas
organicas a las que pueden alterar produciendo reacciones inmunitarias
y el efecto galvanico, se ionizan y generan una corriente eléctrica que
puede llegar a ser de 300 milivoltios. Cuando el plomo, mercurio,
arsénico, cadmio y aluminio penetran en el cuerpo, al ionizarse se
vuelven inestables y para restablecer su estabilidad se ligan a proteinas.
El sexo, la edad, peso, talla o en general la idiosincrasia del individuo
incide en este hecho.

Con el incremento de susceptibilidad alérgica, se origina una patologia,
ya que su sistema inmune reconocera por error el complejo
metal-proteina como un antigeno invasor desencadenando la reaccion
de su sistema inmunolégico para defenderse del mismo. Al principio los
linfocitos empiezan a multiplicarse para combatir al invasor. Este proceso
en si mismo activa la respuesta de alerta primaria del cuerpo, conocida
como eje hipotalamico-hipofisario-adrenal. Si este proceso es puntual no
se desencadena una patologia mas alla de la respuesta hormonal.

Si el proceso crea una sensibilizacion permanente de los llamados
linfocitos de memoria, dichos linfocitos “recuerdan” a los complejos
metal-proteinas con los que ya han tenido contacto y se dividen
—multiplicando su presencia— cuando hay una nueva exposicion al
mismo. Si la presencia del antigeno —metal- es permanente, como
sucede en eventos de toxicidad aguda, los linfocitos de memoria estan
permanentemente sensibilizados y pueden crear en la persona afectada,
un estado de sensibilizacion inmunoldgica permanente.

En cabello se puede concentrar el mercurio hasta 250 veces mas que en
sangre, por lo que es una prueba mas objetiva que la sangre para su
interpretacion.

Los sintomas de envenenamiento por mercurio incluyen conductas
estereotipadas, retardo del habla, anomalias sensoriales, conductas
autolesivas, anomalias gastrointestinales y deficiencias cognoscitivas
(Dickerson, Palmer RF, Krzyzanowski, Mortazavi, 2016).

Detoxificacion de metales pesados las MTs han sido extensamente
estudiadas en relacion con la toxicidad del Cadmio, principalmente en
rinén, higado y sistema nervioso. Los factores que influyen en la
absorcion, distribucion y eliminacion de Cd no son completamente
conocidos, sin embargo, la acumulaciéon de Cd en varios tejidos es
dependiente de MTs, la concentraciéon renal de Cd es directamente
proporcional a los niveles de MT y el complejo que es formado en el
higado es liberado a la sangre, y depositado en rifion. Cd es capaz de
incrementar la LPO incrementando la produccion de EROs en
diferentes érganos, principalmente pulmoén y cerebro, interfiere con los
mecanismos antioxidantes de la célula como el glutation, el glutation
peroxidasa, la catalasa, altera la estructura de la membrana celular,
inhibe el metabolismo energético, altera el sistema de neurotransmision
y es capaz de inhibir los mecanismos de reparacién del ADN. El Cd
afecta principalmente el sistema nervioso central en nifios debido a la
inmadurez que presenta la barrera hematoencefalica, el metal es capaz
de cruzar a través de ella con mas facilidad produciendo cambios
neuropatolégicos tales como: edema cerebral, picnosis, hemorragias y
necrosis en corteza parietal, cerebelo, putamen y nucleo caudado, esto
ha sido reportado tanto en humanos como experimentalmente.

Algunos estudios han mostrado una asociacion entre altos niveles de
Cd en el cabello y dificultad en el aprendizaje, hiperactividad, cambios
conductuales y memoria. Asimismo, en exposiciones crénicas en
adultos al Cd muestra alteraciones en las funciones psicomotoras con
neuropatia periférica. Las MTs actuan principalmente atrapando iones
de Cd; los cuales desplazan a los iones de Zn que tiene la proteina ya
que los iones de Cd tienen una mayor afinidad por los grupos sulfuro, la
MT-l y —Il media la proteccion celular secuestrando al Cd en el citosol de
la célula, los astrocitos como las células ependimales son ricas en MT
se ha considerado que ambos tipos de células sirven para proteger al
sistema nervioso central; debido a la capacidad de la MT de ser
inducida por metales pesados (Juarez-Rebollar, 2014).

Las exposiciones quimicas: antibidticos, farmacos, disruptores
endocrinos como el glifosato, plasticos que en su composicion incluyen
ftalatos, bisfenol A, parabenos, y las emisiones atmosféricas (Gillette,
Roberts, Windham, Swanson, 2007), incrementan la posibilidad de
presentar disbiosis intestinal y potencian el efecto de los metales
ingeridos.

Considerando que las metalotionerinas tienen un papel preponderante
en la fisiologia del sistema nervioso, implicadas en los procesos de
estrés oxidativos, generacion de radicales libres, apoptosis inflamatoria,
detoxificacion entre otros. Estos mecanismos inciden en el incremento
de la disbiosis intestinal, producto entonces de un estilo de vida donde
la metabolizacién de las proteinas desde su ingesta se ve afectado por
una exposicion accidental de metales pesados, ftalatos, bisfenol A,
entre otros, asi como una ingesta de azucar superior a lo tolerado.

La Solucion

Las recomendaciones dietéticas encaminadas a disminuir la incidencia
de la disbiosis intestinal son las siguientes: incrementar el consumo de
betacaroteno, abundante en vegetales de color amarillo intenso,
anaranjado o rojizo, se transforma en el organismo en vitamina A, que
interviene en la salud de las mucosas, de manera directa al igual que la
vitamina C. La vitamina A en forma de retinol se absorbe en la mucosa
intestinal y se esterifica a acidos grasos de cadena larga, formando
ésteres de retinol, posteriormente acoplados en quilomicrones
transportados al higado donde se almacena cuando el proceso es
eficiente (Roach, Benyon, 2016).

Los acidos grasos omega 3, con presencia natural en los pescados
azules, y los acidos grasos omega 6, abundantes en frutos secos y

aceites de semillas, son nutrientes con accion antiinflamatoria, |

especialmente interesante en caso de enfermedad inflamatoria
intestinal.

Los distintos tipos de fibra, propia de cereales integrales,
legumbres, hortalizas, frutas y frutos secos, sirve de sustrato para
la flora intestinal lo cual favorece el crecimiento selectivo de las
bacterias intestinales beneficiosas. El efecto positivo sobre la
microflora del colon del consumo regular de yogures y productos
fermentados como Yakult.

Aun cuando por encima de estas recomendaciones dietéticas, se
encuentra el disminuir en el organismo los téxicos accidentales
productos todos ellos de la vida moderna entre los que se
incluyen los metales pesados.
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