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ABSTRACT

Objective: The objective of this review was to explore the effects of prebiotics on probiotics and how they affect some
neurodegenerative diseases.

Design/methodology/approach: The present work consisted in performing a search of scientific articles in SCOPUS and
ScienceDirect using the keywords: prebiotic, probiotic, diseases and neurodegenerative.

Results: Breast milk consumed by the infant constantly supplies probiotic bacteria belonging to the genera Lactobacillus,
Staphylococcus, Enterococcus, and Bifidobacterium, which perform the function of commensals in the intestine of the
newborn baby and generate benefits such as being antimicrobial, anti-inflammatory and modulators of the immune
response.

Study limitations/implications: Probiotic supplementation shows some hopeful trends that deserve studies with longer
periods to assess whether probiotics have a clinically significant impact on cognitive and metabolic symptoms.
Findings/conclusions: The activity of probiotic bacteria can be favored by components with prebiotic activity such as
oligosaccharides, non-protein nitrogen components and proteins, presenting a clinically significant impact on cognitive

and metabolic symptoms.
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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de la presente revision fue explorar los efectos
que tiene los prebioticos sobre los probidticos y su efecto en algunas
enfermedades neurodegenerativas.
Disefio/metodologia/aproximacién: el presente trabajo consistio
en realizar una busqueda de articulos cientificos en SCOPUS
y ScienceDirect con las palabras clave prebiotico, probidtico,
enfermedades y neurodegenerativa.

Resultados: la leche materna consumida por el infante aporta
constantemente bacterias probioticas pertenecientes a los géneros;
Lactobacillus, Staphylococcus, Enterococcus, y Bifidobacterium
realizando la funcion de comensales en el intestino del recién nacido
y generan beneficios como; antimicrobianos, antiinflamatorios vy
moduladores de la respuesta inmunitaria.

Limitaciones del estudio/implicaciones: La suplementacion probidtica
muestra algunas tendencias esperanzadoras que merecen estudios
con periodos mas extensos para evaluar si los probioticos tienen
un impacto clinicamente significativo en los sintomas cognitivos vy
metabolicos.

Hallazgos/conclusiones: La actividad de las bacterias probidticas
puede ser favorecida por los componentes con actividad prebiotica
tales como; los oligosacaridos, componentes del nitrdgeno no proteico
y las proteinas, presentando un impacto clinicamente significativo en

los sintomas cognitivos y metabolicos.

Palabras clave: probictico, enfermedades, neurodegenerativas

INTRODUCCION

un par de decadas, se ha presentado un
D eS d e h a C e aumento en el conocimiento respecto
a los efectos especificos de los prebioticos de la leche humana, los cuales
se encuentran en cantidades traza o nulas en la leche de otras especies; no
obstante, antes de profundizar en el tema, primero debemos dejar clara la
diferencia entre prebidtico y probiotico. De acuerdo con Gibson et al. (2010)
y Tarr et al. (2015), un prebidtico se define como un componente o compo-
nentes alimentarios no digeribles que confieren un beneficio para la salud
en el huésped asociado con la modulacion de la microbiota, dicho de otra
forma; son compuestos no digeribles de los alimentos que pueden mejorar

Cuadro 1. Contenido promedio de proteina, lipidos, lactosa y oligosacaridos en leche de
diversas fuentes.

e T

gL™
Proteina 10 33 52 35 36 36 50
Lipidos 40 40 79 42 74 45 70
Lactosa 65 47 48 43 55 50 46

Oligosacaridos

" 10 0.045 0.03
(prebioticos)

027 - - -

Fuente: elaboracion propia con datos de Martinez-Férez (2004) y Kunz (2016)

116 | PRODGUCTIVIDAD

el crecimiento y la actividad de un
grupo selectivo de bacterias. Hill et
al. (2014) y Tarr et al. (2015) definen
a los probioticos como microorga-
nNisMos vivos que, cuando se ad-
ministran en cantidades adecuadas
confieren un beneficio para la salud
en el huésped (Cuadro 1).

Prebidticos de la leche

Hasta el momento se conocen tres
tipos de componentes con activi-
dad prebictica (componentes bio-
activos), tales como los oligosacari-
dos, componentes del nitrdgeno no
proteico y las proteinas. Las Figuras
1y 2 ilustran los compuestos bioac-
tivos mencionados anteriormente.

De acuerdo con Coppa et al. (1999)
y Zancada (2008), la leche humana
contiene mas de 130 oligosacaridos
complejos, tiene un alto conteni-
do de oligosacaridos cuando ya es
leche madura (de 12 a 14 g L) y
en calostro de 20 a 23 g L™ Enla
leche de vaca Coppa et al. (1999)
describieron 10 oligosacaridos siali-
lados y 8 neutros, el contenido es
de07al2g L~! en calostro (Veh
et al., 1981). Se considera que la le-
che humana es la Unica con éste
elevado contenido en oligosacari-
dos complejos fucosilados vy sialila-
dos. Los oligosacaridos fucosilados
representan entre el 50 y 80%, los
sialilados entre un 10 a 30% (Kunz et
al,, 1999). Existen pocos datos en la
bibliografia cientifica sobre del con-
tenido de oligosacaridos de la leche
madura de oveja que es de 0.03 g
L~! (Cuadro 1). El calostro de ove-
ja contiene oligosacaridos neutros
a3’-, B3- y p6-galactosillactosa,
muy poco abundantes en la leche
humana y de vaca, y 3'-sialillactosa
(NeuAc) vy 3'- y 6'-sialillactosa con-
teniendo NeuGc mas habituales
(Urashima et al., 1989 y 2001; Naka-
mura et al., 1998; Zancada, 2008).



Carbohidratos

s

Monosacaridos

Complejos

Disacaridos Oligosacaridos
(D-glucosa, D-galactosa
N-acetil-glucosamina, L-

fucosa, acido sialico)

(Lactosa)

Figura 1. Componentes de los carbohidratos con actividad prebiotica.
Fuente: elaboracion propia con informacion de Martinez-Férez (2004)
y Zancada (2008).

Hasta donde se sabe se han identificado mas de 100 oli-
gosacaridos que so estructuralmente diferentes y debi-
do a esto se ha evidenciado que por sus caracteristicas
estructurales presentan diversas funcionalidades.

La Figura 2 muestra los componentes nitrogenados y
proteicos con actividad prebidtica. Se denomina nitro-
geno no proteico (NNP) a los compuestos de nitroge-
no gue pueden ser convertidos en proteinas. Muchos
organismaos superiores solo pueden obtener aminoaci-
dos absorbiéndolos de la dieta, y una vez incorporados,
pueden convertir algunos aminoacidos en otros diferen-
tes. Los organismos que pueden utilizar el NNP son los
hongos, plantas, algas, bacterias y organismos que viven
en simbiosis. Los compuestos que forman el NNP son
los que contienen amoniaco, nitritos, nitratos, urea o el
acido urico, de los cuales se pueden obtener los nucleo-
tidos que sirven como inmunomoduladores y son pro-
motores de las bifidobacterias (maduracion y prolifera-
cion gastrointestinal). De acuerdo con Léonnerdal (2013),
la k-caseina inhibe la adhesion de microorganismos pa-
togenos a las mucosas,
la lactoferrina presenta
accion  bacteriostatica
por su capacidad de li-
gar hierro, favorece la
absorcion del hierro vy
estimula la proliferacion
y diferenciacion celular.

Nitrogeno no proteico
(amoniaco, nitritos, nitratos,
urea, acido urico)

Rayas-Amor et al. (2018)

Probidticos de la leche

De acuerdo con Novak et al. (2001) y Heikkila et al.
(2003), la leche humana se considera hasta el momento
una fuente de alimento estéril por la comunidad cientifi-
ca, no obstante, diversos grupos de investigacion alrede-
dor del mundo han detectado, aislado, caracterizado y
seleccionado bacterias probidticas procedentes de la le-
che humana, ya que cuando es consumida por el infan-
te aporta constantemente bacterias pertenecientes a los
géneros Lactobacillus, Staphylococcus, Enterococcus, y
Bifidobacterium que realizan la funcion de comensales
en el intestino del recién nacido y que generan diver-
sos beneficios, tales como antimicrobianos, antiinflama-
torios y moduladores de la respuesta inmunitaria (Fer-
nandez et al, 2013). De acuerdo con Donovan (2016),
la microbiota intestinal de los lactantes alimentados con
seno materno, difiere a la de los lactantes alimentados
con formula, debido en parte, a las altas concentracio-
nes de oligosacaridos de la leche humana (OLH) y que
estan ausentes en las formulas infantiles. Los OLH son
resistentes a la digestion e influyen sobre la composicion
del microbioma intestinal del lactante en varias maneras:
al funcionar como prebioticos, al actuar como sustratos
para la fermentacion en acidos grasos de cadena corta
y al reducir los patogenos. La microbiota intestinal de
los lactantes alimentados al seno materno tipicamente
esta dominada por especies de bifidobacterias, con un
enriquecimiento unico de Bifidobacterium longum sp.
infantis o B. infantis. La mayoria de las especies de bifido-
bacterias que crecen en HMO solo metabolizan uno de
los OLH predominantes, principalmente la lacto-N-te-
traosa, mientras que B. infantis crece bien en varios OLH.
Mediante secuenciacion gendmica se identificd que B.
infantis es Unica, ya que contiene todas las proteinas de
transporte de oligosacaridos y enzimas necesarias para
transportar OLH intactos hacia la célula, donde se de-
gradan internamente. En contraste, otras especies de

Figura 2. Componentes nitro-
genados y proteicos con activi-
dad prebidtica.

Fuente: elaboracion propia con
informacion de Martinez-Férez
(2004) y Zancada (2008).
Proteinas

Las proteinas del sue-
ro contienen péptidos ’
prebioticos, antibacte-
rianos 'y compuestos
quelantes.

Caseinas (8 y «)

(lactoalbumina, lactoferrina,

inmunoglobulinas, enzimas)

Lactosuero .,
Proteinas de la membrana

del globulo graso
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Bifidobacterias y Bacteroides cuentan con las enzimas
para degradar los OLH en su membrana celular externa
y luego transportar los productos hacia la célula para su
metabolizacion. Si el OLH se hidroliza fuera de la céluls,
entonces otras bacterias tienen acceso a estos azucares,
lo gue se denomina alimentacion cruzada.

Efectos de los probiéticos en las enfermedades
neurodegenerativas

Se ha reportado que los probioticos tienen efectos be-
néficos sobre enfermedades cronicas. En un estudio
previo realizado por Kouchaki et al. (2017) entre suje-
tos con trastorno depresivo se demostré que la suple-
mentacion con probidticos después de ocho semanas,
tuvo efectos Uutiles sobre la depresion y parametros
metabolicos, observandose mejoras en parametros de
salud mental. Sin embargo, no se observd alteracion
significativa en los sintomas psiquiatricos después de la
ingesta de Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium
animalis durante 14 semanas en pacientes con esqui-
zofrenia. La ingesta de probioticos puede resultar en la
mejora de discapacidades, en la salud mental y en los
indicadores metabolicos debido a su efecto sobre la
red neuronal y por el efecto sobre la expresion génica.
Uno de los factores que influyen en la integridad de la
barrera intestinal es la microbiota intestinal, que regula
la barrera intestinal cambiando la expresion y distribu-
cion de proteinas de union estrecha (Ulluwishewa et al.,
2011). La microbiota intestinal tambien esta involucrado
en funciones biologicas y metabdlicas, tales como la
sintesis y metabolismo de nutrientes, hormonas y vi-
taminas, a la eliminacion de drogas y toxinas; aporte
de energia que de otra manera no estarian disponibles
para la modulacion de la actividad cerebral y compor-
tamiento a traves del eje intestinal-cerebral del huésped
(Louis, 2012; Mangiola et al., 2016; Sharon et al., 2016).
En los ultimos anos, el eje microbiota-tracto digesti-
vo-cerebro se ha convertido en un foco de atencion
considerable por su papel en la generacion de com-
portamientos desordenados, tales como el autismo (Li
y Zhou, 2016). Esto ha sucedido especialmente como
resultado de los hallazgos encontrados en animales en
los cuales se ha relacionado a la microbiota intestinal
con comportamientos del sindrome de autismo, ejem-
plo de lo antes mencionado es el estudio realizado por
Desbonnet et al. (2014) y Stilling et al. (2015) donde se
estudio a ratones libres de gérmenes en su tracto in-
testinal, los autores encontraron una preferencia por
pasar el tiempo en una camara vacia, y la falta de inte-
rés de explorar novedades en un raton familiar, siendo
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estos sintomas centrales del sindrome de autismo, tales
como la comunicacion deficiente, disminucion de la
interaccion social, y comportamiento repetitivo/este-
reotipado. Adicionalmente se encontro que tienen una
expresion génica diferencial asociada con la estructura
y funcion neuronal en la amigdala, una region del ce-
rebro importante para las emociones, la ansiedad y los
comportamientos sociales.

De acuerdo con Qiu et al. (2007), Amemori et al. (2015)
y Akbari et al. (2016), la enfermedad de Alzheimer es
reconocida como una de las formas mas comunes de
demencia senil que comienza con la pérdida de memo-
ria de eventos recientes (deterioro de memoria a corto
plazo) y finalmente roba a los pacientes su sentido de si
mismo. La enfermedad de Alzheimer se asocia con defi-
ciencias cognitivas graves, asi como a algunos trastornos
metabolicos. Los escasos estudios en modelos animales
han sugerido un vinculo entre los probidticos y la funcion
cognitiva, por ejemplo, Akbari et al. (2016) realizaron un
ensayo clinico con 60 pacientes diagnosticados con la
enfermedad de Alzheimer para evaluar los efectos de la
suplementacion de probidticos en la funcion cognitiva y
el estado metabolico. El grupo suplementado con pro-
bidticos tomd 200 ml d~* de leche probidtica que con-
tenia Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifi-
dobacterium bifidum y Lactobacillus fermentum (2x10°
UFC g'1 para cada uno) durante 12 semanas, mostraron
que el consumo de estos probidticos afecto positiva-
mente la funcidon cognitiva y algunos estados metaboli-
cos en los pacientes diagnosticados con la enfermedad
de Alzheimer.

infan-

CONCLUSIONES
consumida por el

|_a leChe, te aporta constantemen-

te bacterias probioticas pertenecientes a los géne-
ros; Lactobacillus, Staphylococcus, Enterococcus, y
Bifidobacterium qgue realizan la funcion de comensales
en el intestino del recién nacido y generan beneficios,
tales como antimicrobianos, antiinflamatorios y modu-
ladores de la respuesta inmunitaria. La actividad de las
bacterias probioticas puede ser favorecida por los com-
ponentes con actividad prebiodtica tales como los oligo-
sacaridos, componentes del nitrdgeno no proteico vy las
proteinas. La suplementacion probiotica muestra algu-
nas tendencias esperanzadoras que merecen estudios
con periodos mas extensos para evaluar si los probioti-
cos tienen un impacto clinicamente significativo en los
sintomas cognitivos y metabolicos.
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