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RESUMEN

En los últimos años han comenzado a desarrollarse nuevos conceptos en nutrición como fruto de la preocupación 
por una elevada calidad de vida de la sociedad desarrollada. Esto ha promovido la aparición del término “alimento 
funcional”, que se puede defi nir como aquel producto, alimento modifi cado o ingrediente alimentario, que puede 
proveer benefi cios a la salud superiores a los ofrecidos por los alimentos tradicionales. Las bacterias probióticas 
quedan incluidas dentro del campo de los alimentos funcionales, existiendo evidencias de su efi cacia en ciertas pa-
tologías, y sufi cientes estudios experimentales en otras para justifi car posibles mecanismos de acción que faciliten 
el desarrollo de microorganismos más efectivos, así como para defi nir los límites de su efectividad.   
PALABRAS CLAVE: Alimentos funcionales. Flora intestinal. Probióticos. Sistema inmune.

ABSTRACT

Over recent years new concepts in nutrition have been arising in consequence of some of the negative aspects of modern 
lifestyles in today’s highly developed societies. This has brought about the appearance of the term “functional foods”, 
which can be defi ned as a modifi ed foodstuff or ingredient that can promote better health benefi ts than those offered 
by traditional foods. Probiotic bacteria have been included within the concept of functional foods, given that there is 
suffi cient evidence to suggest their effectiveness in combating certain pathologies. Furthermore, numerous experimental 
studies have identifi ed the action mechanisms that facilitate the development of the most effective microorganisms, while 
at the same time establishing the limits of their effectiveness.   
KEYWORDS: Functional foods. Intestinal flora. Probiotics. Immune system.
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1. FLORA INTESTINAL

El tracto gastrointestinal humano constituye 
un complejo ecosistema en continuo contacto 
con el medio externo, siendo el hábitat natural 
de un gran número de bacterias, que han evolu-
cionado y se han adaptado desde hace milenios 
a su entorno. Este ecosistema incluye numerosos 
microorganismos necesarios para el mantenimien-
to de la homeostasis intestinal que son capaces 
de promover efectos beneficiosos para la salud, 
pero también contiene otros considerados como 
potenciales patógenos por su capacidad de invadir 

  1. INTESTINAL FLORA

The human gastrointestinal tract is a complex 
ecosystem that is in continuous contact with the 
external medium. It is the natural habitat of a great 
number of bacteria, which have been continuo-
usly evolving and adapting to their environment 
for thousands of years. This ecosystem, which 
includes numerous micoorganisms necessary for 
the maintenance of intestinal homeostasis, is not 
only capable of producing health enhancement 
effects, but also contains potential pathogens 
capable of invading their host. Two types of 
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al hospedador. Se pueden diferenciar entre dos 
tipos de flora intestinal: la residente o autóctona 
y la pasajera o transitoria. La primera se adhiere 
a las células epiteliales de la mucosa, son micro-
organismos fijos que se multiplican con rapidez, 
se encuentran bien adaptados, son inocuos y 
estables. La flora pasajera no se fija al epitelio, 
ni se establece en el intestino, está formada por 
los microorganismos no patógenos procedentes 
de la porción superior del tubo digestivo, los 
alimentos y el medio ambiente1. 

Antes del nacimiento, el tracto gastrointestinal 
es estéril, siendo distintos los acontecimientos 
que pueden determinar la colonización inicial. 
Ésta  tiene lugar durante el parto, en el cual se 
produce la primera exposición microbiana del 
recién nacido por la flora fecal y vaginal de la 
madre, habiéndose observado diferencias entre 
niños nacidos por cesárea o por vía vaginal2. 
En los meses siguientes se establece una flora 
comensal estable3, proponiéndose que la lactancia 
materna promueve una composición bacteriana 
diferente a la nutrición mediante leches artifi-
ciales. Así, el recién nacido se caracteriza por la 
inmadurez de su sistema inmune, proponiéndose 
que el equilibrio ideal consiste en que la madre 
transfiera sus propias bacterias a la vez que 
confiere mecanismos de defensa frente a esos 
mismos gérmenes mediante la lactancia materna 
(anticuerpos específicos, moléculas de inmunidad 
innata, etc.). En este sentido, se ha propuesto 
que la disparidad entre la adquisición de bac-
terias y la transmisión de elementos de defensa 
inmunitaria en las etapas iniciales podría jugar 
un papel relevante en la patogénesis de algunas 
enfermedades inmunoinflamatorias de la vida 
adulta4. Se considera que es a la edad de dos 
años cuando la composición y el metabolismo de 
la microflora intestinal de un niño se asemejan 
a la de un adulto5. Es interesante resaltar que si 
bien hay modificaciones transitorias derivadas 
del uso de antibióticos o de tipo dietético, éstas 
suelen ser reversibles, de modo que cada individuo 
mantiene una flora predominante relativamente 
estable durante toda su vida.

Inicialmente, diversos géneros de bacterias 
aerobias colonizan el tubo digestivo, sobre todo 
enterobacterias como Escherichia coli junto con 
diversas especies del género Lactobacillus. Éstas 
consumen el oxígeno del ambiente y progresi-
vamente se establece un microsistema en el que 
hay un mayor predominio de especies anaerobias 

intestinal flora can be clearly distinguished: that 
which is resident or autochthonous and another 
that is passing or transitory.  The first type, which 
adhere to mucosal epithelial cells, are embedded 
microorganisms which multiply rapidly, being well 
adapted, innocuous and stable. Transitory flora 
neither adheres to the epithelium, or becomes 
an established resident within the intestine. It 
is constituted by non-pathogenic microorganis-
ms which arise from the upper portion of the 
digestive tube, from foodstuffs and the from 
environment1.   

Before birth, the gastrointestinal tract is steri-
le, with different subsequent events determining 
initial colonisation. However, during delivery 
the newly born infant undergoes its first expo-
sure to mirocrobes from the vaginal and faecal 
flora of its mother. In fact, differences in host 
bacterial makeup have been observed between 
infants delivered through caesarean section and 
those delivered through vaginal delivery2. Over 
the following months of life, a stable commen-
sal flora becomes established3, with breast fed 
infants possessing a different composition to 
that observed in those fed with artificial milk 
products.  Newly born infants are characterised 
by the immaturity of their immune systems. It 
has been proposed that the ideal equilibrium 
is obtained from maternal breast feeding, at-
tributable to the fact that the mother transmits 
both her own bacteria, as well as the defence 
mechanisms necessary to combat these germs, 
(specific antibodies, innate immunity molecules, 
etc.). As a consequence, it has been suggested 
that the disparity between the acquisition of 
bacteria and the transmission of immune defence 
elements throughout the initial stages of life could 
play a relevant role in the pathogenesis of some 
immunoinflamatory diseases in later adulthood4. 
The age of two is considered to be the stage at 
which the composition and the metabolism of an 
infant’s intestinal microflora begins to resemble 
that of an adult5. It is interesting to point out that 
transitory modifications, occurring through the 
use of antibiotics and changes in diet, are usually 
reversible. Consequently, each individual maintains 
a predominant flora that remains relatively stable 
throughout the entirety of his life.

Initially, several types of aerobic bacteria 
colonise the digestive tube; these being above 
all the enterobacteria, such as Escherichia coli, 
together with numerous specie of Lactobacillus. 
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obligadas, como Bacteroides, Clostridia, Eubac-
terias y Bifi dobacterium. Mientras que el tracto 
gastrointestinal superior contiene relativamente 
pocas bacterias (número), este número se in-
crementa progresivamente conforme se avanza 
distalmente, siendo máximo en el colon, en 
donde residen un total de 1014 bacterias vivas, 
constituidas por aproximadamente 400 especies 
distintas. 

Es destacable el hecho que la diversa micro-
flora intestinal establece una relación simbiótica 
con el individuo. Así, en el lumen intestinal, las 
bacterias se benefician de un constante flujo de 
nutrientes, de una temperatura estable y de un 
buen nicho donde desarrollarse. De igual manera, 
el hospedador se beneficia de las bacterias por 
su capacidad de sintetizar vitamina K, obtener 
energía de los nutrientes no absorbidos en forma 
de ácidos grasos de cadena corta (AGCC), inhibir 
el crecimiento de microorganismos potencialmente 
patógenos y mantener la integridad y funciona-
lidad de la mucosa. De hecho, hay estudios en 
animales libres de gérmenes que revelan que 
la ausencia total de microflora intestinal pro-
voca alteraciones significativas en la estructura 
y función intestinal, como son reducción del 
número de vellosidades y desarrollo de criptas 
poco profundas, junto con un bajo recuento de 
leucocitos6-7, y una reducción en el número y 
densidad de las placas de Peyer8.  

En su convivencia con las bacterias, los ver-
tebrados desarrollan en algunas de sus células, 
como son las células epiteliales intestinales, 
receptores de reconocimiento de componentes 
específicos de bacterias, hongos y virus. Estos 
receptores incluyen los TLR (toll- like receptor) y 
los NOD (dominios de oligomerización de unión 
de nucleótidos), que son imprescindibles para el 
inicio de la respuesta inmunitaria innata y cuya 
activación genera diferentes cascadas de señali-
zación intracelular que acaban en la producción 
de citocinas proinflamatorias9. 

2. PROBIÓTICOS

2.1. Evolución histórica y concepto de probió-
tico

En la última década del siglo XX comenzaron 
a desarrollarse nuevos conceptos en nutrición, 
como fruto de los nuevos estilos de vida en 

These bacteria consume environmental oxygen 
and progressively establish a microsystem, in 
which the obligatory anaerobic species, such as 
Bacteroides, Clostridia, Eubacterias and Bifi do-
bacterium, are mainly predominant. The upper 
gastrointestinal tract contains a relatively low 
number of bacterial species, but as we progress 
further down the intestine, this number progre-
ssively increases, with its highest number being 
found in the colon, where a total quantity of 1014 

of live bacteria reside, constituting approximately 
400 different species.

It is interesting to point out that numerous 
intestinal microflora establish a symbiotic rela-
tionship with its host. In the intestinal lumen, 
bacteria benefit from a constant flow of nutrients 
and a stable environmental  temperature, provi-
ding a good niche in which to develop. The host 
also benefits from the existence of these bacteria, 
due to their capacity to synthesize vitamin K, 
to obtain energy from non-absorbed nutrients 
in the form of short chain fatty acids (SCFA), 
to inhibit the growth of potentially pathogenic 
microorganisms and to maintain mucosal integrity 
and functionality. In fact, studies of animals free 
of germs have shown that the total absence of 
intestinal microflora causes significant alterations 
in intestinal structure and function, such as the 
reduction in the number of villi and the deve-
lopment of shallow crypts, together with a low 
leukocyte count6-7, and a reduction in the number 
and density of Peyer’s patches8.  

In coexistence with bacteria, the vertebrates 
develop within some cells, as in the case of 
intestinal epithelial cells, recognition receptors 
of specific components of bacteria, fungi and 
virus. Such receptors include toll-like receptor 
(TLR) and nucleotide binding and oligomeri-
zation domains (NOD), which are essential to 
the initiation of innate immune response, whose 
activation generates different intracellular signa-
lling cascades, which result in the production of 
proinflammatory cytokins9. 

2. PROBIOTICS

2.1. The historical evolution and concept of 
probiotics

During the last decade of the twentieth cen-
tury, new concepts in nutrition were beginning 
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la sociedad desarrollada y la preocupación por 
una elevada calidad de vida, lo que promovió la 
aparición del término “alimento funcional”. Éste 
se puede definir como aquel producto, alimento 
modifi cado o ingrediente alimentario, que puede 
proveer benefi cios a la salud superiores a los 
ofrecidos por los alimentos tradicionales. El 
efecto positivo de un alimento funcional puede 
ser tanto en el mantenimiento del estado de salud 
como en la reducción del riesgo de padecer una 
enfermedad10.

 La modulación de la microflora intestinal para 
mejorar la salud se ha efectuado empíricamente 
desde tiempos ancestrales, existiendo noticias del 
empleo de leche fermentada para el tratamiento 
de infecciones gastrointestinales ya en el año 
76 a. C. No obstante, no fue hasta el siglo XX 
cuando se empezó a sugerir que la Humanidad 
no sólo había hecho uso inadvertido de una mul-
titud de microorganismos para la elaboración y/o 
conservación de numerosos alimentos, sino que 
además existían algunas bacterias que ejercían 
efectos beneficiosos para la salud de los hospeda-
dores que las consumían. En 1906, Cohendy tras 
administrar leche fermentada por Lactobacillus 
bulgaricus (actualmente Lactobacillus delbrueckii 
subsp bulgaricus) a pacientes con alteraciones en 
sus “fermentaciones intestinales”, observó una 
notable mejoría tras 8-12 días de tratamiento11. 
Paralelamente, Tissier no sólo había descubierto 
la existencia de bifidobacterias en el tracto in-
testinal de lactantes alimentados exclusivamente 
con leche materna, sino que había demostrado los 
beneficios clínicos derivados de la modulación de 
la microflora intestinal de niños con infecciones 
intestinales12.

Dos años después, el premio Nóbel ruso Elie 
MetchniKoff publicó un libro, titulado Prolon-
gation of Life, que tuvo una gran influencia en 
la comunidad científica. En él postulaba que el 
consumo de las bacterias que intervenían en la 
fermentación del yogur contribuía al manteni-
miento de la salud mediante la supresión de las 
bacterias putrefactivas de la microbiota intestinal 
y que ésta era la causa de la longevidad de los 
campesinos búlgaros, grandes consumidores de 
yogur. En 1909, Isaac Carasso fundó su primer 
establecimiento de yogures (Danone) en Barcelo-
na, contribuyendo decisivamente al prestigio de 
un producto que, durante varias décadas, sólo se 
podía adquirir en farmacias y que se empleaba 
para prevenir o aliviar trastornos tan diversos 

to emerge as a result of concerns about changing 
lifestyles in modern society, giving rise to the 
term “functional foods”. These new products 
may be defined as modifi ed foods or ingredients 
capable of providing more health benefi ts than 
those offered by traditional foods. The beneficial 
effects of a functional food can be regarded both 
in terms of its involvement in the maintenance 
of health, as well as its capacity to reduce the 
risk of suffering from an illness10. 

 The modulation of intestinal microflora as 
a means to improving health has been carried 
out empirically since ancient times. In fact, the 
first records of the use of fermented milk in the 
treatment of gastrointestinal infections, dates back 
to the year 76 B.C.. However, it wasn’t until 
the twentieth century that it was first suggested 
that humanity had not only inadvertently used a 
multitude of microorganisms in the production 
and/or conservation of numerous foodstuffs, but 
also that numerous bacteria were responsible 
for producing beneficial health effects in the 
host subjects that consumed them.  In 1906, 
Cohendy, after administering fermented milk 
with Lactobacillus bulgaricus (currently known 
as Lactobacillus delbrueckii subsp bulgaricus) to 
patients suffering from alterations of “intestinal 
fermentation”, observed a noticeable improvement 
in their condition after 8-12 days of treatment11.  
In parallel, Tissier had not only discovered the 
existence of bifidobacteria in the intestinal tract in 
exclusively breastfed infants, but had demonstrated 
the clinical benefits derived from the modulation 
of intestinal microflora in children suffering from 
intestinal infections12. 

Two years later, the Russian Nobel prize win-
ner, Elie MetchniKoff, published a book titled 
Prolongation of Life, which had a considerable 
influence on the scientific community. In this 
work, it was postulated that the bacteria invol-
ved in yoghurt fermentation contributed to the 
maintenance of health through the suppression 
of putrefactive bacteria in intestinal microbiota, 
and that the reason for the longevity of Bulgarian 
country folk could be attributed to their high 
levels of consumption of yoghurt. In 1909, Isaac 
Carasso founded his first yoghurt producing es-
tablishment in Barcelona, contributing decisively 
to the prestige of a product, which for several 
years could only be acquired in pharmacies. The 
product had been used as means to preventing or 
alleviating several disorders of a diverse nature, 
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como diarrea, estreñimiento, colitis mucosa, colitis 
ulcerativa crónica, cistitis o dermatitis. 

Posiblemente el término “probiótico”, que 
etimológicamente procede del griego “pro bios” 
(por la vida), fue empleado por primera vez por 
Vergio en 1954, cuando comparaba los efectos 
adversos que los antibióticos ejercían sobre la 
microbiota intestinal con las acciones benefi-
ciosas ejercidas por otros factores que no pudo 
determinar13. Una década más tarde, Lilly y Sti-
llwell (1965) se referían a los probióticos como 
microorganismos que promovían el crecimiento de 
otros microorganismos14. Fuller (1989) redefinió 
a los probióticos como “aquellos suplementos 
alimenticios integrados por microorganismos vivos 
que afectan beneficiosamente al hospedador que 
los consume mediante la mejora de su equilibrio 
microbiano intestinal”15. Recientemente, la OMS 
ha revisado su definición y los considera como 
“organismos vivos que administrados en canti-
dades adecuadas ejercen un efecto beneficioso 
sobre la salud del hospedador”.

No obstante, esta definición está en continua 
evolución en un intento de adaptarse a los nue-
vos conocimientos que surgen de los trabajos de 
investigación con probióticos. En este sentido, 
varios científicos han demostrado que algunos 
microorganismos inactivados, e incluso sus 
componentes celulares, pueden ejercer un efecto 
beneficioso en la salud 16-17, por lo que todos 
estos hallazgos deberán considerarse en futuras 
revisiones del concepto de probiótico.   

2.2. Microorganismos probióticos

De acuerdo con lo comentado anteriormente, 
los probióticos son microorganismos que pro-
mueven la salud de quienes los ingieren, y para 
que puedan considerarse como tales es necesario 
que cumplan una serie de características, entre 
las que se incluyen: 
 1) Ser de origen humano, ya que en teoría, las 

cepas aisladas de seres humanos sanos van 
a presentar una mayor facilidad para colo-
nizar el intestino humano y probablemente 
no sean patógenas, habiéndose utilizado 
para definir esta característica el acrónimo 
inglés “GRAS” (“generally recognized as 
safe”). Aunque, también se han utilizado 
probióticos de origen no humano, como 
Saccharomyces cerevisiae, demostrándose 

such as diarrhoea, constipation, mucosal colitis, 
chronic ulcerative colitis, cystitis or dermatitis.  

The term “probiotics”, whose etymological 
origin comes from the Greek term “pro bios” 
(for life), was possibly used for the first time by 
Vergio in 1954, when he compared the adverse 
effects of antibiotics on intestinal microbiota 
with the beneficial activity of other factors that 
could not be determined13. A decade later, Lilly 
and Stillwell (1965) described probiotics as mi-
coorganisms that promoted the growth of other 
microoganisms14. Fuller (1989) subsequently 
redefined probiotics as “a live food supplement 
which beneficially affects the host that consumes 
them, through improvements in intestinal microbial 
equilibrium”15. More recently, the WHO revised 
this definition and described them as “live or-
ganisms, which when administered in adequate 
amounts confer health benefits to the host”.

However, the definition continues to be the 
object of continuous modification in an attempt 
to adapt it to the new knew knowledge that is 
now arising from further research work. In fact, 
several scientists have demonstrated that some 
inactive microorganisms, and even their cellular 
components, may also confer health benefits16-17. 
Consequently, these new findings will have to 
be considered in future revisions of the concept 
of probiotics.

2.2. Probiotic microoganisms

In accordance with the previously discussed 
concepts, probiotics are microorganisms that 
are capable of enhancing health. However, in 
order to be classified as such, a series of basic 
characteristics should be fulfilled. These include 
the following:   
 1) They should be of a human origin, given 

that in theory, it is the isolated strains 
from healthy human beings that will most 
easily colonise the human intestine and in 
all probability those that will not prove to 
be pathogenic. The acronym used to des-
cribe such strains is “GRAS”, “generally 
recognised as safe”. However, probiotics of 
non-human origin, such as Saccharomyces 
cerevisiae have been used after regular 
human consumption has demonstrated their 
safety.
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su seguridad tras el consumo regular por 
el hombre.

 2) Deben poseer tolerancia a las condiciones 
ambientales del tracto gastrointestinal, ya 
que si los microorganismos probióticos han 
de llegar viables al intestino, es preciso 
que resistan el pH gástrico, las enzimas 
digestivas y la acción detergente e inhibi-
dora de las sales biliares.

 3) Han de ser capaces de colonizar el intesti-
no, con un tiempo corto de replicación, y  
adherirse a la mucosa intestinal para que 
tenga lugar la modulación de la respuesta 
inmune, así como la exclusión de microor-
ganismos patógenos, si bien en esto último 
puede deberse también a su capacidad de 
producir compuestos antimicrobianos. 

Entre los microorganismos utilizados como 
probióticos, las bacterias lácticas y las bifido-
bacterias ocupan el lugar más destacado, pero 
también se utilizan con este fin bacterias que 
pertenecen a otros géneros, como Escherichia 
coli y Bacillus cereus, así como levaduras, prin-
cipalmente Saccharomyces cerevisiae 18-19. 

2.3. Acciones sobre la funcionalidad del tracto 
gastrointestinal
  

Clásicamente se ha atribuido el efecto de 
los probióticos a su capacidad de modificar la 
composición de la microflora intestinal de po-
tencialmente dañina a beneficiosa para el hospe-
dador. Sin embargo, el mejor conocimiento de 
estos microorganismos ha permitido establecer 
diferentes acciones a través de los cuales ejercen 
efectos beneficiosos (Figura 1):

 2) Probiotic microorganisms should be capable 
of withstanding the environmental conditio-
ns of the gastrointestinal tract, given that 
in order to reach the intestine in a viable 
condition, they must be resistant to gastric 
pH, digestive enzymes, and the inhibitory 
and detergent effect of bile salts.

 3) They must be capable of colonising the 
intestine, with short replication times, and 
have the capacity to adhere to the intestinal 
mucosa, to enable modulation of the immune 
response to take place. Their capacity to 
exclude proliferation of pathogenic micro-
organisms may be attributable to an ability 
to produce antimicrobial compounds.  

The most used probiotic microorganisms are 
the lactic and bifidobacterial varieties. Howe-
ver, other species, such as Escherichia coli and 
Bacillus cereus have also been used to achieve 
the same objectives, together with some yeasts, 
mainly Saccharomyces cerevisiae 18-19.  

2.3. Activity affecting gastrointestinal tract func-
tionality
 

The capacity of probiotics to alter the com-
position of intestinal microflora has traditionally 
been considered as either potentially harmful or 
beneficial to the host. However, a better unders-
tanding of their activity has enabled the different 
ways through which beneficial effects are brought 
about to be identified (Figure 1):
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FIGURA 1. Diferentes mecanismos de acción ejercidos por las bacterias probióticas.
FIGURE 1. Different probiotic action mechanisms.

 1. Competición con bacterias nocivas por:
 • desplazamiento de su sitio de unión al 

epitelio.
 • inhibición de su crecimiento y/o muerte 

mediante la producción de compuestos 
antibacterianos o reducción del pH.

 2. Mejora de la función de barrera intestinal.
 3. Producción de nutrientes importantes para 

la función intestinal.
 4.   Inmunomodulación. 

2.3.1. Competición con bacterias patógenas

Como se ha comentado anteriormente, los 
probióticos son bacterias sin capacidad patógena, 
capaces de prevenir la adherencia, establecimiento, 
replicación y/o la acción de las bacterias pató-
genas. Entre los posibles mecanismos se incluye 
una modificación del pH en el lumen intestinal, 
debido fundamentalmente a la producción de 
ácidos orgánicos, principalmente lactato y los 
ácidos grasos de cadena corta acetato, propionato 
y butirato, como consecuencia de su capacidad 
fermentativa sobre la fibra dietética20-21. Otro 
mecanismo involucrado es la producción de 
compuestos antibacterianos como pueden ser 
bacteriocinas o peróxido de hidrogeno22-23.

 1. Competition with harmful bacteria:
 • by displacing them from their binding 

site to the epithelium.
 • by inhibiting their growth and/or cau-

sing death through the production of 
antibacterial compounds or by bringing 
about a reduction in pH. 

 2. They improve intestinal barrier function.
 3. They produce important nutrients for in-

testinal function.
 4. Immunomodulation.

2.3.1. Competition with pathogenic bacteria

As previously described, probiotics are non-
pathogenic bacteria, which are capable of pre-
venting the adherence, establishment, replication 
and/or activity of pathogenic bacteria. Among the 
possible mechanisms for achieving such an effect 
is that of bringing about a modification of intes-
tinal lumenal pH, attributed to the production of 
organic acids, mainly lactate, and the short chain 
fatty acids acetate, propionate and butyrate, as 
a consequence of a capacity to ferment dietetic 
fibre20-21. Another mechanism involved is the 
production of antibacterial compounds, such as 
bacteriocins or hydrogen peroxide22-23.

Patógeno

Probiótico

Producción 
sustancias 
antimicrobianas

Incremento función barrera

AGCC

Producción 
nutrientes

Competición 
puntos unión 
al epitelio

Inmunomodulación
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Sin embargo, el desplazamiento de bacterias 
nocivas no necesariamente implica actividad 
bacteriostática o bactericida, sino que puede ser 
consecuencia de la competición física por unirse 
al epitelio, consumiendo también los sustratos 
disponibles para las bacterias patógenas24. 

2.3.2. Mejora de la función de la barrera intes-
tinal

El tracto gastrointestinal, al tratarse de la mayor 
superficie del cuerpo en continuo contacto con el 
medio externo, cuenta con distintos mecanismos 
que tratan de prevenir la entrada de compuestos 
o agentes potencialmente lesivos para el organis-
mo. Para este cometido, la monocapa epitelial y 
el revestimiento de moco que la recubre, junto 
con las uniones estrechas que mantienen unidos 
a los enterocitos, forma una barrera física que 
previene la entrada a la lámina propia de mi-
croorganismos potencialmente patógenos y de 
antígenos luminales. 

2.3.3. Producción de nutrientes importantes para 
la función intestinal 

Los ácidos grasos de cadena corta (AGCC), 
principalmente acetato, propionato y butirato, 
generados principalmente en el intestino grueso, 
son los productos finales en la fermentación lle-
vada a cabo por la flora bacteriana comensal de 
los carbohidratos procedentes de la dieta que no 
han sido digeridos en el intestino delgado. Son la 
principal fuente de energía para los colonocitos, 
regulando su desarrollo y diferenciación25. Además, 
y en íntima relación con su capacidad de cola-
borar en la función de barrera intestinal, tienen 
efectos tróficos sobre el epitelio intestinal, lo que 
es de gran importancia para la recuperación de la 
integridad del epitelio intestinal en caso de daño 
y para la reducción del riesgo de translocación 
bacteriana que puede tener lugar en situaciones 
de alteración de la barrera intestinal como es en 
la enfermedad inflamatoria intestianl26. 

2.3.4. Inmunomodulación

El sistema inmunitario intestinal constituye 
la parte más extensa y compleja del sistema 

However, the displacement of harmful bacteria 
may not necessarily be attributable to bacteriostatic 
or bactericidal activity, but may be a consequen-
ce of physical competition for binding sites to 
the epethelium and the result of competition for 
available substrates24. 

2.3.2. The improvement of intestinal barrier 
function.

As the largest surface area of the body in 
continual contact with the external environment, 
the gastrointestinal tract, possesses different me-
chanisms through which the entry of potentially 
harmful compounds or agents is prevented. In 
order to perform this function, the epithelial 
monolayer covered with a layer of mucosa, to-
gether with the tight junctions which maintain 
a bond among the enterocytes, form a physical 
barrier that prevents the penetration of potentially 
pathogenic microorganisms and luminal antigens 
into the intestinal lamina. 

2.3.3. The production of important nutrients for 
intestinal function. 

Short chain fatty acids (SCFA), principally 
acetate, propionate and butyrate, are mainly 
generated in the large intestine, being the final 
products of fermentation, carried out by com-
mensal bacterial flora from the carbohydrates 
of food that has not been digested in the small 
intestine. These products provide the main source 
of energy for the colonocytes, serving to regu-
late their development and differentiation25. In 
addition, they have the capacity to collaborate 
with intestinal barrier function, producing trophic 
effects on intestinal epithelium, which is of great 
importance for its recovery in case of damage. 
They also serve to reduce the risk of bacterial 
translocation, which may arise when alterations 
in intestinal barrier function occur, as in the case 
of inflammatory bowel disease26. 

2.3.4. Immunomodulation.

The intestinal immune system constitutes the 
most extensive and complex area of the immune 
system, given that it is in constant contact with 
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inmunitario, ya que al estar en contacto con el 
exterior, recibe diariamente una enorme carga 
antigénica, debiendo distinguir entre potenciales 
patógenos y antígenos inocuos como son las 
proteínas de la dieta y las bacterias comensales. 
El principal componente del sistema inmunitario 
intestinal está constituido por el tejido linfoide 
asociado al intestino (GALT, Gut-Associated 
Lymphoid Tissue), en el que se puede distinguir 
dos compartimentos27:

 a) GALT organizado, constituido por folícu-
los linfoides aislados, folículos linfoides 
asociados o placas de Peyer y ganglios 
linfáticos mesentéricos. 

 b) GALT difuso, integrado por poblaciones de 
linfocitos dispersos  a lo largo del epitelio 
y de la lámina propia del intestino. 

Dada su localización intestinal y la posibilidad 
de interaccionar con el epitelio de la mucosa, 
es evidente que los probióticos actúan sobre 
la inmunidad intestinal tanto específica como 
inespecífica, y que este hecho está íntimamente 
relacionado con sus efectos beneficiosos sobre 
el hospedador. Diversos estudios han puesto de 
manifiesto que numerosos lactobacilos pueden 
alertar al sistema inmune intestinal, y secundaria-
mente favorecer el rechazo de microorganismos 
infecciosos potencialmente lesivos, esto lo pueden 
realizar mediante la producción de inmunoglo-
bulinas específicas de tipo A28, o la activación 
de células K (“natural killer”)29. Otros efectos 
inmunomoduladores de estos probióticos se derivan 
de su capacidad para incrementar la actividad 
fagocítica de leucocitos intestinales, promover 
una mayor proliferación de células B junto con 
aumento en la secreción de inmunoglobulinas (A 
y G), y estimular la producción de citocinas como 
IL-2, IL-6 o TNF-α. Otros probióticos, como E. 
coli no patógeno o Lactobacillus sakei, tienen la 
capacidad de aumentar la producción de citocinas 
antiinflamatorias tales como IL-10 y TGF-β al 
mismo tiempo que reduce las de carácter proin-
flamatorio, por ejemplo TNF-α, IFN-γ o IL-8. 
Estas propiedades inmunomoduladoras también 
se han puesto de manifiesto en estudios llevados 
a cabo en humanos con patologías intestinales. 
Así, cuando se  administró una mezcla probiótica 
a pacientes con anastomosis ileoanal, se pudo ob-
servar una disminución en los niveles de RNAm 
de IL-1β, IL-8 e IFN-γ, así como en el número 

the exterior and receives an enormous antigenic 
load. It has to possess the capacity to distinguish 
between potential pathogens and innocuous an-
tigens, such as dietary proteins and commensal 
bacteria. The main component of the intestinal 
immune system is constituted by Gut-Associated 
Lymphoid Tissue (GALT) in which two compar-
tments can be clearly distinguished27:

 a) organised GALT structures, constituted by 
isolated lymph follicles, associated lymph 
follicles or Peyer’s patches and mesenteric 
lymph nodes. 

 b) diffuse GALT, made up of lymphocyte 
populations distributed along the epithelium 
and the lamina propia of the intestine.  

Given that it is located in the intestine and 
has the opportunity to interact with the epithe-
lium of the mucosa, it is evident that probiotics 
may have both a specific and unspecific role in 
intestinal immunity, a fact that is closely rela-
ted to its beneficial effects to the host.  Many 
studies have revealed that numerous lactobacilli 
may alert the intestinal immune system, and as 
a secondary effect may aid the rejection of po-
tentially harmful infectious microorganisms. Such 
a process may occur through the production of 
specific A type immunoglobulins28, or through 
the activation of “natural killer” K cells 29. Other 
probiotic immunomodulatory effects are derived 
from their capacity to increase the phagocyte 
activity of intestinal leukocytes, thus promoting 
greater proliferation of B cells, together with an 
increase in immunglobulin secretion (A & B), and 
stimulating the production of cytokines, such as 
2, IL-6 or TNF-α. Other probiotics, such as non-
pathogenic E.coli or Lactobacillus sakei, have the 
capacity to increase antiinflammatory cytokine 
production, such as IL-10 & TGF-β , while at the 
same time reducing those of a proinflammatory 
nature, such as TNF-α, IFN-γ or IL-8. These 
immunomodulatory properties have also been 
observed in studies carried out in human subjects 
suffering from intestinal pathologies. Similarly, 
when probiotic mixtures have been administered 
to patients with ileoanal anastomosis, decreases 
in RNAm of IL-1β, IL-8 & IFN-γ have been 
observed, as well as decreases in the number of 
polymorphonuclear cells, in comparison with pa-
tients receiving placebo34. Ulisse et al., observed 
a reduction in the expression of cytokines IFN-γ 
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de células polimorfonucleares, en comparación 
con los pacientes que recibieron el placebo34. 
Ulisse et al., describieron una reducción de la 
expresión de las citocinas IFN-γ e IL-1α y de la 
actividad óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) 
en biopsias de pacientes con pouchitis tratados 
con probióticos35. 

A pesar del gran número de estudios, en la 
actualidad no se conoce con exactitud cómo 
se lleva a cabo la interacción de los probióti-
cos con las células linfoides del intestino para 
conseguir la activación del sistema inmunitario 
intestinal. En este sentido, se ha propuesto que 
los lactobacilos pueden modificar la producción 
de citocinas mediante la participación de algún 
componente de su pared celular que no ha sido 
totalmente caracterizado36-37.

Es importante destacar que el efecto de los 
probióticos sobre la respuesta inmune no se 
limita a una actuación sobre el tejido intestinal, 
pudiendo afectar a la inmunidad sistémica, con 
claros efectos beneficiosos en diferentes afec-
ciones de alta prevalencia, especialmente en la 
población infantil, como son el eczema atópico 
y las alergias en general38.

Por último, es interesante comentar que no 
todos los probióticos ejercen los mismos efectos, 
existiendo una gran variabilidad inmunológica 
entre especies, e incluso entre cepas pertenecientes 
a la misma especie. Por ejemplo, mientras que L. 
acidophilus aumenta la proliferación ex vivo de 
linfocitos en el bazo del ratón, otras especies de 
Lactobacillus como casei, gasseri y rhamnosus 
la inhiben, demostrando efectos sobre linfocitos 
T y B que son específicos de la cepa39. 

De todo los anteriormente expuesto, el uso 
de probióticos se asocia en la actualidad con 
un gran número de efectos beneficiosos en hu-
manos, muchos de ellos establecidos de forma 
empírica, como la mejora de la intolerancia a 
la lactosa, la modulación del sistema inmunita-
rio, la reducción de la hipercolesterolemia y la 
protección frente a enfermedades infecciosas, 
inflamatorias y alérgicas40. Sin embargo, no se 
debe asumir, que todos los probióticos posean 
las mismas propiedades beneficiosas. De igual 
manera, cuando se adscribe un efecto beneficioso 
a una cepa, como se ha dicho anteriormente, éste 
no se puede extrapolar a las restantes cepas de 
la misma especie. Incluso el efecto que una cepa 
puede presentar depende de las condiciones de 
su empleo y, muy particularmente, de la dosis. 

& IL-1α and in inducible nitric oxide synthase 
(iNOS), in biopsies from patients with pouchitis 
treated with probiotics35. 

In spite of the great number of studies carried 
out, the way in which probiotics interact with 
intestinal lymphoid cells to achieve activation 
of the intestinal immune system has still not 
been clearly elucidated. One proposal suggests 
that lactobacilli may modify the production of 
cytokines through the participation of one of the 
components of its cellular wall that has not yet 
been completely characterised36-37.

At this point, it is important to mention that 
the effects of probiotics on immune response are 
not only limited to effects on intestinal tissue, but 
can also produce effects on systemic immunity, 
with clear benefits against high prevalence di-
sorders. This has been especially apparent in the 
infant population with regard to atopic eczema 
and allergies in general38. 

Finally, it is important to mention that not 
all probiotics produce the same effects. A great 
immunological variety exists among species, and 
even among different strains belonging to the 
same species. For example, while L. acidophilus 
increases ex vivo proliferation of spleenic lympho-
cytes in mice, other Lactobacillus species, such 
as casei, gasseri & rhamnosus inhibited it, thus 
demonstrating that effects on T & B lymphocytes 
are specific to the strain used39. 

In the light of that discussed in this paper, the 
use of probiotics can be associated with a great 
number of beneficial effects on humans, many of 
which have been established empirically, such as 
improvements to lactose intolerance, modulation 
of the immune system, the reduction of hyper-
cholesterolemia and protection against infectious, 
inflammatory and allergic diseases40. However, 
it should not be assumed that all probiotics pos-
sess the same beneficial properties. Similarly, as 
stated beforehand, the beneficial effect ascribed 
to one particular strain cannot be extrapolated to 
other strains of the same species. The effect of 
such a strain may even be dependent on factors 
such as conditions of use and particularly on 
dose. In order to produce a beneficial effect, the 
minimum viable concentration of probiotics that 
should reach the small intestine is ≥106 UFC/ml 
and ≥108 UFC/g in the colon41. 

Evidence to suggest the effectiveness of 
probiotic bacteria exists in certain areas, while 
sufficient experimental studies in others have 
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La concentración de probióticos viables que se 
considera que debe llegar al intestino para produ-
cir  un efecto beneficioso es ≥106 UFC/ml en el 
intestino delgado y  ≥108 UFC/g en el colon41.

Existen evidencias de la eficacia de las bac-
terias probióticas en ciertas áreas, y suficientes 
estudios experimentales en otras para justificar 
posibles mecanismos de acción que faciliten el 
desarrollo de microorganismos más efectivos, así 
como para definir  los límites de su efectividad. 
En base a esto, pasamos a detallar algunos de los 
efectos beneficiosos atribuidos a los probióticos, 
con distinto grado de apoyo experimental.

2.4. Eefecto de los probióticos en distintas pa-
tologías

Si tenemos en cuenta que los probióticos son 
principalmente consumidos por vía oral, es lógico 
pensar que sus efectos beneficiosos se pusieran 
de manifiesto fundamentalmente en patologías 
intestinales. Sin embargo, y como se ha comen-
tado anteriormente, la posibilidad de modular la 
respuesta inmune de tipo sistémica hace que los 
probióticos también presenten efectos positivos en 
otras alteraciones extraintestinales. Son diferentes 
las patologías intestinales frente a las que los 
probióticos se han propuesto presentar efectivi-
dad: diarrea, intolerancia a la lactosa, enfermedad 
inflamatoria intestinal, úlcera gastroduodenal, en 
incluso cáncer. En relación con las afecciones 
sistémicas en las que los probióticos pueden pre-
sentar un efecto beneficioso se incluyen distintos 
fenómeno de tipo alérgico. Más recientemente 
se ha propuesto el efecto terapéutico que puede 
presentar los probióticos en el tratamiento de la 
vaginitis tras su administración local.

2.4.1. Diarrea

La diarrea se define como un síndrome carac-
terizado por un incremento en la frecuencia, el 
peso y/o el contenido de agua en las heces. De 
forma general, se trata de una respuesta inespe-
cífica del intestino ante diferentes situaciones, 
incluyendo la presencia en el lumen intestinal 
de toxinas o microorganismos patógenos (diarrea 
del viajero, infección intestinal por Rotavirus y 
toxiinfecciones alimentarias); falta de absorción 
de sustancias osmóticamente activas (malabsorción 

been carried out, in order to be able to identify 
the possible action mechanisms involved in the 
development of more effective microorganisms, 
and to define the limits of their effectiveness. On 
the basis of these concepts, we shall now go on 
to discuss in detail the degree of experimental 
evidence supporting some of the beneficial effects 
attributed to probiotics.

2.4. The effect of probiotics on different patho-
logies

Considering that probiotics are mainly consu-
med orally, it would be reasonable to believe that 
its beneficial effects would be mainly apparent 
in intestinal pathologies. However, as mentioned 
beforehand, their possible modulatory effects on 
systemic immune response may serve to produce 
positive effects in other extraintestinal disorders. 
Probiotics have been suggested as presenting 
effective results in several different intestinal 
disorders, such as diarrhoea, lactose intolerance, 
inflammatory bowel disease, gastroduodenal ul-
cer, and even cancer. It has also been proposed 
that they may produce beneficial effects in some 
systemic disorders, including different allergic 
type phenomena. More recently, they have even 
been proposed as having a therapeutic effect in 
the treatment of vaginitis through local admi-
nistration.

2.4.1. Diarrhoea

Diarrhoea has been defined as a syndrome 
characterised by an increase in frequency, weight 
and/or water content in faeces. Generally speaking, 
it is an unspecific intestinal response to different 
stimuli, including the presence in the intestinal 
lumen of toxins or pathogenic microorganisms 
(travellers diarrhoea, Rotavirus intestinal infection 
and toxic infections from food), poor absorption 
of osmotically active substances (lactose mala-
bsorption), drug consumption (post-antibiotic 
diarrhoea) and intestinal mucosal lesions (Crohn’s 
disease, ulcerative colitis and irritable bowel 
syndrome).  

In spite of recent advances in our understan-
ding of the pathogenesis of diarrheic processes, 
acute infectious type diarrhea constitutes one of 
the main causes of morbility and mortality in 
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de lactosa); consumo de fármacos (diarrea pos-
tantibiótica); así como por lesiones en la mucosa 
intestinal (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa 
y síndrome del intestino irritable).  

A pesar de los recientes avances en el co-
nocimiento de la patogénesis de los procesos 
diarreicos, la diarrea aguda de tipo infeccioso 
constituye una de las principales causas de mor-
bilidad y mortalidad en el mundo. No obstante, la 
relevancia de la diarrea va a variar en función de 
la población que se vea afectada. Mientras que en 
los países desarrollados la diarrea generalmente 
supone un problema de tipo socioeconómico, 
por el gasto sanitario y de absentismo laboral 
que conlleva, en los países subdesarrollados se 
trata de un grave problema de salud, siendo una 
de las principales causas de muerte en niños, 
fundamentalmente por deshidratación. 

Entre los mecanismos por los que los pro-
bióticos podrían prevenir o aminorar la diarrea 
incluyen:

 — Competición con virus o bacterias pató-
genas por sus sitios de unión a las células 
epiteliales42-43.

 — Inhibición del crecimiento de bacterias 
patógenas debido a la producción de bac-
teriocinas44.

 — Mejora de los mecanismos de defensa del 
tracto gastrointestinal, como pueden ser un 
posible aumento en la secreción de IgA, 
así como en la producción de moco45-46.

Entre los probióticos que han mostrado eficacia 
en estudios llevados a cabo en procesos diarreicos 
en humanos se incluyen Lactobacillus rhamnosus 
GG47, Lactobacillus reuteri48, Saccharomyces 
boulardii49 y Bifi dobacterium spp.48. Un caso es-
pecial de diarrea aguda es la denominada como 
“diarrea del viajero”, que afecta principalmente a 
los viajeros procedentes de países desarrollados que 
visitan lugares con una deficiente higiene. En esta 
situación los probióticos también han demostrado 
un efecto beneficioso50, incluyendo cepas de L. 
acidophilus51 o con leche fermentada con L. casei  
se ha descrito que son capaces de reducir a la 
mitad la incidencia de este tipo de diarrea.

En las diarreas ocasionadas por rotavirus se ha 
observado que los probióticos que más prometen 
en su tratamiento son  Lactobacillus rhamnosus 
GG52, Sacc. boulardii53, Bifi dobacterium spp.54y 
Strep. thermophilus54.

the world. However, the relevance of diarrhoea 
depends on the population group concerned. In 
developed countries, it represents a socio-eco-
nomic problem, due to its associated health care 
costs and workplace absenteeism. However, in 
under developed countries it is a serious health 
problem and one of the main causes of death 
among child populations, mainly as a result of 
dehydration. 

The mechanisms involved in probiotic treatment 
that serve to prevent or mitigate its symptoms 
are as follows:

 — Competition with virus or pathogenic 
bacteria for binding sites to epithelial ce-
lls42-43.

 — The inhibition of pathogenic bacterial 
growth, due to the production of bacte-
riocides44.

 — Improvement in defence mechanisms in 
the gastrointestinal tract, such as the pos-
sible increase in IgA secretion and in the 
production of mucus45-46.

The probiotic bacteria Lactobacillus rhamno-
sus GG47, Lactobacillus reuteri48, Saccharomyces 
boulardii49 and Bifi dobacterium spp48. have been 
demonstrated to be effective in studies on dia-
rrheic processes in humans. An important case 
of acute diarrhoea is that known as “travellers 
diarrhoea”, which mainly affects travellers 
from developed countries who visit areas with 
a deficient standard of hygiene. In such cases, 
the use of probiotics has been demonstrated to 
have a beneficial effect50, in which strains of L. 
acidophilus51 or fermented milk with L. casei 
have been described as capable of reducing its 
incidence by half.

In diarrhoea caused by rotavirus, the most 
promising probiotic treatments are those with 
Lactobacillus rhamnosus GG52, Sacc. boulardii53, 
Bifi dobacterium spp.54 & Strep. thermophilus54.

Diarrhoea associated with antibiotic treatments 
may be especially acute or chronic and are 
caused by a modification in the composition of 
intestinal microflora, with associated reductions 
in the quantities of lactobacilli and bifidobacteria 
having been described55. Several studies have de-
monstrated the capacity of fermented milks with 
B. longum or L. casei to reduce the incidence of 
diarrhoea associated with the use of ampicillin 
or erythromycin. 
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La diarrea asociada al tratamiento con anti-
bióticos puede ser de carácter agudo o de curso 
crónico y se deriva de una modificación en la 
composición de la microflora intestinal,  ha-
biéndose descrito una reducción en el número 
de lactobacilos y bifidobacterias55. Varios estu-
dios han demostrado la capacidad de las leches 
fermentadas con B. longum o con L. casei de 
disminuir la incidencia de diarrea asociada con 
el empleo de ampicilina o eritromicina. 

El empleo de probióticos en el tratamiento de 
la distensión abdominal asociada al síndrome del 
intestino irritable (SII) es controvertido48, debido 
a que los ensayos clínicos se han hecho con un 
número de pacientes demasiado reducido como 
para tener suficiente potencia estadística56. De 
todas formas, se ha demostrado una significativa 
reducción del dolor abdominal y del meteorismo 
en 60 pacientes con SII tras el empleo de L. 
plantarum57. 

2.4.2. Intolerancia a la lactosa

La lactosa es el principal azúcar en la leche 
de los mamíferos, siendo digerida por la enzi-
ma lactasa presente en el intestino delgado. La 
intolerancia a la lactosa es una situación en la 
que existe una deficiencia de esta enzima, lo 
que hace que este disacárido pase inalterado al 
intestino grueso, donde es fermentado por la 
flora intestinal, con la consiguiente producción 
de agua, ácidos grasos y gases, que ocasionan 
síntomas como diarrea, dolor abdominal o dis-
tensión por gases. Cerca del 70% del total de 
la población mundial presenta intolerancia a la 
lactosa, mientras que en España esta intolerancia 
la presenta el 30% de la población total, y dentro 
de ésta, el 50% son ancianos. Entre las causas 
que pueden generar intolerancia a la lactosa se 
incluyen alteración en la mucosa intestinal (en-
fermedad de Crohn), la infección por bacterias 
o parásitos, el síndrome del intestino irritable…, 
y posiblemente una alteración en la composición 
de la flora intestinal. 

La eficacia de los probióticos en el tratamiento 
de los signos y síntomas que acompañan a la 
intolerancia de la lactosa vendría dada por:  

 — Un incremento de la actividad lactasa en el 
intestino delgado por parte de las bacterias 
productoras de ácido láctico58.

The use of probiotics in the treatment of 
abdominal distension associated with irritable 
bowel disease (IBD) is a matter of controver-
sy48, due to the fact that the number of patients 
that have undergone clinical trials is too low to 
be able to provide sufficient statistical signifi-
cance56. However, the use of L. plantarum has 
been demonstrated to reduce abdominal pain and 
meteorism in 60 IBD patients57. 

2.4.2. Lactose intolerance

For mammals, lactose is the main source of 
sugar in milk and is digested by the lactase en-
zyme present in the small intestine. Intolerance to 
lactose occurs due to a deficiency of this enzyme, 
causing this disaccharide to pass through to the 
large intestine in an unaltered state, where it is 
fermented by intestinal flora, with the consequent 
production of water, fatty acids and gases. This 
process is responsible for symptoms such as 
diarrhoea, abdominal pain or distension caused 
by gases. Almost 70% of the world population 
presents intolerance to lactose. However, in Spain 
intolerance is estimate at 30% of the population 
of which 50% are elderly persons. Alterations 
in intestinal mucosa (Crohn’s disease), bacterial 
or parasitic infections, irritable bowel syndrome 
and a possible alteration in the composition of 
intestinal flora have been cited as causes which 
generate an intolerance to lactose. 

The effectiveness of probiotics in the treatment 
of the signs and symptoms that accompany lactose 
intolerance have been attributed to:  

 — An increase in small intestine lactase ac-
tivity produced by bacteria that produce 
lactic acid58.

 — The fermentation of sugars, mainly lactose, 
in organic acids, such as lactic and acetic 
acid59. 

It has been demonstrated that the consumption 
of yoghurt with Streptococcus thermophilus 
& Lactobacillus bulgaricus can reduce the 
symptoms of lactose intolerance60. De Vrese 
et al., established that these effects are mainly 
attributable to the presence of the beta-galacto-
sidase enzyme of microbial origin in yoghurt, 
which is protected from gastric secretions by the 
bacterial wall, allowing its subsequent liberation 
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 — La fermentación de azúcares, principalmente 
lactosa, en ácidos orgánicos como el ácido 
láctico y el acético59. 

Se ha podido comprobar que el consumo de 
yogur con Streptococcus thermophilus y Lacto-
bacillus bulgaricus reduce los síntomas de into-
lerancia a la lactosa60. De Vrese et al., establecen 
que estos efectos son debidos fundamentalmente 
a la presencia de la enzima beta-galactosidasa de 
origen microbiano en el yogur, que se encuentra 
protegida de la secreción gástrica por la pared 
bacteriana y que es posteriormente liberada en el 
intestino delgado donde ejerce su acción61. 

2.4.3. Enfermedad inflamatoria intestinal

Bajo el término de enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII) quedan englobadas la enfermedad 
de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU). Am-
bas patologías se caracterizan por su evolución 
crónica, así como por presentar alternancia entre 
períodos de exacerbación y periodos de remisión 
de los síntomas. La EC puede afectar a cualquier 
segmento del tracto gastrointestinal, desde la 
boca hasta el ano, si bien es más frecuente en 
la región ileocecal62. La inflamación se propaga 
a través de toda la pared intestinal, originando 
la aparición de perforaciones, estenosis y fístulas 
en órganos adyacentes63. Las lesiones afectan 
de forma discontinua y simultánea a cualquier 
zona del tubo digestivo, es decir, pueden apare-
cer intercaladamente segmentos inflamados con 
otros que no lo están. En contraste con la EC, 
la afectación de la CU se limita al colon, funda-
mentalmente a la región distal (recto/ano), y se 
extiende progresivamente en dirección proximal. 
La inflamación afecta predominantemente a las 
capas superficiales de la pared intestinal, nor-
malmente mucosa y submucosa, y se caracteriza 
por la infiltración de neutrófilos, eosinófilos y 
células plasmáticas, con formación frecuente de 
abscesos de las criptas64-65. Dentro del proceso 
inflamatorio intestinal también se encuentra la 
“pouchitis” (o reservoritis), ésta surge en el 
35%-40% de los pacientes a los que se les ha 
realizado una proctocolectomía.

En general, las tasas más altas de incidencia 
y prevalencia para la EC y para la CU se han 
descrito en el norte de Europa, Reino Unido y 
Norteamérica, que son regiones geográficas aso-

within the small intestine where it carries out 
its activity61. 

2.4.3. Inflammatory bowel disease

The term inflammatory bowel disease (IBD) 
encompasses both Crohn’s disease (CD) and 
ulcerative colitis (UC). Both pathologies are 
characterised as chronic conditions, which present 
alternating periods of exacerbation and periods 
of remission of symptoms.  CD can affect any 
segment of the gastrointestinal tract, from the 
mouth to the anus, but its most frequent location 
is found within the ileocecal region62. Inflamma-
tion propagates throughout the whole intestinal 
wall, causing the appearance of perforations, 
stenosis and fistulae in adjacent organs63. The 
lesions affect any area of the digestive tube in 
a intermittent and simultaneous way, meaning 
that inflamed segments are interspersed with 
non-affected areas. In contrast to CD, UC is 
restricted to the colon, mainly within the distal 
region (rectum/anus), from where it progressively 
spreads in proximal direction. Inflammation pre-
dominantly affects the superficial layers of the 
intestinal wall, usually the mucosa and submuco-
sa, being characterised by neutrophil, eosinophil 
and plasma cell infiltration, with the frequent 
formation of abscesses and crypts64-65. Pouchitis 
(infection of the ileoanal reservoir), representing 
another intestinal inflammation process has been 
found to occur in 35-40% of patients having 
undergone proctocolectomy. 

Generally speaking, the highest incidence and 
prevalence rates have been found in Northern 
European countries, the United kingdom and 
North America, representing geographical regio-
ns that historically, have been  associated with 
IBD. However, there is growing incidence and 
prevalence in other regions, such as southern and 
central Europe, Asia and Latin America.  

Although the aetiology of IBD is not completely 
known, the most accepted hypothesis states that 
in genetically predisposed individuals determined 
environmental factors interact, causing an exag-
gerated immune response to an antigen present 
in the intestinal lumen. It is the failure to annul 
such a response by the appropriate mechanisms 
that gives rise to the appearance and continuity 
of the inflammatory process66.
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ciadas históricamente con la EII. Sin embargo, 
existe una incidencia y prevalencia crecientes 
en otras áreas como el sur y centro de Europa, 
Asia, África y Latinoamérica.  

Aunque la etiología de la EII no se conoce en 
su totalidad, la hipótesis mas aceptada establece 
que en un individuo genéticamente predispuesto 
interaccionan determinados factores ambientales, 
originándose una respuesta inmune exagerada fren-
te a un antígeno presente en el lumen intestinal, 
respuesta que no es convenientemente abolida por 
los mecanismos responsables de este cometido, 
y  que promueve la aparición y mantenimiento 
del proceso inflamatorio66.

Para explicar el posible efecto antiinflamatorio 
intestinal de los probióticos se ha propuesto la 
participación de varios mecanismos, entre los 
que se incluyen:

 — Competición con bacterias nocivas por el 
sitio de fijación al epitelio. E. coli Nissle 
1917 es capaz de reducir la invasión de 
E. coli enteroinvasivo en un 97%67-68. 

 — Inhibición del crecimiento de bacterias 
patógenas y/o producción de su muerte 
mediante la producción de compuestos 
antibacterianos o la reducción del pH.

 — Producción de nutrientes importantes para 
la función intestinal. Se ha postulado que 
la deficiencia de ácidos grasos de cadena 
corta puede estar relacionada con la apari-
ción de la EII69 y los probióticos, gracias 
a su actividad metabólica, pueden revertir 
esta situación.

 — Modulación de la respuesta inmune de la 
mucosa del hospedador.

2.4.3.1. Colitis ulcerosa

El primer estudio que evaluó la eficacia de 
los probióticos en la EII se realizó en pacientes 
con CU, en donde se evaluó la actividad de 
E. coli Nissle 1917 en comparación con bajas 
dosis de mesalamina. Los resultados obtenidos 
revelaron que la relación remisión/recaídas (en 
porcentaje) en el caso del probiótico fue del 
16/67 frente al 11/73 de la mesalamina70. Otro 
estudio realizado con la mezcla de probióticos 
denominada VSL#3 (L. casei, L. plantarum, L. 
acidophilus, L. delbrueckii ssp. bulgaricus, B. 
longum, B. breve y B. infantis) demostró que 
fue útil en el mantenimiento de remisión de los 

The involvement of several mechanisms have 
been suggested as an explanation to the possible 
intestinal antiinflammatory effect of probiotics, 
including the following:

 — Competition with harmful bacteria for bin-
ding sites to the epithelium. E. coli Nissle 
1917 is capable of reducing the invasion 
of enteroinvasive E. coli to a degree of 
97%67-68.

 — The production of antibacterial compounds 
or a reduction in pH leading to the growth 
inhibition and/or death of pathogenic bac-
teria. 

 — The production of important nutrients for 
intestinal function. It has been suggested 
that a deficiency in short chain fatty acids 
may be associated with IBD69 and probiotics 
may serve to reverse such a deficiency, 
due to their effect on metabolic activity.

 — Modulation of the immune response of the 
host’s mucosa.

2.4.3.1. Ulcerative colitis

The first studies to assess the effectiveness 
of probiotics in IBD were performed on patients 
with UC, in which E. coli Nissle 1917 activity 
was evaluated in comparison with low doses of 
mesalamine. The results obtained revealed that 
the use of probiotics resulted in a remission/
relapse rate of 16/67 for probiotics, as against 
11/73 for mesalamine70.  Another study per-
formed with a mixture of the so called VSL#3 
probiotics (L. casei, L. plantarum, L. acidoph-
ilus, L. delbrueckii ssp. bulgaricus, B. longum, 
B. breve & B. infanti) proved to be useful in 
maintaining remission in 15 out of 20 patients 
for 1 year71. More recently, Zocco et al., (2006), 
studied the effectiveness of L. rhamnosus GG 
in association with mesalamine in maintaining 
UC remission in comparison with mesalamine 
and L. rhamnosus GG administered separately. 
Although no differences in the number of re-
lapses among the three groups were observed, 
after 6 and 12 months of treatment, differences 
in the length of remission periods were obtained 
in the two groups that had undergone probiotic 
treatment72. 

Among the studies that support the beneficial 
effect of probiotics in ulcerative colitis, is that 
published by Ishikawa et al., who tested the 
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síntomas en 15 de 20 pacientes, que no sufrieron 
recaídas durante 1 año71. Más recientemente, 
Zocco et al., (2006), estudiaron la eficacia de la 
asociación de L. rhamnosus GG con mesalamina 
en el mantenimiento de la remisión de la CU en 
comparación con mesalamina y con L. rhamnosus 
GG administrados por separado, no obteniendo 
diferencias entre los tres grupos en el número de 
recaídas después de 6 y de 12 meses de tratamien-
to; sin embargo, si se obtuvieron diferencias en 
el tiempo de remisión, que fue mayor en ambos 
grupo tratados con el probiótico72. 

Entre los estudios que apoyan el efecto bene-
ficioso de los probióticos en la colitis ulcerosa 
se encuentra el publicado por Ishikawa et al., 
(2003), que ensayaron la eficacia de una leche 
fermentada con bifidobacterias en el tratamiento 
de la colitis ulcerosa durante 1 año, comprobando 
que se produjo una exacerbación de los síntomas 
en sólo 3 de 11 pacientes tratados con la leche 
fermentada, reducción que fue significativa en 
comparación del grupo control sin tratamiento 
probiótico en donde recidivaron 9 de los 10 
pacientes incluidos en este grupo; sin embargo, 
no se observaron diferencias en el índice de la 
actividad endoscópica de la enfermedad73. 

2.4.3.2. Enfermedad de Crohn

No existen un gran número de trabajos que 
describan el uso de probióticos en la prevención 
y tratamiento de la enfermedad de Crohn. Gus-
landi et al., (2000), llevaron a cabo un ensayo 
en donde se probó la eficacia de Saccharomyces 
boulardii cuando se asociaba a mesalamina en 
el mantenimiento de la remisión de la EC, com-
probando que a los 6 meses, la incidencia de 
recaídas era del 37,5% en el grupo al que se le 
administró solamente mesalamina, y del 6,3% en 
el grupo tratado conjuntamente con mesalamina 
y el probiótico74. En otro estudio, McCarthy et 
al., (2001), mostraron que la administración oral 
de Lactobacillus salivarius UCC118 reducía de 
manera significativa el índice de la enfermedad en 
pacientes con EC de carácter leve o moderado75. 
Aunque estos resultados pueden ser considera-
dos como prometedores, es importante indicar 
la existencia de otros estudios en los que los 
probióticos no han demostrado tener eficacia. En 
un estudio randomizado controlado por placebo 
en 98 pacientes, mostró que L. johnsonii LA1 no 
prevenía la recurrencia de EC postoperatoria76. 

effectiveness of fermented milk with bifidobac-
teria on the condition for a period of 1 year. 
Exacerbation of symptoms was found in only 
3 out of the 11 patients undergoing treatment, 
representing a significant reduction in compa-
rison with the untreated control group, whose 
incidence of relapse was 9 out of 10 patients. 
However, no differences in activity of the disease 
could be observed endoscopically73. 

2.4.3.2. Crohn’s disease

Few studies describing the use of probiotics in 
the prevention and treatment of Crohn’s disease 
have been performed. However, Guslandi et al., 
(2000), carried out a test proving the effectiveness 
of Saccharomyces boulardii in association with 
mesalamine in the maintenance of remission in 
CD. After a period of 6 months, the incidence 
of relapse in the group treated with mesalamine 
only was established at 37.5%, while that for the 
group treated with mesalamine and the probiotic 
was 6.3%. In another study by McCarthy et al. 
(2001), the  oral administration of Lactobacillus 
salivarius UCC118 was found to significantly 
reduce the incidence of the disease in mild to 
moderate cases of CD75. Although these results 
may be considered as promising, it is important 
to point out that in other studies, probiotics were 
not demonstrated to be effective. In a random 
study, with a control group of 98 placebo patients, 
L. johnsonii LA1 was not found to prevent the 
recurrence of post-operatory CD76. Neither did 
L. rhamnosus GG in post-operatory CD and 
intestine removal77. 

2.4.3.3. Pouchitis 

Several studies have shown probiotics to have 
undeniably beneficial effects on this pathology, 
being effective in maintaining remission induced 
by antibiotics in chronic pouchitis patients after 
surgical colon resection in refractory ulcerative 
colitis therapy.  In trials using probiotic VSL#3 
compound in patients suffering from recurrent 
chronic pouchitis, Gionchetti et al., (2000) obser-
ved a reduction in the incidence of relapse after 
a nine month period of 15%, as against 100% 
in the placebo treated patient group78. In another 
comparative study carried out over a period of 
one year, after therapy subsequent to ulcerative 
colitis surgery, pouchitis developed in 10% of 
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De igual manera, L. rhamnosus GG tampoco la 
previno en pacientes con EC post-operatoria y 
resección intestinal77. 

2.4.3.3. Pouchitis 

Es en esta patología donde los probióticos 
han demostrado un beneficio indiscutible al 
comprobarse en distintos estudios que estos son 
capaces de mantener la remisión inducida con 
antibióticos en pacientes con pouchitis crónica 
tras la resección del colon debido a una colitis 
ulcerosa refractaria. En este sentido, Gionchetti 
et al., (2000), han comprobado los ensayos uti-
lizando la mezcla probiótica VSL#3 en pacientes 
con pouchitis crónica recurrente, la cual redujo 
la incidencia de recaídas tras 9 meses a un 15% 
frente al 100% del grupo placebo78. Otro estudio 
con los mismos grupos, también demostró que 
tras un año, sólo desarrollaron pouchitis un 10% 
frente a un 40% del grupo placebo tras la cirugía 
por colitis ulcerosa79. 

2.4.4. Úlcera gastroduodenal

La úlcera gastroduodenal es la pérdida de 
tejido que ocurre en aquellas partes del tracto 
digestivo expuestas a la acción del ácido y de la 
pepsina secretadas por el estómago. Los factores 
más importantes implicados en la etiología son el 
uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) 
y la infección por Helicobacter pylori. Se trata 
de  una patología bastante frecuente en el mundo 
occidental (Oeste de Europa, Norteamérica y 
Australia) ya que afecta a una media del 10% 
de la población en algún momento de su vida, 
oscilando la prevalencia entre el 6 y el 15%. 

La infección por H. pylori debilita el re-
vestimiento mucoso que protege el estómago y 
el duodeno, y permite que el ácido afecte a la 
superficie sensible que se encuentra debajo de 
este revestimiento. Esta bacteria puede sobrevivir 
en el ácido del estómago porque secreta enzimas 
que lo neutralizan, mecanismo que facilita que 
la bacteria se abra paso hasta la capa mucosa 
protectora, y una vez allí, su forma de espiral le 
ayuda a perforarla. Por tanto, debido al efecto de 
los jugos gástricos y a las bacterias, esa superficie 
delicada se irrita, ocasionando la aparición de la 
úlcera. Se ha demostrado que H. pylori necesita 
cierto tiempo para entrar en contacto con el epi-

probiotic treated patients as against 40% in the 
placebo group79. 

2.4.4. Gastroduodenal ulcer

Gastroduodenal ulcer is the loss of tissue, oc-
curring in regions of the digestive tract exposed 
to the activity of acid and pepsin secreted by 
the stomach. The most important factors invol-
ved in its aetiology are the use of non-steroidal 
antiinflammatory drugs (NSAIDs) and infection 
by Helicobacter pylori. This condition is fairly 
frequently encountered in the Western world 
(Western Europe, North America and Australia), 
affecting an average of 10% of the population at 
some time during their lives, with a prevalence 
oscillating between 6 and 15%. 

H. pylori infection debilitates the mucosal 
lining that protects the stomach and duodenum, 
allowing acids to affect the sensitive surface 
found underneath. H. pylori bacteria can survive 
in the stomach, because it secrets enzymes that 
neutralise its acids. This mechanism enables the 
bacteria to penetrate the protecting mucosal layer. 
Once there, its spiral shape facilitates perforation.  
Consequently, as a result of the effect of gastric 
fluids and this bacteria’s activity, this delicate 
surface becomes irritated, leading to the appea-
rance of the ulcer. It has been demonstrated that 
H. pylori requires a certain length of time, in 
order to enter into contact with the epithelium80, 
and probiotics may impede their colonisation 
through the following mechanisms:

 — The production of organic acids, such as 
acetic or lactic acids 

 — The displacement of H. pylori from its 
binding sites to the epithelium.

Furthermore, gastroduodenal ulcer patients 
have been proven to be deficient in lactobacilli 
or bifidobacteria, which may even be associa-
ted with a simultaneous increase in opportunist 
enterobacteria81.

L. salivarius is capable of producing high le-
vels of lactic acid, which may serve to inhibit H. 
pylori growth82. Studies carried out on experimental 
animals have demonstrated that H. pylori could 
not colonise the stomachs of gnotobiotic Balb/c 
mice treated with L. salivarius, while colonisation 
did take place in the stomachs of mice that had 
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telio80, habiéndose propuesto que los probióticos 
pueden impedir su colonización mediante:

 — Producción de ácidos orgánicos, como 
acético o láctico. 

 — Desplazamiento de H. pylori de sus sitios 
de unión al epitelio.

Además, se ha comprobado que en pacientes 
con úlcera gastroduodenal existe una deficiencia 
de lactobacilos o de bifidobacterias, que puede 
incluso asociarse con el simultáneo aumento de 
enterobacterias oportunistas81.

L. salivarius es capaz de producir elevadas 
cantidades de ácido láctico, y éste puede producir 
una inhibición en el crecimiento de H. pylori82. 
Estudios llevados a cabo en animales de expe-
rimentación han demostrado que H. pylori no 
pudo colonizar el estómago de ratones Balb/c 
gnotobióticos tratados con L. salivarius, mientras 
que sí que colonizó el estómago de aquellos ani-
males que no recibieron el probiótico. Además, 
se observó que L. salivarius administrado tras 
la implantación de H. pylori podría desplazar a 
éste de sus puntos de unión al epitelio83.

Sin embargo, estos resultados no han sido con-
sistentes con los realizados con otros probióticos. 
En este sentido, estudios in vivo han descrito que L. 
acidophilus no inhibe el crecimiento de H. pylori, 
posiblemente debido a su baja producción de ácido 
láctico, como consecuencia de su escasa colonización 
y crecimiento en el estómago84. Por el contrario, 
Midolo et al.,(1995), demostraron que seis cepas 
de L. acidophilus y una cepa de L. casei subsp. 
rhamnosus inhibían el crecimiento de H. pylori, 
mientras que B. bifi dus, Pediococus pentosaceus y 
L. bulgaricus no producían esta inhibición.85

2.4.5. Cáncer 

En países desarrollados, el cáncer colorrectal 
es el segundo en frecuencia entre las mujeres 
(tras el cáncer de mama) y el tercero entre los 
hombres (tras los tumores de pulmón y prósta-
ta), con aproximadamente un millón de nuevos 
casos al año en todo el mundo. Son numerosos 
los factores que pueden promover la aparición 
de este tipo de cáncer, si bien aproximadamente 
el 70% de los cánceres de colon y recto están 
asociados a factores ambientales, fundamental-
mente a la dieta. 

not received probiotic treatment. Furthermore, L. 
salivarius administered subsequent to H. pylori 
implantation could displace H. pylori from its 
binding sites to the epithelium 83.

However, these results are not consistent with 
those carried out with other probiotics. In vivo 
studies with L. acidophilus did not show any 
H. pylori growth inhibition, possible due to its 
low lactic acid production and low degree of 
colonisation and growth in the stomach84. On the 
other hand, Midolo et al.,(1995), demonstrated 
that six strains of L. acidophilus and one strain 
of L. casei subsp. rhamnosus inhibited H. pylori 
growth, while B. bifi dus, Pediococus pentosaceus 
y L. bulgaricus did not.85

2.4.5. Cancer 

In developed countries, colorectal cancer is 
the second most frequent cancer in women after 
breast cancer and the third most frequent type 
in men after lung and prostate cancer. There 
are approximately one million new cases every 
year throughout the world. There are numerous 
factors that may be involved in its appearance, 
with approximately 70% of colonic or rectal 
cancers being associated with environmental 
factors, principally diet.  

The specific mechanisms through which 
probiotics may have a beneficial effect against 
colorectal cancer are currently unknown. Numerous 
in vivo studies carried out on animals, as well as 
some in vitro studies have enabled the following 
mechanisms to be taken into consideration86-87:

 — Binding or adsorption of carcinogens 
(heterocyclic amines, aphlatoxin B1 and 
benzopyrenes) reduces the risk of mutage-
nicity that these compounds may induce. 

 — Inhibition of potentially cancerous metabolite 
production, either because they facilitate re-
duction processes of this type of metabolite, 
which can be generated by some bacterial 
species in the intestinal lumen, or because 
they inhibit bacterial enzymes, which are 
believed to be involved in the synthesis or 
activation of carcinogens, mutagens and 
other tumour promoters (α-glucuronida-
se, β-glucuronidase, nitrate-reductase and 
ammonium). 
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Actualmente se desconocen los mecanismos 
específicos por los que los probióticos  pueden 
ejercer un efecto beneficioso frente al cáncer 
colorrectal. Diversos estudios in vivo llevados a 
cabo en animales de experimentación, así como 
estudios in vitro, han permitido postular distintos 
mecanismos86-87:

 — Unión o adsorción de carcinógenos (aminas 
heterocíclicas, aflatoxina B1 y benzopi-
renos), disminuyendo el riesgo de muta-
genicidad que estos compuestos pueden 
inducir.

 — Inhibición en la producción de metabolitos 
potencialmente carcinógenos, bien porque 
facilitan los procesos reductores de este tipo 
de metabolitos que pueden ser generados 
por algunas especies bacterianas del lumen 
intestinal, o bien  porque inhiben las enzi-
mas bacterianas que se supone que están 
implicadas en la síntesis o activación de 
carcinógenos, mutágenos y otros promotores 
de tumores  (α-glucuronidasa, β-glucuro-
nidasa, nitrato-reductasas y amoníaco). 

 — Estimulación de las enzimas del huésped 
implicadas en la inactivación de compuestos 
pro-cancerígenos. 

 — Alteración de la apoptosis (muerte celular 
programada) e inhibición de la proliferación 
celular descontrolada. 

 — Modulación de la respuesta inmunológica/
inflamatoria, que se ha descrito se encuentra 
alterada en procesos tumorales.  

Diversos estudios han demostrado que la 
administración oral de lactobacilos reduce las 
lesiones inducidas por carcinógenos químicos en 
la mucosa gastrointestinal de ratas. Así, Pool-
Zobel et al., (1996), señalaron que Lactobacillus 
acidophilus, L. gasseri, L. confusus, Streptococcus 
thermophilus, Bifi dobacterium breve y B. longum 
actúan como antigenotóxicos frente a la N’-nito-
N-nitrosoguanidina (NNG)88. Goldin et al., (1996), 
mostraron que  L. rhamnosus GG puede interferir 
en la iniciación del tumor intestinal inducido por 
dimetilhidrazina (DMH), y que este efecto es más 
pronunciado en animales alimentados con una dieta 
alta en grasa89. En otro estudio anterior, Kohwi 
et al., (1978), demostraron que B. infantis y B. 
adolescentis, inyectadas de forma subcutánea o 
intraperitoneal a ratones Balb/c inhibían los tu-
mores inducidos por 3-metil-colantreno90.

 — The stimulation of host enzymes involved 
in the deactivation of procarcinogen com-
pounds. 

 — Alteration of apoptosis (programmed cell 
death) and inhibition of uncontrolled cell 
proliferation. 

 — The previously described modulation of 
immunological/inflammatory response, is 
altered in tumoral processes.

Numerous studies have demonstrated that 
the oral administration of lactobacilli reduces 
lesions induced by chemical carcinogens in 
rat gastrointestinal mucosa. Pool-Zobel et al., 
(1996), indicated that Lactobacillus acidophilus, 
L. gasseri, L. confusus, Streptococcus thermoph-
ilus, Bifi dobacterium breve & B. longum act as 
antigenotoxins against N’-nito-N-nitrosoguanidine 
(NNG)88. Goldin et al., (1996), showed that L. 
rhamnosus GG may interfere in intestinal tumour 
initiation induced by dimethylhydrazine (DMH), 
and that this effect is more pronounced in animals 
fed on a high fat diet89. In another previous study, 
Kohwi et al., (1978), demonstrated that B. infantis 
& B. adolescentis, injected subcutaneously or 
intraperitoneally in Balb/c mice inhibited tumours 
induced by 3-methyl-colanthrene90.

Unfortunately, few epidemiological studies 
on probiotic consumption and colorectal cancer 
have been carried out so far. However, some 
research suggests that the consumption of lar-
ge quantities of fermented milk products with 
lactobacilli or bifidobacteria may be associated 
with lower incidences of colorectal cancer91.  
A first epidemiological study carried out in 
Finland, demonstrated that in spite of the high 
consumption of fatty products, the incidence of 
colorectal cancer was lower than that in other 
countries, due to a large consumption of milk, 
yoghurt and other milk products92. However, 
further studies have not been able to establish 
that the consumption of this type of products 
contributes significantly to a reduction in the 
risk of colorectal cancer in humans.

2.4.6. Allergies

It is a well proven fact that the prevalence 
of allergic diseases has been on the increase 
over the past 35-40 years, especially in western 
population groups. The “hygiene hypothesis” 
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Desgraciadamente, y hasta el momento, existen 
pocos estudios epidemiológicos que asocien el 
consumo de probióticos con el cáncer colorrectal 
en humanos, aunque algunas investigaciones su-
gieren que el consumo de grandes cantidades de 
productos lácteos fermentados con lactobacilos o 
bifidobacterias puede relacionarse con una me-
nor incidencia del cáncer de colon91. Un primer 
estudio epidemiológico realizado en Finlandia 
se demostró que, a pesar del alto consumo de 
productos grasos, la incidencia de cáncer de 
colon era menor que en otros países debido al 
gran consumo de leche, yogur y otros productos 
lácteos92. Sin embargo, estudios posteriores no han 
permitido proporcionar ninguna evidencia de que 
el consumo de este tipo de productos contribuya 
de forma relevante en la disminución del riesgo 
de cáncer de colon en humanos93.

2.4.6. Alergias

Es un hecho bien constatado el que la preva-
lencia de las enfermedades alérgicas ha aumentado 
en los últimos 35-40 años, especialmente en las 
poblaciones occidentales. La “hipótesis de la 
higiene” pretende justificar esta observación, que 
se atribuye al drástico cambio que ha existido 
desde un estilo de vida con alta exposición a 
los microorganismos, a otro actual con una baja 
exposición94. Cambios ambientales tales como 
una mejor vivienda, nutrición, alimentos y agua, 
así como más higiene y sanidad, o el uso de 
antibióticos, han conducido a un descenso de 
enfermedades infecciosas, aunque a expensas de 
un paralelo aumento de enfermedades alérgicas y 
autoinmunes, probablemente como resultado de 
un desarrollo inadecuado y maduración incom-
pleta del sistema inmune en edades tempranas 
al no existir un contacto adecuado con agentes 
potencialmente infecciosos95. 

Aunque se están estudiando los efectos preven-
tivos y terapéuticos que ejercen los probióticos 
sobre estas patologías, hasta el momento los 
resultados son controvertidos y no se conocen 
con exactitud los mecanismos de acción por 
los que pueden actuar. Entre los mecanismos 
propuestos se incluyen:

 — Efecto inmunomodulador, de forma que los 
probióticos dificultarían o incluso impedi-
rían el desarrollo de la respuesta de tipo 

used to provide an explanation for such, states 
that a radical change in lifestyle, from one with 
a high level of exposure to microorganisms, to 
one with a relatively low exposure, is responsible 
for this increase94. Environmental changes, such 
as better housing, nutrition, foods and water, 
together with hygiene and health care, or the use 
of antibiotics, have led to a decrease in infectious 
diseases, but have also coincided with a parallel 
increase in allergic and autoimmune diseases. 
This is probably the result of an inadequate and 
incomplete maturity of the immune system, during 
the early stages of life, due to a low exposure 
to potentially infectious agents. 

Although the preventative and therapeutic effects 
from probiotics against these pathologies have 
currently been under study, the results obtained to 
the present have been controversial and the me-
chanisms that may be responsible for such action 
have not been clearly established. The mechanisms 
involved have been proposed as follows:

 — Immunomodulatory effects; probiotics could 
impede or even prevent the development 
of an allergic response and consequently, 
the appearance of the allergy96. One of 
the main immunomodulatory effects of 
probiotics is to increase the production of 
IFN-γ at systemic level, possibly serving 
to regulate the Th2 disequilibria that is so 
characteristic in allergic responses96.  This 
effect has been observed in experimental 
models of allergic animals, in which the 
administration of L. casei Shirota in mice 
was seen to suppress in vivo IgE produc-
tion by promoting a Th1 type response, 
mediated by IL-1224.

 — Improvement of intestinal barrier func-
tion. It has been suggested that the use 
of probiotics could result in competition 
with potential allergens for binding sites 
to the enterocytes, thus increasing barrier 
effectiveness and reducing the intestinal 
inflammation that would otherwise occur. 
Probiotics would therefore represent a useful 
tool in the treatment of allergic reactions to 
foodstuffs97-98. In support of such a hypo-
thesis, some studies have demonstrated that 
L. rhamnosus GG enhances endogenous 
barrier mechanisms in patients with atopic 
dermatitis and food allergies, producing a 
decrease in intestinal inflammation38. 
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alérgico y, en consecuencia, la aparición 
de alergia96. Uno de los principales efectos 
inmunomoduladores de los probióticos es 
el aumento de la producción de IFN-γ a 
nivel sistémico, este mecanismo podría 
servir para regular el desequilibrio Th2 
característico de la respuesta alérgica96. Este 
efecto se ha podido comprobar en modelos 
experimentales de alergia en animales, de 
forma que la administración de L. casei  
Shirota a ratones, suprime la producción 
de IgE in vivo al promover una respuesta 
de tipo Th1 mediada por IL-1224. 

 — Mejora de la función de barrera intestinal, 
habiéndose sugerido que la utilización de 
probióticos podría producir una competencia 
por los sitios de unión de los potenciales 
alergenos a los enterocitos, aumentando el 
efecto barrera y produciendo una dismi-
nución en la inflamación intestinal local 
que se puede generar, lo que resultaría 
un instrumento útil en el tratamiento de 
alergias alimentarias97-98. Apoyando esta 
posibilidad, algunos estudios han demos-
trado que L. rhamnosus GG aumenta los 
mecanismos de barrera endógenos en pa-
cientes con dermatitis atópica y alergias 
alimentarias, y produce una  disminución 
de la inflamación intestinal38. 

 — Capacidad de los probióticos para producir 
hidrólisis enzimática de las moléculas aler-
génicas, como son los procesos alérgicos 
asociados a las proteínas de la leche, en 
donde posiblemente actúen degradando 
estas proteínas en pequeños péptidos y 
aminoácidos38.

En estudios realizados en humanos, se ha 
demostrado que la ingestión de 200 g al día 
de yogur durante un año, en una población de 
42 jóvenes y 56 adultos, promueve una mayor 
remisión de síntomas alérgicos de tipo nasal en 
comparación con el correspondiente grupo con-
trol99. Sin embargo, no se sabe cuales podrían 
ser los mecanismos implicados, puesto que no 
se han encontrado diferencias significativas en 
cuanto a los parámetros inmunológicos. 

En un estudio en adultos asmáticos a los que 
se les administró leche fermentada dos veces al 
día durante un mes, con y sin L. acidophilus, se 
observó que el grupo que consumió leche fermen-
tada con L. acidophilus, disminuyó la eosinofilia 

 — The capacity of probiotics to produce enzy-
matic hydrolysis of allergenic molecules, as 
in the allergic reaction processes to proteins 
in milk, possibly lies in their capacity to 
degrade these proteins into small peptides 
and aminoacids38.

Studies carried out in humans have demons-
trated that the intake of 200grm of yoghurt for 
a period of one year, in 42 youths and 56 adults 
resulted in higher degrees of remission from na-
sal type allergic symptoms, in comparison with 
corresponding control groups99. However, the 
mechanisms involved have not yet been clearly 
established, given that no significant differences 
in immunological parameters were found. 

In one study concerning two groups of asth-
matic adults, to whom one group were adminis-
tered fermented milk with L. acidophilus and the 
other without, those consuming the preparation 
with the added probiotic presented lower levels 
of eosinophilia and a tendency to increase le-
vels of IFN-γ100. However, in studies of atopic 
patients on the effects of fermented yoghurt 
with Lactobacillus bulgaricus & Streptoccocus 
thermophilus, no significant improvement in the 
immunological parameters studied were observed 
(phagocytic function and humoral and cellular 
immune response)101.

On the other hand, it is possible that fermen-
ted food products containing lactobacilli may 
serve to both alleviate the symptoms of atopic 
illnesses and to reduce their appearance during 
perinatal development102. In studies involving 
159 women from families with a background of 
atopic illness, the consumption by the mother of 
probiotic (2 x 1010 de L. rhamnosus), four wee-
ks prior to childbirth and by the infant during 
breast feeding for three months after birth, was 
found to confer protection to the infants against 
atopic eczema103.

2.4.7. Vaginitis

Genitourinary tract infections represent one 
of the most frequently occurring pathologies 
in women, with an estimated incidence of over 
300 million cases per year. Whatever its origin, 
vaginitis is a pathology of major importance, 
given its frequency and morbidity, and may be 
caused by multiple factors, among which the 
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y presentó además una tendencia a aumentar los 
niveles de IFN-γ100. Del mismo modo, cuando se 
han estudiado en pacientes atópicos los efectos del 
yogur fermentado con Lactobacillus bulgaricus y 
Streptoccocus thermophilus, no se ha observado 
ninguna mejoría significativa en los parámetros 
inmunológicos estudiados (función fagocítica y 
respuesta inmune humoral y celular)101.

Además de aliviar los síntomas en las enfer-
medades atópicas, también es posible que los 
alimentos fermentados que contienen lactobacilos 
puedan servir para reducir su aparición durante 
el desarrollo perinatal102. En este sentido, se ha 
observado que el consumo de probióticos (2 x 
1010 de L. rhamnosus) en 159 mujeres embaraza-
das de familias con antecedentes de enfermedad 
atópica, desde las cuatro semanas antes del par-
to y durante los tres meses siguientes al parto 
durante la lactancia, confiere protección en los 
niños frente al eczema atópico103.

2.4.7. Vaginitis

Las infecciones del tracto genitourinario son 
una de las patologías más frecuentes que afectan 
a las mujeres, con una incidencia estimada de más 
de 300 millones de casos al año. Entre ellas, la 
vaginitis, sea cual sea su origen, es una de las 
patologías que más destaca por su frecuencia y 
morbilidad. Ésta puede ser causada por múltiples 
factores, entre los que se encuentran: bacterias, 
hongos, virus, medicamentos, cambios hormonales, 
falta de higiene o el uso de sustancias irritantes.

La presencia dominante de Lactobacillus sp. 
en la microflora urogenital de mujeres sanas104 
y su implicación en caso de infecciones locales, 
han motivado el que se preste especial atención 
al papel de los probióticos (y en concreto a los 
lactobacilos) en la prevención de infecciones 
vaginales105. El posible mecanismo de acción por 
el que pueden actuar las bacterias probióticas 
está basado:

 — En su capacidad para adherirse y colonizar 
el tracto urogenital, previniendo e inhibiendo 
el crecimiento de gérmenes patógenos, hasta 
que la flora fisiológica habitual pueda ser 
restablecida.

 — Producción de un ambiente ácido, que 
impide el crecimiento de otras especies 
bacterianas.

following have a role to play: bacteria, fungi, 
virus, medicines, hormonal changes, a lack of 
hygiene and the use of irritating substances.

The dominant presence of Lactobacillus sp. 
in urogenital microflora in healthy women104 and 
its role in local infections, has drawn attention 
to the role of probiotics (with special regard to 
lactobacilli) in the prevention of vaginal infec-
tions105. The possible action mechanisms through 
which probiotic bacteria may act is based on the 
following:

 — Their capacity to adhere to and colonise 
the urogenital tract, preventing and inhi-
biting the growth of pathogenic germs, 
until the usual physiological flora can be 
re-established.

 — Their production of an acidic environment, 
which impedes the growth of other bacterial 
species.

Lactobacilli have recently been established as 
a natural and inexpensive alternative therapy in 
the protection of the genitourinary tract against 
local bacterial infection or candidiasis.  Both oral 
and vaginal suppository administration of pro-
biotics have been shown to reduce the incidence 
of urinary tract infections106. The daily intake of 
yoghurt containing L. acidophilus for a period 
of six months has been shown to reduce both 
colonisations and vaginal infections by Candida 
sp.. This probiotic seems to have a direct effect 
on the growth and survival of this yeast107.
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Recientemente, los lactobacilos se han es-
tablecido como un método natural, barato y 
alternativo para la protección del tracto geni-
tourinario frente a la infección local bacteriana 
o candidiásica. Tanto la administración oral, 
como los supositorios vaginales con probióticos, 
han mostrado que producen una reducción en la 
incidencia de infecciones del tracto urinario106. 
Se ha demostrado que la toma diaria de yogures 
con L. acidophilus durante seis meses, disminuye 
tanto la colonización como la infección vaginal 
por Candida sp., al parecer el probiótico tiene 
un efecto directo sobre el crecimiento y la su-
pervivencia de esta levadura107.  
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