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Uso de Probiodticos para el Control de la
Hipercolesterolemia

Use of Probiotics for the Control of
Hypercholesterolemia

Resumen

La hipercolesterolemia es de las principales causas del desarrollo de las
enfermedades cardiovasculares, por lo que es importante reducir los niveles de
colesterol en sangre. Hay diversas estrategia para reducir la hipercolesterolemia,
como son: modificar la conducta alimentaria, hacer ejercicio con regularidad o el
tratamiento con farmacos, también se ha propuesto el consumo de los probidticos
o bacterias que conforman la microbiota intestinal (Ml). Las bacterias probioticas
pueden reducir el colesterol por disminuir la absorcién del mismo, por la accion
de hidrolasa de sales biliares (HSB), por atrapar el colesterol a la membrana de
las bacteriana, por la conversién de colesterol a coprostanol, por inhibicién de
la formacidn de micelas y por la fermentacion selectiva de ciertos alimentos por
la microbiota intestinal. Asi, el uso de bacterias probidticas es una alternativa
para disminuir la hipercolesterolemia y prevenir el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, aunque los mecanismos no son completamente claros.
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Abstract

Hypercholesterolemia is one of the causes of the development of cardiovascular
diseases, thus it is important to reduce blood cholesterol levels. There are
several strategies to reduce the hypercholesterolemia such as modifying eating
behavior, do exercise or to use treatment with drug, it has also been proposed
the consumption of probiotics bacteria isolated from the intestinal microbiota.
Probiotic bacteria can reduce cholesterol by reducing their absorption, by the action
of bile salt hydrolase, by trapping the cholesterol on the bacterial membrane, by
converting cholesterol to coprostanol, by inhibiting the formation of micelles and
by the selective fermentation of certain foods by the intestinal microbiota. Thus,
the use of probiotic bacteria is an alternative to reduce hypercholesterolemia and
preventing the development of cardiovascular diseases, although the mechanisms
are not completely clear.
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Introduccion

La Organizacon Mundial de la Salud (OMS) ha pronosticado
que para el afo 2030, las enfermedades cardiovasculares
se convertirdn en la principal causa de muerte, afectando
aproximadamente a 23,6 millones personas a nivel mundial. La
hipercolesterolemia es de las principales causas del desarrollo de
las enfermedades cardiovasculares, siendo responsable de mas
de un 45% de los casos de ataques al corazén en Europa occidental
[1]. Se ha calculado que el riesgo de sufrir ataques al corazén es
tres veces mayor en los pacientes con hipercolesterolemia. Por lo
tanto, es importante reducir los niveles de colesterol en sangre,
y una manera es modificando la conducta alimentaria, hacer
ejercicio con regularidad, y de ser necesaria tomar terapia con
farmacos. Los agentes farmacoldgicos reducen eficazmente éstos
niveles; sin embargo, son costosos y tienen efectos secundarios
considerables [2,3].

Debido a la baja eficacia de las estrategias actuales para la
disminucién del colesterol, se han buscado nuevos tratamiento
dentro de los cuales se encuentra el consumo de los probidticos
o bacterias que conforman la microbiéta intestinal (Ml).

Microbiota Intestinal

La Ml se compone por mas de 1000 géneros/especies de
bacterias, levaduras, virus y fagos. Los principales filos bacterianos
que la conforman son los Firmicutes y los Bacteroidetes que
representan alrededor del 90% del total de las bacterias del
intestino. Se estima que alrededor de 10'* microorganismos estan
albergados en el tubo digestivo, principalmente en el colon [4].
Asi, la homeostasis del ecosistema digestivo estd determinada
por el equilibrio entre la microbiota, la permeabilidad intestinal
y la inmunidad local. Cualquier factor o evento que afecte uno
de estos componentes repercute sobre los demds e impacta
negativamente al organismo, causando alteraciones en la Ml a lo
gue se denomina “disbiosis”. Por lo tanto la Ml varia de un sujeto
a otro y forma con su huésped una estrecha relacidn positiva
denominada “simbiosis”, la cual ejerce funciones metabdlicas,
nutricionales y de defensa que benefician al hospedero.

Probioticos

La OMS vy la Organizacién de las Naciones Unidas para la
Agricultura y Alimentacion (FAO) definen a los probidticos
como “organismos vivos que al ser administrados en raciones
adecuadas confieren un beneficio a la salud del huésped”. Los
probidticos son benéficos para la salud debido a que modulan
la MI, existiendo competencia por los nutrimentos y sitios de
adherencia a las paredes intestinales entre los probidticos y los
patégenos presentes, lo que impide la colonizacién de patdgenos
y refuerza los mecanismos de defensa del sistema inmune [4].

Disminucion de los Niveles de Colesterol
por Probidticos

Otra interesante propiedad de los probidticos es la capacidad de
reduccién de los niveles de colesterol en sangre. A principios del
siglo XIX, Metchnikov propuso que las leches de fermentacion por
bacterias acido lacticas "Previenen la putrefaccion intestinal" y

2

2017

Vol. 13 No. 4:2
doi: 10.3823/1371

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

"Ayudan a mantener las fuerzas del cuerpo" [5]. En un estudio
realizado en Tribus Maasai de Africa, se encontrd que esta tribu
come una gran cantidad de carne y consume regularmente 4-5
litros de leche entera fermentada por dia. Estas personas tienen
bajos niveles de colesterol en sangre y raramente experimentan
enfermedades coronarias [6]. Ademas, pacientes que recibieron
leche fermentada con L. Acidophilus presentaron una disminucion
significativa (2,4%) en el colesterol en la sangre [7]. Esto sugiere
que la leche fermentada es una buena opcion para disminuir
el colesterol sanguineo. En 26 voluntarios, se encontréo que
grandes cantidades de yogur reducen los niveles de colesterol
por disminuir la conversién de acetato a colesterol [8]. En un
ensayo clinico controlado, doble ciego y aleatorizado, se observé
qgue consumo de probidticos redujo significativamente (11.6%)
los niveles séricos de triglicéridos (TG) [9]. Otros estudios clinicos
encontraron que la cepa E. faecium vy Bifidobacterium longum
disminuyen el colesterol [10]. Por su parte Jones et al. observaron
que la formulacion de yogur que contiene actividad de hidrolasa
de sales biliares (HSB) con Lactobacillus reuteri NCIMB 30242
es eficaz y segura para disminuir las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), el colesterol, la apoB-100, y las no lipoproteina
de alta densidad no-(HDL) en sujetos hipercolesterolémicos
[11]. Lin et al. observaron que el colesterol en sangre se redujo
significativamente en voluntarios que recibieron diariamente
tabletas de L. bulgaricus y L. Acidophilus por 16 semanas [12].
También pacientes que se les administro L. sporogenes durante 90
dias mostraron una disminucidon de los niveles de HDL y colesterol
total en un 35% y un 32%, respectivamente [13]. Por otro lado,
en modelos animales, la leche fermentada con L. Acidophilus y
con Bifidobacterium redujeron significativamente el colesterol
[14] y mejord el perfil lipidico en ratas [15], resultados similares
se obtuvieron cuando las ratas fueron alimentadas con yogur
preparado con B. lactis [16]. En ratones, L. reuteri disminuyo
los niveles de TG en sangre en un 38% y colesterol en un 40%,
mientras que aumentd la relacion HDL/LDL en un 20% [17].

Mecanismos de Accion para la Reduccion
del Colesterol

Disminucion de la absorcion del colesterol

Gilliland et al. mostraron que algunas cepas de Lactobacillus
acidophilus disminuyen la absorciéon de colesterol por unirlo al
lumen intestinal [18]. Tahri et al. observé que Bifidobacterium
elimina el colesterol del medio de cultivo por precipitarlo [19].
También se ha sugerido que la hipocolesterolemia observada en
vivo puede ser debido a la asimilacién del colesterol como lo hace
L. Acidophilus o por la unidn a la superficie de las células como en
el caso de L. Acidophilus [20].

Las sales biliares son excretadas en el duodeno en forma de
compuestos N—acil conjugados con glicina o taurina, e inducen la
emulsificacién deloslipidos que facilitalaabsorcidon de los mismos;
laexcrecion de bilisesla principal ruta de eliminacién de colesterol,
asi como una de las principales vias del metabolismo del mismo
[21]. Cuando las sales biliares conjugadas son hidrolizadas en el
intestino, proceso conocido como desconjugacion, su solubilidad y
capacidad de emulsificacion disminuye, lo que ocasiona que sean
menos solubles y absorbidas por el intestino que las conjugadas.
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De esta forma las sales biliares son menos absorbidas, y por lo
tanto, el colesterol coprecipitan a valores de pH menores de 5.5,
asi se une a las células bacterianas y fibra dietética, lo que facilita
su excrecion en las heces [22]. Por su parte, las bacterias acido
lacticas (BAL) con actividad HSB reducen los niveles de colesterol
a través de la interaccion con la bilis del huésped. Los lactobacilos
con actividad HSB, por su capacidad de hidrolizar las sales
biliares, tienen la ventaja de sobrevivir y colonizar el intestino
delgado inferior donde tiene lugar el ciclo enterohepatico, y por
lo tanto la HSB puede considerarse como un importante factor de
colonizacidn [23]. Asi algunos investigadores han propuesto que
ciertos lactobacilos probioticos y bifidobacterias con actividad
de HSB pueden disminuir los niveles de colesterol en sangre al
desconjugar enzimaticamente los acidos biliares, aumentando
sus tasas de excrecion, y con ello disminuyendo la solubilizacién
y absorcién de los lipidos en el intestino. Esto es debido a que
las sales biliares desconjugadas son menos eficientes para
formar micelas, por lo que se ha asumido que es la causa de la
disminucién de la solubilidad del colesterol. La enzima HSB en
algunas bacterias probidticas, incrementa la hidrolisis de las sales
biliares conjugadas con los aminodcidos glicina o taurina a sales
biliares libres, con ello aumenta la excrecion de colesterol. Lo
anterior resulta en una menor cantidad de colesterol disponible
para ser absorbido y metabolizado, disminuyendo los niveles
de colesterol sanguineo. Este mecanismo de accion se miestra
en la Figura 1. Algunas bacterias con potencial para disminuir
el colesterol debido a que muestran HSB, son las siguientes:
Bifidobacerium adolescentis, B. animalis, B. breve, B. infantis, B.
longum, Bifidobacterium sp, Lactobacillus acidophilus, L. casei, L.
fermentum, L gasseri, L. helveticus, L. paracasei, L. Rhamnosus y
L. plantarum. Ademas, algunos exopolisacaridos producidos por
bacterias lacticas pueden actuar como prebidticos, estimulando
el aumento de la eliminacidn de las sales biliares en las heces, con
la consecuente reduccidn de los niveles de colesterol sérico [24].

Uniodn del colesterol a la membrana bacteriana

Diversos estudios in vitro demostraron que el colesterol no
es degradado metabdlicamente, si no que se incorpora a las
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membranas de las células probidticos de origen lactobacilos.
La bacteria es mas resistente a la lisis por sonicacidn, lo
que sugiere una alteracion de la pared celular debida a la
incorporacion del colesterol a ésta [25]. Mediante microscopia
de barrido (SEM) se observo que las bacterias no incorporan el
colesterol a sus estructuras, si no que gracias a las propiedades
fisicas y estructurales de los aminodcidos que forman los
peptidoglicanos, éste es unido a la bacteriana. Los aminoacidos
de los peptidoglicanos son capaces de unir el colesterol tras la
fermentacién y de esta forma inhibir la absorcion intestinal [25].

Conversion de colesterol a coprostanol

También se puede evitar la absorcion del colesterol por
metabolismo del mismo. Es decir, el colesterol a nivel del intestino
puede ser transformado en una serie de metabolitos microbianos,
siendo el coprostanol el mas abundante. Se han analizado diversas
cepas del género lactobacilos donde se les midié su capacidad
de reduccion del colesterol a coprostanol en presencia de sales
biliares (oxgall, acido cdlico y acido taurocélico). Se observo
mayor concentracidon de coprostanol en el medio que contenia
oxgall, siendo la menor concentracion observada en el medio
que contenia acido cdlico [26]. Interesantemente se encontrd
que la edad de las personas afecta la conversion del colesterol
a coprostanol, encontrando que en pacientes >50 afios tienen
mayor tasa de conversidn (>40%). También reportaron que hay
un mayor porcentaje de mujeres que tienen mayor capacidad de
conversidon en comparacién con los hombres, sobre todo en los
grupos <36 afios (76% vs. 62%) [27].

Inhibicion de la formacion de micelas

Las saponinas procedentes de plantas forman complejos
insolubles con esteroles, entre ellos el colesterol y acidos
biliares, esto se debe a que la parte hidrofébica de la saponina
se asocia con la porcion hidrofébica del nucleo del esterol
mediante una unidn lipofilica en una asociacidon micelar apilada.
Las saponinas se unen al colesterol en la bilis del intestino
previniendo su reabsorcion, al afectar la permeabilidad de las
células intestinales por la formacion de estos complejos y ser las
saponinas anfipaticos, influyen en la emulsificacién y formacién
de sustancias solubles en grasa, incluyendo la formacion de
micelas [28]. Se han estudiado cepas pertenecientes al género
lactobacillus que inducen aumento de la actividad de la enzima
7 a-hidrolasa en el higado, ademas efecto inhibidor contra la
absorcidn en las micelas a nivel de intestinal [29].

Fermentacion selectiva de ciertos alimentos por
la microbiota intestinal

La fermentacidn selectiva de ciertos alimentos por la Ml da como
resultado la produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC)
y por consiguiente la reduccidn de los niveles de colesterol en el
plasma [30]. La microbiota del colon fermenta material organico
que no puede ser digerido de otro modo por el huésped en el
intestino superior, siendo los principales productos acetato,
propionato y butirato, aunque también se pueden producir
lactato, succinato y etanol. El acetato es el principal AGCC
producido en el colon, el cual es usado para la lipogénesis una
vez que entra en la circulacidn sistematica, ademas de que es el
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principal sustrato para la sintesis de colesterol y TG, asi como para
la gluconeogenesis. Por su parte, el propionato inhibe la sintesis
de colesterol en tejido hepatico, siendo relevante la proporcidn
propionato:acetato en el colon, ya que a mayor sea la proporcion,
se reduce la sintesis de colesterol procedente del acetato [31].

Conclusion

La necesidad por mejorar los tratamientos para la reduccidon
de la hipercolesterolemia y con ello prevenir el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares ha propiciado utilizar a los
probidticos como alternativa contra la hipercolesterolemia.
Al respecto, los resultados obtenidos de estudios in vitro,
en modelos animales y ensayos clinicos muestran que las
bacterias probidticas pueden ser utilizadas para disminuir la
hipercolesterolemia. Los posibles mecanismos que utilizan
para reducir el colesterol incluyen la desconjugacién de la bilis
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