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Titulo

Efectos de la microbiota intestinal sobre el sistema inmunitario en pacientes
ancianos.

Resumen

Durante el envejecimiento la microbiota intestinal se reduce y el sistema
inmunolégico esta débil. Las células polimorfonucleares (PMN) y las células
asesinas naturales (NK), no estan cumpliendo con la funcién adecuada de fagocitar
y eliminar células infectadas por virus. Por lo tanto, estan propensos a infecciones,
fragilidad, enfermedades inflamatorias y altas tasas de morbilidad.

Comprendiendo lo antes mencionado esta revision tiene como objetivo
describir cuales son los efectos de la microbiota intestinal sobre el sistema
inmunitario, a través de una busqueda bibliogréafica, con el fin de recomendar el uso
de probidticos.

Se ha utilizado la base de datos de Pubmed, se ha incluido cuatro estudios
gue describen cdmo aumenta la capacidad fagocitica de las células PMN, y la
actividad tumoricida de las células NK, los aspectos incluidos fueron personas
mayores a 65 afos, estudios publicados durante los dltimos cinco afios, y en
personas mayores sanas.

Los resultados indican que la suplementacion con probioticos mejoran la
capacidad fagocitica de las células PMN y también la actividad tumoricida de las
células NK, lo que indica que la suplementacién con probioticos favorece el uso de
los mismos. Las cepas incluidas para saber la capacidad fagocitica de las células
polimorfonucleares fueron B. lactis HNO19, lactobacillus, rhimnosus y L. casei
Shirota, B lactis HNO19 y L. rhamnosus. Por otro lado, para conocer la funcién de
las células NK las cepas que utilizaron fueron Lactobacillus, Bifidobacterium,
Bacillus coagulans. Ademas, B. lactis HNO19 también aumentd eficazmente la
capacidad fagocitica de las células PMN y fue moderadamente eficaz en el aumento
de la actividad tumoricida de las células NK. También en otro estudio mencionan
gue las personas mayores tienen un mayor potencial para la produccion de acidos
grasos de cadena corta.

En conclusion, la microbiota intestinal envia sefales al sistema inmunolégico
para activar las defensas en contra de los patégenos. Por lo tanto, al suplementar
con probioticos mejora la funcion del sistema inmune ya que las células PMN y NK
aumentan su capacidad fagocitica y actividad tumoral respectivamente.



Abstract

The gastrointestinal microbiome is reduced in older alduls, and the immune
system is weak. So the polymorphonuclear cells (PMN) and natural killer (NK) cells
decrease the function of phagocytosing and eliminating virus-infected cells. As a
consequence, the older adults are susceptible to infections, frailty, inflammatory
diseases, and high morbidity rates.

In addition, the goal of this review is describe the effects of the intestinal
microbiota on the immune system, through a bibliographic search, and so
recommend the use of probiotics.

The Pubmed database has been used, four studies have been included that
describe how the phagocytic capacity of PMN cells increases, and the tumoricidal
activity of NK cells, the aspects included were people over 65 years of age, studies
published during the last five years, and in healthy older people.

The results indicate that supplementation with probiotics improves the
phagocytic capacity of PMN cells and also the tumoricidal activity of NK cells, which
indicates that supplementation with probiotics favors their use. The strains included
to determine the phagocytic capacity of polymorphonuclear cells were B. lactis
HNO19, lactobacillus, rhimnosus and L. casei Shirota, B lactis HNO19 and L.
rhamnosus. On the other hand, to understand the function of NK cells, the strains
they used were Lactobacillus, Bifidobacterium, and Bacillus coagulans.
Furthermore, B. lactis HNO19 also effectively increased the phagocytic capacity of
PMN cells and was moderately effective in increasing the tumoricidal activity of NK
cells. Also in another study they mention that older people have a greater potential
for the production of short chain fatty acids.

In conclusion, the gastrointestinal microbiome sends signals to the immune
system to activate defenses against pathogens. The supplementing with probiotics
improves the function of the immune system, because of, the cells PMN increase
their phagocytic capacity and the cells NK clear of tumor cells.
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Introduccioén

El sistema inmune de los adultos mayores se va deteriorando con el paso de
los afios y la suplementacidén con probioticos podria retrasar estos cambios. Por lo
gue se ha hecho revision sistematica y metanalisis de ensayos controlados, con el
fin de conocer cudl es la capacidad fagocitica de las células polimorfonucleares o la
actividad tumoricida de las células asesinas naturales (NK), posterior a una
suplementacion con probioticos.

Se conoce como inmunosenescencia a la disminucién gradual del sistema
inmune con el envejecimiento, y esta influenciada por la composicion de la
microbiota intestinal. Es importante saber que la microbiota intestinal protege el
intestino contra la colonizacion de patdgenos exdgenos a través de la modulacion
de las respuestas inmunes del huésped.

La fragilidad, susceptibilidad a infecciones, enfermedades inflamatorias y
mayor morbilidad, provoca que la diversidad de la microbiota intestinal con el
envejecimiento se vaya reduciendo. Ademas, la funcibn de las células
polimorfonucleares (PMN) es la respuesta inmunitaria temprana a la infeccion, pero
muestran una disminucion de la quimiotaxis, la actividad fagocitica y la generacion
de superoxido en los adultos mayores, debido a los cambios del sistema
inmunoldgico innato a medida que avanza la edad, por otro lado, la cantidad de
células asesinas naturales (NK) aumentan con la edad, pero disminuye la eficacia
de sefializacion, produccion de citoquinas y regulacion positiva de moléculas
coestimuladoras. Por esta razon la restauracion de la funcion de las células PMN y
NK son un objetivo para combatir la disminucion de la funcién inmune. (Miller et al.,

2019)

La suplementacién con probiéticos a corto plazo mejora la funcién inmune
celular en adultos mayores sanos. (Badal et al., 2020)

Es importante explicar el impacto del microbioma intestinal en la salud y el
envejecimiento. (Kim & Jazwinski, 2018)



https://www.zotero.org/google-docs/?Ckx3uT
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Hipoétesis

“La microbiota intestinal y el sistema inmunitario de los adultos mayores se
modifican con el envejecimiento, entonces la suplementacion con probioticos podria
mejorar el sistema inmunoldgico de los ancianos”.

Justificacion

La microbiota intestinal es un gran aliado del sistema inmunologico y
manteniendo una microbiota saludable se protegera al organismo de agentes
patdgenos extrafos ya que se activa la primera linea de defensa.

La microbiota en las personas mayores esta reducida y el sistema inmune
esta debil por lo que esta propenso a infecciones, enfermedades inflamatorias y
mayor morbilidad. Siendo util la suplementacién con probiéticos. Y es necesario
mantener una microbiota intestinal saludable.

Ademas, con la edad también se producen cambios en la actividad de las
células asesinas naturales (NK) y la capacidad fagocitica de las células
polimorfonucleares (PMN), estos cambios generan un debilitamiento del sistema
inmunoldgico en los adultos mayores.

Comprendiendo estos vinculos se podrian hacer valiosos descubrimientos
para la prevencion, e intervenciéon con el fin de mejorar la calidad de vida de los
ancianos, con el uso de probidticos.



Objetivos
Objetivo General
Describir cuales son los efectos de la microbiota intestinal sobre el sistema

inmunitario, a través de una busqueda bibliogréafica, con el fin de recomendar el uso
de probidticos.

Objetivos Especificos

Determinar si el uso de probitticos mejora la funcién inmune, a través de la
revision bibliografica, con el fin de recomendar su consumo.

Conocer si capacidad fagocitica de las células polimorfonucleares y la
actividad tumoricida de las células asesinas naturales mejoran con el consumo de
probidticos.

Determinar si la funcion de las células asesinas naturales mejora con la
suplementacion de probiéticos.



Marco Referencial

Antecedentes

El uso de los probidticos se ha iniciado a partir del 2013, esto debido a que
las personas han incrementado el consumo de probioéticos porque han evidenciado
mejoras en la salud y ademas son mas conscientes de los beneficios. (Pic6-Monllor
& Mingot-Ascencao, 2019)

Se ha informado con anterioridad que la cepa probidtica Bifidobacterium
animalis subespecie lactis HNO19 ha mejorado la inmunidad innata en adultos
mayores. Debido a que en el envejecimiento hay una disminucion en la diversidad
microbiana y esta asociado con la fragilidad y el declive del sistema inmunolégico.

Ademas, la microbiota intestinal desempefia un papel crucial en la
modulacion del sistema inmunolégico. También se ha demostrado que las bacterias
intestinales interactian con las células inmunoldgicas y afectan la respuesta
inflamatoria del organismo.

La microbiota intestinal puede influir en este proceso, y se investiga cémo la
modulacion de la microbiota podria ayudar a mejorar la respuesta inmunitaria en los
ancianos.

Fundamentos Teodricos
Definiciéon
Inmunosenescencia

La inmunosenescencia se refiere a que con el envejecimiento disminuye la
funcion inmune, y ademas esté influenciada en gran medida por la composicién de
la microbiota intestinal, esto se debe a que las bacterias comensales intestinales
influyen en el desarrollo y la funcion inmune. (Miller et al., 2019)

Microbiota intestinal

El microbioma determina la respuesta del sistema inmunoldgico y su
desregulacion puede ocasionar estados proinflamatorios. (Badal et al., 2020)

El eje intestino - cerebro por medio de los mediadores neuronales,
inmunoldgicos y hormonales, permite que los microbios intestinales se comuniquen
con el cerebro y modulan el comportamiento. (Badal et al., 2020)
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El envejecimiento, el estilo de vida, son factores que influyen en la microbiota
intestinal. (Miller et al., 2017a)

Funciones

Participa en el metabolismo de varios nutrientes, asi como en el
mantenimiento de la mucosa intestinal, también en la modulacion de las respuestas
inflamatorias e inmunes, en la reduccién del estrés oxidativo, y finalmente constituye
una barrera esencial contra organismos patégenos por lo que es una funcién vital
para evitar la colonizacion de la mucosa intestinal por microbios exdgenos y
previene su translocacién y posterior invasién de otros organos vy tejidos. (Pico-
Monllor & Mingot-Ascencao, 2019)

El intestino esta protegido por la microbiota intestinal, ya que impide que los
patdgenos exégenos colonicen, y esto se lleva a cabo por las respuestas inmunes
del huésped. (Miller et al., 2019)

Al ser la microbiota intestinal un factor modificable que da forma al perfil
bioquimico de la dieta, evita una neurodegeneracion. (Motataianu et al., 2023)

Microbiota intestinal produccion

Produce metabolitos, neurotransmisores y moléculas inmunes que
atraviesan el cerebro e influyen en la funcion de las células neuronales y gliales.
Producen también &cidos grasos de cadena corta que son beneficiosos para la
salud, y una dieta basada en fibra y plantas promueve el crecimiento de bacterias
intestinales. (Motataianu et al., 2023)

Probidéticos

Son microorganismos Vvivos no patdégenos que modulan el sistema
inmunolégico y otras funciones de la microbiota intestinal, al consumirlos en
cantidades adecuadas colonizan el tracto intestinal. (Pic6-Monllor & Mingot-
Ascencao, 2019)

Los probiéticos al ser administrados a un huésped ayudan a mantener las
células inmunes y su funcién en adultos mayores, también la funcion de las células
NK mejora. (Gui et al., 2020)

¢ Qué ocurre con la reduccion de la diversidad de la microbiota intestinal en el

adulto mayor?

Pacientes con fragilidad, susceptibles a infecciones, enfermedades
inflamatorias y mayor morbilidad. (Miller et al., 2019)



https://www.zotero.org/google-docs/?pyWWn0
https://www.zotero.org/google-docs/?30DUUZ
https://www.zotero.org/google-docs/?30DUUZ
https://www.zotero.org/google-docs/?6lZ7Wk
https://www.zotero.org/google-docs/?eRIZQ2
https://www.zotero.org/google-docs/?kt8TI9
https://www.zotero.org/google-docs/?nW6LBs
https://www.zotero.org/google-docs/?nW6LBs
https://www.zotero.org/google-docs/?GSjuqE
https://www.zotero.org/google-docs/?GR4uEC

Cambios en el sistema inmunoldgico innato relacionado con la edad.

Se producen cambios en la capacidad fagocitica de las células
polimorfonucleares (PMN), asi como la funcién de las células asesinas naturales.

Hay una disminucién de la quimiotaxis, la actividad fagocitica, y la generacion
de superdxido por parte de las células PMN, por tanto, afecta a la respuesta
inmunitaria temprana ante una infeccion. Por otro lado, la eficacia de sefalizacion,
produccion de citoquinas, asi como la regulacibn positiva de moléculas
coestimuladoras estan bajas, dando como resultado una funcion deficiente de las
células NK, a pesar que la cantidad de la misma estd aumentada. (Miller et al., 2019)

Las células asesinas naturales (NK) son importantes en la funcion
inmunoldgica innata ya que ayudan en la eliminacion de células infectadas por virus
y células tumorales. También son clave en la regulacion de la respuesta inmune por
la produccion de quimiocinas y citocinas, y que ademas activan otras células del
sistema inmunoldgico innato y adaptativo. (Gui et al., 2020)

Interaccion microbiota-intestinal-inmunidad

La microbiota intestinal es esencial para la homeostasis del sistema
inmunolégico en el tracto gastrointestinal. La interaccion constante entre las
bacterias intestinales y las células inmunolégicas en la mucosa intestinal contribuye
a la tolerancia inmunoldgica y a la defensa contra patégenos.

La microbiota intestinal modula directa e indirectamente la respuesta
inmunitaria. Las bacterias intestinales participan en la maduracién y la regulacion
de las células inmunoldgicas, influyendo en la produccion de citocinas y la activacion
de células T y B.

Con una baja actividad de las células NK hay una mayor incidencia en el
cancer y altas tasas de mortalidad en comparacion con células NK con mayor
actividad. (Miller et al., 2017a)

Cambios relacionados con el envejecimiento

Disminuye la eficacia de los probidticos.

Debilitamiento del sistema inmunolégico, ocasionando un desequilibrio entre
la actividad proinflamatoria y antiinflamatoria. Por lo tanto, incrementa la progresion
a enfermedades cronicas como enfermedades cardiovasculares, deterioro
cognitivo, enfermedades metabdlicas, fragilidad y mortalidad. (Badal et al., 2020)

La respuesta inmunitaria es débil a la vacunacién y existe un riesgo alto de
infecciones, enfermedades autoinmunes y cancer. (Miller et al., 2017b)
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Ademas, el apetito, la percepcion gustativa disminuye, la pérdida de dientes,
y la disminucion de la eficacia del sistema digestivo disminuye influyendo en la
microbiota y, posterior en la salud. (Badal et al., 2020)

Uso de probidticos

Durante toda la vida hay un ataque de organismos extrafios y patégenos y
un sistema inmunolégico funcional es importante para la supervivencia del huésped.
Una revision sistematica con metaandlisis demostré que a corto plazo el consumo
de probiéticos en adultos mayores sanos mejora la funcién inmune, especificamente
con la cepa probidtica de B. lactis segun Miller et, pero no esta claro si hay un
beneficio clinico, por lo que hay que estudiarlos a largo plazo.

Segun Wachholz et el riesgo de infecciones en ancianos se redujo en un 10%
con el uso de probidticos.

Uno de diecisiete estudios dio a conocer un resultado clinico que el riesgo de
contraer un resfriado comun fue 2,6 veces menor en comparacion de ancianos que
consumieron probioticos y placebos.

De los cuatro estudios

incluidos, aquellos Las cepas probioticas

Uso de probidticos

estudios tuvieron una
duracionde 32312
semana

que incluyeron son:

Para las eelulas NK
fueron: B. lactis HNO15,
Lactobacillus,
Rnimnosus, L. casei
shirota

Para la capacidad
fagocitica de las celulas
PMN fueron: B. lactis
HMNO19 y L. rhimnosus

Se utilizaron tambien
lactobacillus solas o
combinadas,
Bifidobacteriumy
Bacillus eoagulans

Concluyendo que a
corto plazo mejorala
funcion inmune con el

uso de probiéticos

En pacientes con cancer
el uso de probidticos
también es favorable
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Metodologia

Disefio de estudio

Es un estudio transversal de método cuantitativo-observacional vy
descriptivo.

Se realiz6 una revision bibliografica en PubMed en la que se utilizé palabras
clave como older adults and gastrointestinal microbiome and immune system.
Desde el 2018 al 2023, proporciono 6 resultados y de éstos sélo dos estudios
estuvieron relacionados con el tema. Dentro de uno de los estudios se escogié dos
estudios mas. En total fueron cuatro estudios escogidos.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion de articulos publicados durante los Gltimos cinco afios,
en las que abarque la poblacion pacientes ancianos (older adults); intervencion
microbiota intestinal (Gastrointestinal Microbiome); y resultados sistema inmunitario
(immune system).

Criterios de exclusion articulos publicados durante los ultimos cinco afios que
no estén relacionados con los efectos de la microbiota intestinal sobre el sistema
inmunitario.

La limitacién del estudio es que se ha hecho investigacion a corto plazo por
lo que no permite saber los efectos a largo plazo sobre el uso de los probidticos.



Tamafo de la muestra

_Efectos de la microbiota
intestinal sobre el zistema
inmunitaric

—

Se realizo la busgqueda en
Pubied

Se utilizo las siguientes
palabras clave: ((older adults)
AMND (Gastrointestinal
Microbiome)) AND {Immune
System)

Se fitro informacion con los
siguientes datos: free full texdt,
systematic review

De los & resultados dos
articulos estan relacionados

con el tema, porlo gue se
incluyeron, los mismo =on: El
microbioma intestinal, el
envejecimiento v la
longevidad: una revision
sistemnatica; La
suplementacion con
probioticos a corto plazo
mejora la funcion inmune
celular en ancianos sanos:
revision sistematica v

El microbioma intestinal, el
envejecimiento vla
longevidad: una revision
siztematica
Este articulo seincluyo
porgue abarca la microbiota
intestinal, el zistema
inmunolegico v personas
ancianas.

metandlizis de estudios
controlados

La suplementacion con probidticos
a corto plazo mejora la funcion

inmune celular en ancianos sanos:

revision sistematica v metanalizis

de estudios controlados. tiene
mucha relevancia porgue
menciona sobre el uso de

probioticos. de este mismo tela

del articulo se incluyo dos articulos

mas: El efecto de Bifidobacterium
animalis ssp. lactis HNO1S sobre
la funcion inmune celular en
sujetos ancianos sanos: revision
sistemnatica y metanalisis, Efectos
de la suplementacion con
probioticos sobrela funcion de las
celulas asesinas naturales en
PErs0nas mayores sanas: un
metanaliziz de enzayos
controlados aleatorios

v

Se excluyeron los siguiengtes
articuloz: El papel de los acidos
grasos de cadena corta en la
interaccion entre la microbiota, el
intestino v el cerebro con especial
atencion en la ezclerosis lateral
amiotrofica: una revision zistematica;
Microbioma intestinal en
enfermedades intestinales
inflamatorias v reumaticas cronicas:
similitudes v diferencias

5 e excluyerontambien Un estudio de dos cohortes
sobre la asociacion entre la microbiota intestinal v la
densidad, la microarguitectura v la fuerza oseas,
Busqueda y seleccion de probioticos que mejoren los
zintomas de mucositis en pacientes oncoldgices. Una
revision sistematica.

E=stos articules mencionados 2e excluyeron pergue trata
de como funciona la microbiota en las enfermedades y
no el usode los probioticos.




Operacionalizacion

Se identifico a traves de estas palabras clave ((older adults) AND (Gastrointestinal
Microbiome)) AND (Immune System) y se encontraron 6 resultados

Se elimino 1 resultado cuyo titulo es: El papel de los acidos grasos de cadena corta
en la interaccion entre la microbiota, el intestino y el cerebro con especial atencion
en la esclerosis lateral amiotréfica: una revisién sistematica

/Se analizaron 7 articulos (La suplementacién con probidticos a corto plazo mejora la™\
funcién inmune celular en ancianos sanos: revision sistematica y metanalisis de
estudios controlados; Busqueda y seleccién de probiéticos que mejoren los
sintomas de mucositis en pacientes oncoldgicos. Una revision sistematica;
Microbioma intestinal en enfermedades intestinales inflamatorias y reuméticas
cronicas: similitudes y diferencias; EI microbioma intestinal, el envejecimiento y la
longevidad: una revision sistematica; El efecto de Bifidobacterium
animalis ssp. lactis HNO19 sobre la funcién inmune celular en sujetos ancianos
sanos: revision sistematica y metanalisis; Efectos de la suplementacion con
probidticos sobre la funcion de las células asesinas naturales en personas mayores
\_ sanas: un metanalisis de ensayos controlados aleatorios J

/ Fueron Incluidos 4 articulos: La suplementacion con probioticos a corto plazo mejora \

la funcion inmune celular en ancianos sanos: revision sistematica y metanalisis de
estudios controlados; El microbioma intestinal, el envejecimiento y la longevidad:
una revision sistematica; El efecto de Bifidobacterium animalis ssp. lactis HNO19
sobre la funcién inmune celular en sujetos ancianos sanos: revision sistematica y
metanalisis; Efectos de la suplementacién con probidticos sobre la funcién de las
células asesinas naturales en personas mayores sanas: un metanalisis de ensayos
controlados aleatorios

Se excluyo 1 articulo: El papel de los acidos grasos de cadena corta en la
interaccion entre la microbiota, el intestino y el cerebro con especial atencién en la




Conclusiones

En los adultos mayores disminuye la funcién inmune, por lo tanto, estan
propensos a adquirir enfermedades rapidamente, ya que las defensas del
organismo estan débiles, por el mismo proceso de envejecimiento, entonces al
consumir probiéticos que son beneficiosos para la salud da como resultado una
microbiota intestinal saludable manteniendo también un sistema inmunoldgico
fortalecido. Durante la revision bibliografica se han encontrado estudios que se han
realizado en la poblacién anciana sana y se ha evidenciado que el uso de
probidticos a corto plazo mejora la funcion inmune. Por lo tanto, se recomienda el
uso de probidticos en adultos mayores mejorando asi la calidad de vida.

Al conocer si la capacidad fagocitica de las células polimorfonucleares y la
actividad tumoricida de las células asesinas naturales es favorable el uso de
probioticos, debido a que permite que las células PMN y las células asesinas
naturales cumplan su funcién de activar al sistema inmunologico evitando de este
modo la invasion de patégenos en el organismo.

Las células asesinas naturales mejoran con la suplementacion de
probidticos, ya que son parte importante del sistema inmunolégico, debido a que
captan células patégenas que quieran causar dafio al organismo.

Recomendaciones

Es importante que las células NK funcionen adecuadamente para eliminar
células infectadas por virus y células tumorales y reducir la incidencia de cancer.

También es importante que haya un adecuado consumo de fibra para
promover el crecimiento de bacterias intestinales y mantener una microbiota
saludable.
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Anexo
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con probidticos y ! determinar la contra
person Google - ) .
a corto plazo actividad de las | microorgani
mejora la Envejecimiento; as de Scholar. células NK smos
funcién inmune Anciano; 1 ) Estqs fueron B. lactis patégenos. X . . ) . .
celular en Inmunidad: SNP estudio estut_ilos HNO19 La https.//www.scnencedwect.com/_smencg/amcle/pn/S
- prn s debian = ’ 02715317183079787?via%3Dihub
ancianos Metaandlisis; . lactobacillus, capacidad
IS o controla informar N P
sanos: revision Pobidtico dos sobre la rhimnosus y L. fagocitica
: tivos fagocitica p -
estudios de las para evalular la estudios
controlados células capacidad dieron a
PMN Y la fagocitica de conocer
activié/ad PMN fueron B mejores
tumoricida lactis HNO19 y L. | significativa
de las rhamnosus . La | s con el uso
células NK actividad de
después tumoricida de las | probidticos
dpel células NK fue y 1 estudio
de 0,55 lo que da casi
conds‘l:mo un efecto alcanzo
robioticos modedado del significacié
p ara esto ! tratamiento a n.
p se favor del uso de
utilizaron probiéticos.
dos
revisores
como el
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saludable clinicos de | Bacteroidetes es aumentoo
adultos més abundante de acidos
mayores con la edad rasos de
de 65 afios | después de los gcadena
con un 70 afios, las corta
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generos
Eggerthella,
akkermansia,
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