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RESUMEN

Los avances recientes y venideros de la ciencia derivada del microbioma estan
mostrando nuevas aplicaciones y mejorando el entendimiento en la complejidad del am-
biente intestinal, trascendiendo las fronteras de la investigacion en el campo de los pre-
bioticos y probioticos conocidas hasta el momento. Nuevos tipos de pre y probioticos estan
desarrollandose, con el fin de mejorar, tanto la nutricion como la salud de las mascotas. La
expansion de intervenciones puntuales sobre el microbioma en enfermedades alérgicas, au-
toinmunes, trastornos del comportamiento, entre otras, y la evolucion en la implementacion
de mecanismos regulatorios sobre el uso de pre y probioticos, asi como especificaciones de
su consumo, evidencian una nueva era de cambios significativos en la industria de alimentos
de animales de compania. En esta revision se explicaran las tendencias actuales, emergen-
tes y novedosas en la ciencia de prebiodticos, probidticos y postbioticos para crear una vision
critica en el lector que le permita entender los beneficios potenciales, la eficacia, seguridad
y modos de accion de estos suplementos.

ABSTRACT

Recent and coming scientific advances related to microbiome, are showing new appli-
cations and an improvement in the comprehension of the complexity of the intestinal envi-
ronment, transcending research frontiers in the field of pre and probiotics. New types of pre
and probiotics are in constant development, with the aim of improving health and nutrition of
dogs and cats. Expansion of specific interventions in the microbiome in allergic and autoim-
mune diseases, behavior disturbing's, among others, and the evolution in the implementa-
tions of regulatory mechanisms about the use of pre and probiotics, as well as specifications
about its use, demonstrate a new era of changes in the pet food industry. This literature re-
view will explain the current and emerging tendencies in the science of prebiotics, probiotics
and postbiotics, in order to create a critical vision, which allows the reader to understand the
potential benefits, efficacy, safety profile and mechanism of action of these supplements.
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INTRODUCCION

Es importante siempre empezar con las defi-
niciones por delante. Microbioma se puede definir
como la comunidad total de microorganismos (mi-
crobiota), sus genes y su ambiente (habitat), en un
area anatomica especifica (piel, intestino, tracto
respiratorio, entre otros). Los términos microbioma
y microbiota a veces son usados indistintamente, lo
cual no es correcto desde el punto de vista tecnico
y cientifico. El microbioma mas estudiado a la fe-
cha es elintestinal, sin embargo, se estan haciendo
grandes esfuerzos por conocer acerca de otros mi-
crobiomas también importantes como el de la piel,
tracto urinario y tracto reproductivo (1).

Aunque el componente bacteriano es el mas
estudiado del microbioma, ya que su frecuencia es
mucho mayor, existen otros microbiomas impor-
tantes como los de virus (viroma), hongos (micobio-
ma), protozoos, y arqueas (arqueoma) que empiezan
a llamar la atencion de los cientificos dedicados al
tema en cuestion. El microbioma por ende, termi-
na siendo un ambiente dinamico con interacciones
complejas y metabolismos interconectados (2).

El mantenimiento de una poblaciéon balancea-
da de bacterias intestinales es esencial para la
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homeostasis y en general para la buena salud (3).
Cuando esto se rompe, se produce la disbiosis del
microbioma intestinal, la cual se ha asociado con in-
fecciones gastrointestinales, obesidad, alergias, en-
fermedades autoinmunes, fallas cognitivas, entero-
patias cronicas, entre otras (4). Sin embargo, uno de
los problemas y vacios en el conocimiento cientifico
actual del microbioma es la causalidad que pueda
existir con la disbiosis en donde queda por elucidar
si en realidad es causa o consecuencia (5).

Hoy en dia se esta buscando la huella del mi-
crobioma de los individuos para predecir enferme-
dades, progresion y respuesta a tratamientos, en
gran parte apoyado en el big data y la bioinformati-
ca. Existen perfiles unicos taxonomicos, generos
especificos que se han asociado con ciertas pa-
tologias. También, se han reportado biomarcadores
del hospedero, caracteristicas de estilo de vida y
de dieta que permiten predecir eventos de salud y
enfermedad (6). Basado en lo anterior, existe un in-
terés muy importante en realizar intervenciones con
prebioticos y probidticos para redirigir estas huellas
hacia la salud utilizando los multiples potenciales
modos de accion (7).
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INTERVENCION NUTRICIONAL DEL

MICROBIOMA A TRAVES DE LA DIETA

Prebioticos

Una de las formas de mantener una microbi-
ota sana es con el uso de aditivos tipo prebioticos
(sustratos como la fibra y los almidones resistentes
que son selectivamente usados por el hospedero y
que le brindan un beneficio a la salud), probioticos
(microorganismos vivos, que cuando son adminis-
trados en concentraciones adecuadas, usualmente
mayor a 10° 0 10%°, confieren un beneficio a la salud)
o simbicdticos (el uso de ambos), los cuales promue-
ven a las bacterias beneéficas y refuerzan la activi-
dad del sistema inmune y las barreras creando un
ambiente hostil para los patégenos (8,9).

Ultimamente, también se ha venido usando
la palabra postbidticos, haciendo referencia a las
moléculas (biocinas) que producen los probidticos
(10). Algunas situaciones como el estres, dietas mal
balanceadas o el uso de antibidticos, pueden alterar
el equilibrio de los microorganismos y se hace nece-
sario el uso de "‘mejoradores” de microbiota como los
mencionados previamente (pre/pro/simbiodticos).

El principal objetivo de la suplementacion
con prebioticos es promover el crecimiento de las
bacterias benéficas del intestino. Ademas, los pre-
bidticos tienen beneficios intrinsecos que mejoran
la salud misma (11). Entre estos efectos se puede
mencionar la produccion de acidos grasos de
cadena corta (SCFA) que son acidos carboxilicos
con cadenas alifaticas, que pueden ser saturados
o insaturados (12) tales como propionico y butirico.
Estos son una fuente importante de energia para el
enterocito (13), especialmente en intestino grueso,
disminuyendo la cantidad de oxigeno en un ambi-
ente altamente anaerobio, lo que ocasiona un am-
biente favorable para las bacterias benéficas y mas
hostil para las patogenos, las cuales usualmente
tienden a ser mas aerobicas (12,14) Adicionalmente,
los prebicticos interactian directamente con el
sistema inmune del hospedero, enviando senales
epiteliales celulares, regulando la inflamacion vy la
funcion de barrera especialmente en las uniones
estrechas entre enterocitos (15) (Tabla 1).

Tabla 1. Tipos de prebiéticos, beneficios y criterios de clasificacion de los prebioéticos

Tipos Beneficios
Fructanos (agave)
Cascarilla de soya
MOS

FOS (inulina)

XOS

GOS (lactosa)

Mejora la composicion y

la actividad metabdlica

de las comunidades
bacterianas intestinales.
Inmunomodulacion. Provee
sustratos para fermentacion
microbiana para la produccion

Criterios

Resistir la digestion, absorcion
y rompimiento antes de llegar
al colon. Ser fermentado por
la microbiota en el colon.

de SCFA. Estimulacion
selectiva Unica de bacterias

Paredes de levaduras

Inulina (raiz de Chicoria) benéficas.

Psyllium (cascarilla)

MOS: manano-oligosacaridos, FOS: fructo-oligosacaridos, XOS: xylo-oligosacaridos, GOS: galacto-oligosa-

caridos, SCFA: acidos grasos de cadena corta




Los prebioticos mas usados son los fer-
mentables, que no son de naturaleza carbohidratos.
Entre estos se pueden mencionar raiz de chicoria 'y
Psyllium. Sin embargo, existen prebioticos de tipo
no carbohidrato como compuestos fenolicos, aci-
dos grasos, hierbas y otros micronutrientes. Muchos
de estos logran llegar intactos al colon para ser uti-
lizados por los microorganismos residentes (4)

Probioticos

Hacen parte de las intervenciones nutriciona-
les que ayudan al hospedero a través de una var-
iedad de mecanismos, para reducir el crecimiento
descontrolado y los cambios que puedan suceder
en la poblacion de la microbiota hacia especies
mas beneéficas. A la fecha, la mayoria de probioticos
son miembros de los géeneros Lactobacillus, Bifido-
bacterium y Estreptococcus (7). Diferentes probioti-
cos tienen diferentes beneficios y concentraciones
efectivas minimas, de tal manera que pueden es-
cogerse por un beneficio deseado especifico, via
moleculas efectoras presentes en la estructura
celular o productos provenientes de secreciones
metabolicas. Aun siendo de la misma especie, al-
gunas bacterias pueden tener efectos probioticos,
mientras que otros no. Por ende, es importante
evaluar la eficacia de la cepa especifica para de-
terminar los beneficios potenciales (16). Dentro de
las funciones mas importantes de los probioticos
se pueden mencionar las siguientes: 1. Interaccion
con receptores del sistema inmune del hospedero
o de otras bacterias. 2. Produccion de molécu-
las que pueden ser usadas por otros probioticos y
otros microorganismos. 3. Secrecion de productos
metabolicos. 4. Cambio del microambiente (i.e. dis-
minuir el pH). 5. Competencia por nutrientes y sitios
de union. 6. Produccion de componentes antimi-
crobianos como las bacteriocinas, que suprimen
e inhiben patogenos. 7. Fortalecimiento en la inte-
gridad de la barrera intestinal y modulacion de la
inflamacion (via receptores tipo Toll -TLRs-) como
tambien efectos sistemicos mediados por sistema
endocrino, inmunologico y nervioso. 8. Prevencion
de la adhesion y establecimiento de patogenos.
9. Interaccion con moléculas producidas por pro-
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bioticos con células del epitelio intestinal, entero-
endocrinas, del sistema inmune vy fibras aferentes
vagales (17,18).

Simbioticos y postbioticos

Los simbioticos son combinaciones que
pueden ser complementarias (el prebiodtico y pro-
biotico tienen mecanismos independientes y benef-
icos) o sinergicos (conteniendo un prebidtico que es
el sustrato preferido que acompana al probidtico).
Los postbioticos, son una categoria de productos
recientemente investigada que contiene los com-
ponentes o moleculas producidas por los probioti-
cos o también microorganismos no vivos, y que oc-
asionan un beneficio a la salud del hospedero (10)Su
definicion, de acuerdo con la Asociacion Cientifica
Internacional de Probioticos y Prebioticos (ISAPP), es
que son células microbianas inactivadas, con o sin
sus metabolitos o componentes celulares que con-
tribuye con la salud del hospedero (19). No nece-
sariamente tienen que ser derivados de probioticos
y tampoco se pueden clasificar como postbioticos,
aquellos metabolitos microbianos purificados. A
pesar de su inhabilidad para replicarse, los post-
bioticos pueden generar una modulacion benéfica
al microbioma. Los postbidticos pueden potenciar
la funcion de la barrera epitelial, modular tambien
la respuesta metabodlica sistémica y la respuesta
inmune tanto local como sistémica. Ademas, hay
evidencia que sugiere que los postbiodticos afectan
el eje intestino-cerebro (20). Dicha categoria se esta
convirtiendo en una excelente alternativa cuando el
uso de probiodticos no es posible, ya que son bas-
tante estables (temperatura, pH, etc), tienen larga
vida de anaquel, y no pierden actividad cuando son
administrados concomitantemente con antibidticos
o antifungicos (5). Los postbioticos son tambien es-
pecie especificos como los probioticos y no se re-
quiere que sean derivados de especies de probioti-
cos conocidas. Dentro de esta categoria se conoce
los microorganismos no replicantes (NMR), los
cuales consisten en microorganismos tratados con
calor que influyen sobre el medio de cultivo, y que
influyen positivamente en la salud, aun despues de
ser inactivados (10)
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Mantener una poblacion balanceada y diversa dentro de los microorganismos intestinales es esen-
cial para mantener una buena salud (Tabla 2). La disbiosis, definida como el desbalance del microbioma,
puede tener efectos adversos sobre la salud del hospedero. Ademas, se ha asociado con obesidad, aler-
gias, enfermedades autoinmunes, fallas cognitivas, enteropatias cronicas, entre otras (21). Sin embargo, la
gran pregunta que surge es si estas asociaciones son causa 0 consecuencia, ya que la mayoria de estas
no demuestran una causalidad (22).

Tabla 2. Composicion del microbioma

Phylum Familias
Firmicutes Clostridiaceae
Ruminococaceae
Lachnospiraceae
Streptococaceae
Lactobacillaceae
Bacillaceae

Erysipelotrichaceae

Bacteroidetes Proveotellaceae
Bacteroidaceae
Actinobacteria Coriobacteriaceae

Bifidobacteriaceae

Ejemplos

Especies de Clostridium
Especies de Eubacterium
Especies de Faecalibacterium
Especies de Lactobacillus
Enterococcus faecium

Bacillus coagulans

Especies de Prevotella

Especies de Bacteroides

Proteobacteria Enterobacteriaceae Escherichia coli
Sutterellaceae Salmonella enterica
Helicobacteriaceae Helicobacter pylori

Fusobacteria Fusobacteriaceae Fusobacterium mortiferum

De manera general, el microbioma fecal feli-
no es mas diverso que el de los perros. EL phylum
Proteobacteria es el mas diverso del microbioma
e incluye varias bacterias oportunistas tales como
Escherichia coli, Klebsiella, Salmonella y Campylo-
bacter y otras de gran importancia para mantener
la homeostasis intestinal (2). La genetica tambien
juega un papel importante en la composicion del
microbioma. Se ha demostrado que el microbioma
en los mismos individuos de la camada permanece
similar independiente de los cambios geograficos
que puedan sufrir posterior al destete. La coloni-
zacion microbiana del tracto gastrointestinal es in-
fluenciada por el microbioma maternal, el ambiente

Fusobacterium perfoetens

y la nutricion (23). EL microbioma de los cachorros
parece ser mas similar al de sus madres 7 semanas
post nacimiento que el de las primeras horas de
vida. También, se ha evidenciado que los perros in-
crementan la diversidad microbiologica en el intes-
tino entre los 2 y 56 dias de edad quedando estable
desde el dia 42 aproximadamente. Contrariamente,
los gatos muestran una diversidad disminuida entre
las 4y 8 semanas de edad (4)

Con la edad, las enfermedades, los tratamien-
tos medicos y otros factores estresantes, el bal-
ance de las bacterias en el intestino cambia hacia
una mayor frecuencia de bacterias patogénicas. De
igual manera, el ambiente ejerce un papel funda-




mental, evidenciado por el hecho de que el micro-
bioma de los perros que viven en hogares difiere
considerablemente con respecto al de aquellos
que viven en albergues, siendo estos ultimos mas
diversos, asi como en perros que viven en zonas
rurales y ciudades grandes comparados con ciu-
dades pequenas (4)

Las medicaciones tambien afectan la com-
posicion y cantidad de microorganismos de la mi-
crobiota. Los antibioticos y antimicrobianos como
metronidazol y tilosina, pueden afectar de manera
significativa. Inhibidores de bomba de protones,
como el omeprazol, ejerce un efecto negativo so-
bre el microbioma (24).

La obesidad igualmente esta asociada con
cambios importantes en el microbioma, pero no se
conoce la relacion causa efecto entre las dos. EL mi-
crobioma de perros obesos responde de manera
diferente a la dieta y es menos resiliente que el de
aquellos perros con adecuada condicion corporal (25)

La composicion del microbioma esta fuer-
temente afectada por la dieta. En especial por el
perfil, concentracion de nutrientes, materias pri-
mas (ingredientes), digestibilidad, y procesamiento
de estos. La composicion de los macronutrientes
parece ser los que mas afecta la composicion del
microbioma. Dietas altas en proteina incrementan
la abundancia de microorganismos proteoliticos,
mientras que aquellas dietas ricas en carbohidra-
tos incrementan la abundancia de microorganismos
sacaroliticos. EL microbioma cambia y se adapta
rapidamente a nuevas dietas, lo cual indica su gran
flexibilidad. Sin embargo, estos cambios son revers-
ibles y el microbioma volvera a su estado anterior
una vez se reestablezca la dieta original.

Microbiota cutanea

La piel es el 6rgano mas extenso, funcionando
como una barrera contra agresiones fisicas y quimi-
cas y manteniendo la homeostasis. Su superficie
esta densamente poblada por microorganismos,
y a la fecha, se han descrito tanto bacterias como
hongos en la piel de perros sanos. Aun no se cono-
cenvirusy protozoos, aunque el hecho de que Pap-
illomavirus se haya identificado en la piel de perros
sanos, sugiere que también se puedan alojar bajo
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condiciones fisiologicas. Proteobacteria es el filo
mas dominante, seguido por Actinobacteria, Bacte-
roidetes y Firmicutes, aunque su abundancia rela-
tiva varia entre regiones (26). Fusobacteria tambien
es uno de las cinco filas mas abundantes, especial-
mente en la zona perianal. Otros Fila encontrados
son Tenericutes, y en menor grado, Cyanobacteria.
Se ha demostrado que la composicion de las mu-
cosas es bastante diferente a la encontrada en la
region perianal. Contrario a esto, la region interdig-
ital tiene una estructura bacteriana similar en ab-
domen y axila (26). Las muestras que fueron tom-
adas de mucosa (nasal y conjuntiva) tuvieron una
riqueza y diversidad menor, comparadas con sitios
de la piel como axilas, pabellon auricular y hocico
dorsal. De hecho, la zona de mayor diversidad fue
el pabellon auricular, junto con el mentén. Dichos
resultados son probablemente explicados por la
ubicacion anatomica y la interaccion con el ambi-
ente (por ejemplo, el pabellon auricular es una zona
aislada y que frecuentemente esta en contacto con
otros individuos). Aunque la region del cuerpo es
una fuente importante de variabilidad para la com-
posicion y diversidad de los microorganismos de la
piel, el individuo sigue siendo el mas importante de
todos y este es la consecuencia de la interaccion
entre genotipo, fenotipo y ambiente (26).

Algunos tratamientos pueden afectar los mi-
croorganismos comensales por facilitar la expan-
sion de patogenos, aunque pueden existir algunas
excepciones como la ciclosporina y la predniso-
lona, los cuales son frecuentemente empleados
para el tratamiento de dermatitis alérgicas. Fue re-
portado en un estudio que la diversidad y la com-
posicion de la microbiota en perros alergicos no se
afecto con la administracion de los tratamientos
mencionados (27).

Eje cerebro-intestino

El microbioma intestinal también regula el
desarrollo y la funcion del cerebro a través del eje
neuroendocrino y neural (via sistema nervioso en-
térico y nervio vagal) lo cual ha sido llamado el gje
intestino-cerebro y se define como la comunicacion
bidireccional constante entre el tracto gastrointesti-
naly el cerebro (28). Esta via juega un papel clave en
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la funcion cognitiva, disbiosis, neuroinflamacion, y
un sinnumero de trastornos como la ansiedad, fal-
la cognitiva y la demencia (7). Al intestino frecuen-
temente se le conoce también como el segundo
cerebro, en gran parte porque contiene cientos de
millones de neuronas a lo largo de todo el tracto
gastrointestinal. Dicho eje ha venido ganando pop-
ularidad en el medio y algunos lo llaman como
‘los sentimientos del intestino”, “las mariposas del
estomago”’ o el “‘gutsy” Sin embargo, aun existen
muchos vacios sobre como funciona esta impor-
tante interaccion y recientemente se ha creado
una nueva disciplina para estudiarlo que se conoce
como la neurogastroenterologia (28).

Los mensajeros que utiliza dicho eje son por
ejemplo los SCFA (incluyendo lactato, propionato,
butirato y acetato) producidos por la fermentacion
de la fibra por parte de la microbiota. Existe una
relacion entre las bacterias del intestino y algunos
trastornos del comportamiento como la ansiedad,
depresion, agresion, ladridos excesivos y alter-
aciones cognitivas (16).

¢Como poder reconocer y diferenciar
un probiotico efectivo, estable y segu-
ro que garantice la buena salud de las
mascotas?

Lo primero que se debe verificar es que ten-
gan la concentracion adecuada que declaran. Se
ha demostrado en estudios no reportados que el
60% de los probidticos no cumplen con este punto.
Ademas, es importante encontrar en la etiqueta la
descripcion completa de la cepa, la dosis efectiva
minima y los efectos principales, para cruzarlos con
los efectos deseados por especie, edad y estilo de
vida. Otro aspecto importante es que los probioticos
se mantengan vivos posterior a los procesos de ex-
trusion del alimento, ya que son bastante agresivos
para este tipo de microorganismos. Actualmente,
hay una alta demanda por la incorporacion de pre-
bioticos y probicticos estables a la temperaturay a
la humedad en nuevos tipos de alimentos y snacks
para mascotas en combinaciones y matrices com-
plejas (29) Esta tendencia ha obligado a desarrollar
nuevas metodologias que garanticen la estabilidad,
vida de anaquel, consistencia en cada uno de los

baches, e integridad funcional de los ingredientes
bioactivos. En los ultimos anos, varios estudios han
tocado este aspecto y han recalcado la importancia
de la calidad y pureza de los probiodticos (29) para
tener evaluaciones estandarizadas y herramientas
de certificacion que mejoren la confianza del usu-
ario final y otros grupos de interés (30). Lo mismo
aplica para los prebidticos. Los cambios de pH
afectan también a los probioticos ya que deben at-
ravesar el tracto gastrointestinal antes de llegar a su
sitio blanco de accion (intestino delgado y grueso,
principalmente) y podrian ser también susceptibles
a la a la destruccion por parte de las enzimas diges-
tivas. Por ultimo, pero no menos importante, la cepa
debe estar adaptada a la especie para la cual se
va a usar y al sitio anatomico de interés. Todo esto
se puede verificar mediante la comprobacion de
los efectos deseados como la exclusion compet-
itiva, reduccion o prevencion de la adherencia de
patogenos, produccion de moléculas que afecten
negativamente los patogenos, promocion del am-
biente para una microbiota adecuada y balanceada
y mejora de la barrera intestinal (31-33). Adicional-
mente, se deben evaluar los genes de resistencia a
antibiodticos, genes de toxicidad, elementos genéti-
cos transferibles, factores de virulencia y pruebas
de seguridad en modelos animales.

Usualmente los probiodticos son explotados
comercialmente mediante licencias de venta bajo
regulaciones no tan “drasticas” como los medica-
mentos farmacologicos, ya que estos caen en la
categoria, segun la FDA, de “Generalmente recono-
cidos como seguros” o GRAS (generally recognized
as safe) en Estados Unidos, la cual consiste en una
sustancia reconocida por un grupo de expertos cali-
ficados, que han determinado como seguro su con-
sumo para las condiciones o intenciones de uso. En
Europa, por ejemplo, dichos productos entran en la
categoria de especies de presuncion cualificada de
seguridad (QPS) por la autoridad de seguridad ali-
menticia Europea (EFSA).

Desafios globales en el cuidado de la
salud

Los prebioticos y probidticos son claves en los
desafios actuales de la salud como la resistencia
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antimicrobiana. El surgimiento de cepas de patogenos multirresistentes es una prioridad de la organizacion
mundial de la salud. En mascotas, el uso indiscriminado de antibidticos por no seguir la posologia, ruta de
administracion y prescripcion por el medico veterinario han favorecido el surgimiento de cepas multirresis-
tentes (34). En la actualidad, los prebidticos, probidticos, y otras opciones naturales como monoglicéridos
de SCFA 'y MCFA, se estan convirtiendo en alternativas al uso de antibioticos, en especial como profilacticos.
Adicionalmente, son usados como aditivos en el alimento para mejorar la salud de animales de produccion
y de compania, debido a sus propiedades inmunomoduladoras, efectos en la microbiota y en el consumo de
alimento y decolonizacion de patogenos multirresistentes (2,35,36)
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