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1. RESUMEN

La microbiota intestinal es la comunidad de microorganismos vivos residentes en el tubo
digestivo. Su desequilibro se denomina disbiosis intestinal y puede aparecer por distintos
factores. Un avance terapéutico importante, son los probi6ticos, aunque es necesario continuar
realizando estudios para dilucidar la utilidad de los distintos microorganismos y cepas. Se
utilizan dos géneros de bacterias productoras de acido lactico (LAB), Lactobacillus y
Bifidobacterium; pero también se utilizan Saccharomyces y Enterococcus. Los mecanismos
de accion propuestos para los probidticos incluyen: actividad antibacteriana, proteccion de la
barrera muco-epitelial, desintoxicacion y modulacion de la respuesta inmune local y
sistémica., lo que se traduce en numerosas aplicaciones clinicas entre las que destacan:
proteger y tratar enfermedades gastrointestinales, infecciones del aparato respiratorio y

urogenital, equilibrar el sistema inmunolégico y prevenir afecciones dermatoldgicas.
2. INTRODUCCION

2.1. Antecedentes:

A principios del siglo XX el cientifico y premio nobel Elie Metchnikoff sugirié que la
“autointoxicacion intestinal” y el envejecimiento resultante podrian suprimirse modificando la
microbiota intestinal®.

En 1917, el cientifico aleman Alfred Nissle aisl6 una cepa no patogénica de Escherichia coli a
partir de las heces de un soldado de la Primera Guerra Mundial que no presentd enterocolitis
durante un brote severo de shigellosis. Esa cepa resultd ser Escherichia coli cepa Nissle 1917,
y constituye uno de los pocos ejemplos de un probi6tico que no son bacterias acido lacticas?.
Henry Tissier (del Instituto Pasteur) aislé un Bifidobacterium de un lactante alimentado a
pecho con el objetivo de administrarselo a lactantes que padecieran diarrea. Su hipdtesis era
que ese germen desplazaria a las bacterias proteoliticas que provocaran diarrea®.

En Japon, el Dr. Minoru Shirota aislo la cepa Shirota de Lactobacillus casei para enfrentar los
brotes de diarrea. Hay un producto probidtico con esta cepa que se comercializa desde 1935%.
Desde la década de los 80, la investigacion cientifica sobre las propiedades saludables del
consumo de probidticos ha aumentado considerablemente, lo cual ha promovido

significativamente su uso.
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2.2. La microbiota

El término micro-biota hace referencia a la comunidad de microorganismos vivos residentes
en un nicho ecoldgico determinado. La microbiota residente en el intestino humano es una de
las comunidades mas densamente pobladas®. Ha pasado de considerarse un comensal
acompafante, a considerarse un “érgano metabdlico” ©, con funciones en la nutricion, la
regulacion de la inmunidad y la inflamacion sistémica’.

La microbiota también puede producir perjuicios, principalmente, infecciones endogenas, de

caracter claramente oportunista y generacion de compuestos carcinogénicos®.

2.3. Probioticos

2.3.1. ; Qué son?

Los probidticos son microorganismos vivos, principalmente bacterias, no patogenas,
utilizados en forma de suplemento alimenticio, que tras ser ingeridos en cantidades
suficientes, mejoran el equilibrio microbiano intestinal y provocan efectos beneficiosos sobre
la salud de quienes los ingieren®. Algunos requisitos de los probiéticos indican que estos
microorganismos deben estar correctamente identificados, carecer de factores de virulencia y
de la capacidad de producir metabolitos indeseables, mostrar tolerancia a las condiciones del
entorno donde ejercen el beneficio y que se verifique su funcionalidad probiotica en ensayos
de intervencion en humanos.

El enfoque mas robusto sobre la evidencia de los probidticos es poder atribuirle beneficios a
determinadas cepas o combinaciones de cepas de probidticos a una dosis eficaz. Por ello,
requiere la identificacion de los microorganismos a nivel de cepa, debido a que los efectos
saludables demostrados no son extrapolables a otras de la misma especie®®. Sin embargo, un
concepto que surge del campo de los probidticos es reconocer que es probable que algunos
mecanismos de la actividad probiotica sean compartidos entre las diferentes cepas, especies, 0
incluso géneros. Por ejemplo, la capacidad de mejorar la produccion de acidos grasos de
cadena corta o de reducir el pH luminal en el colon puede ser un beneficio crucial expresado
por muchas cepas de distintos probidticost?.

Algunos de los efectos biologicos mas estudiados relacionados con los probioticos son las
diarreas agudas, los efectos inmunomoduladores, las alergias, el sindrome de enfermedad
inflamatoria intestinal, el estrefiimiento, el sindrome de colon irritable, la intolerancia a la
lactosa y el metabolismo lipidico. Si bien estos estudios son heterogéneos, la evidencia

acumulada respalda la opinion que los beneficios son mensurables en muchos parametros.

-4 -



~
Q
%
-3
S
N
N
D
S
~
S
N
NJ
-
N
=
S
)
S
Q

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inform

2.3.2. Mecanismos de accion

Los probioticos afectan el ecosistema intestinal al intervenir en los mecanismos
inmunoldgicos de la mucosa, interactiian con microorganismos comensales o potencialmente
patdgenos'?, generan productos metabolicos finales, como &cidos grasos de cadena corta, y se
comunican con las células del huésped utilizando sefiales quimicas. Estos mecanismos pueden
conducir al antagonismo de patogenos potenciales, a una mejora del ambiente intestinal, a un
reforzamiento de la barrera intestinal'®>!4, a la regulacion de la inflamacion y de la respuesta

inmunitaria a provocaciones antigénicas®®.

BENEFICIOS INMUNOLOGICOS BENEFICIOS NO INMUNOLOGICOS

A nivel local, activan a los macréfagos para que | Compiten con los patdgenos por los

aumenten la presentacion de antigenos a los

linfocitos B

nutrientes, y por la adherencia a la pared

intestinal. Producen bacteriocinas

A nivel local y sistémico, hacen que aumente la

secrecion de inmunoglobulina A

Mejoran la funcion de la barrera intestinal,

y estimulan la produccion de mucina

Inducen tolerancia a antigenos alimentarios

Eliminan radicales superdxidos

Modulan el perfil de citoquinas, aumenta la

produccién de interferon-gamma

Alteran el pH local para crear ambiente
desfavorable para los patégenos y favorable

para los organismos beneficiosos

2.3.3. Desarrollo industrial

De las miles de cepas aisladas cada afio por su potencial probiético en los laboratorios de todo
el mundo, muy pocas pasan a una fase de desarrollo industrial y menos ain son las que
consiguen una vida comercial.

Las principales etapas que forman el proceso son:

- ldentificacién de un aislado a nivel de especie y cepa: requisito esencial para cualquier
aislado que se pretenda comercializar. EI método estandar de la identificacion de especies
es la secuenciacion de diversos genes. A nivel de cepa la técnica de eleccion es la
electroforesis en gel de campo pulsado (EGCP)®.

- Escrutinio de las cepas mediante la comprobacion de la ausencia de: patogenicidad,

produccion de metabolitos no deseables (aminas bidgenas), genes que confieran
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resistencia a antibidticos susceptibles a ser transmitidos, efectos negativos sobre el
sistema inmunitario.

- Evaluacion de la seguridad y funcionalidad: aunque las distintas pruebas in vitro, ex vivo
y en modelos animales pueden proporcionar informacién util durante el proceso de
seleccion de cepas, los Unicos datos que permiten evaluar la seguridad de un probiotico de
una forma directa son los que se obtienen en el curso de ensayos clinicos de fase 1, 2 y 3,
correctamente disefiados y dirigidos especificamente a la poblacion diana®’.

- Desarrollo industrial: en la primera fase se evallUa la capacidad fermentativa a pequefia
escala simulando las condiciones de los fermentadores de produccién. A continuacion, la
segunda fase consiste en el escalado a producciones en planta piloto para evaluar la
productividad y la estabilidad a los tres meses. Tras la primera produccion, se define el
precio segun UFC/g y se completa la validacién analitica de la mezcla. Tras la liberacion
del producto se contintan los estudios de estabilidad a largo plazo (dos afios), tanto en
refrigeracion como a temperatura ambiente. Se pretende que el procedimiento permita
disponer de un producto con una elevada concentracion (>5 x 10%° ufc/g) que, una vez
dosificado en los envases finales, tenga una vida util prolongada preferiblemente a

temperatura ambiente.

2.3.4. Calidad de los productos probidéticos

En 2001, una comision de expertos convocados de forma conjunta por la FAO y la OMS
reconocio la necesidad de establecer directrices para la evaluacion de la eficacia y seguridad
de los probidticos, debido a la aplicacion del término “probidtico” a productos que no lo
eran®. Y en 2002 se elaboraron unas directrices con los requerimientos minimos necesarios
para que a un producto se le pudiera otorgar dicho apelativo®®.

La calidad depende del fabricante en cuestion. Especificamente importantes son la viabilidad,
y el uso de la nomenclatura actual para identificar el género, la especie y la cepa de todos los

microorganismos incluido en el producto.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal del trabajo es recoger de forma resumida los efectos demostrados de los
probidticos en diversas patologias, asi como, la contemplacién de otros usos clinicos con

perspectiva de futuro.

4. MATERIALES Y METODOS

En el presente trabajo se ha llevado a cabo un andlisis bibliografico del uso de los probidticos
como tratamiento coadyuvante en patologias de diversa indole. Se trata de un estudio
descriptivo de la situacion actual, donde figuran recomendaciones del uso de probidticos,
vinculando cepas especificas con los beneficios declarados, basado en los estudios en humanos. Las
fuentes utilizadas han sido PubMed, Medline, Cochrane, SEPYP (Sociedad Espafiola de
Probidticos y Prebidticos), la web EIProbidtico, la AEMPS (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios) y WGO (World Gastroenterology Organisation). Las
palabras claves utilizadas en la basqueda fueron: probidticos, microbiota, DAA (diarrea

asociada a antibidticos), simbioticos, BAL (bacterias acido lacticas), probidticoterapia
5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Gastroenterologia

5.1.1. Prevencion y tratamiento de la diarrea

e Tratamiento de la diarrea aguda:
En la diarrea aguda se produce un cambio brusco en la consistencia de las heces con aumento
en la frecuencia deposicional y con una duracion de 4 o 5 dias.
Es un problema muy prevalente y global. En paises industrializados supone un gran ndmero
de hospitalizaciones y en los que estan en vias de desarrollo se asocia a importante morbilidad
y mortalidad.
El tratamiento se basa en la rehidratacién y realimentacidn, pero existe evidencia cientifica de
que determinados probidticos reducen la duracion y gravedad del cuadro clinico. Existe un
gran nimero de ensayos clinicos aleatorizados que miden la eficacia en diarrea aguda
infecciosa, y por ello es la principal indicacion de probiéticos. La mayoria se realizan en
poblacién pediatrica. Las cepas méas estudiadas y con mayor evidencia son: Sacharomyces
boulardii CNCM 1-745%02! | actobacillus rhamnosus GG?>?® y Lactobacillus reuteri DSM

1793824,
-7-
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La ultima revision Cochrane, de 2010, que analiza la utilidad de los probidticos en su
conjunto en el tratamiento de la diarrea aguda incluye 63 ensayos clinicos aleatorizados, que
incluyen 8.014 pacientes, de edad pediatrica fundamentalmente, pero también adultos,
demuestra que los probidticos como grupo acortan la duracion del episodio en 24 horas
(IC95%: 15,9-36,6), disminuyen de forma significativa el nimero de deposiciones en el
segundo dia de tratamiento y disminuyen el riesgo de prolongacion de la diarrea més all de
cuatro dias (RR: 0,41; 1C95%: 0,32-0,53)%,
Supone acortar un 20-25% la duracion habitual del cuadro, lo que, junto con la mejora en
severidad, se asocia a un significativo alivio de los sintomas, una menor probabilidad de
deshidratacién y sus complicaciones asociadas, y un menor coste social indirecto. Por ello, el
beneficio serd maximo cuando los probidticos indicados se administran precozmente en el
curso de la diarrea aguda.

e Prevencion diarrea asociada a antibiéticos (DAA):
Los antibidticos siempre afectan a la microbiota, condicionando una disminucion de especies
sensibles seguida de sobrecrecimiento de especies resistentes, que puede conducir a disbiosis
y traducirse en sintomas como diarrea, distension abdominal, dolor abdominal, o nauseas,
segun las especies oportunistas. La administracion simultanea de probidticos puede ocupar el
nicho y prevenir la disbiosis.
El probidtico mas comlnmente evaluado ha sido Saccharomyces boulardii CNCM 1-745%, Se
ha valorado mediante revision sistematica y metaanalisis de 21 ensayos clinicos aleatorios el
papel concreto del Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 en la reduccion de la diarrea
asociada a antibioticos, concluyendo que el riesgo de sufrir DAA disminuye entre un 8 y un
18%2".
La cepa Lactobacillus rhamnosus GG también cuenta con numerosos estudios que avalan su
efecto protector?®, Otros muestran también reduccion del riesgo con la mezcla, en yogurt, de
Lactobacillus casei DN114, Lactobacillus bulgaricus y Streptococcus thermophilus?®®.

e Prevencion de la infeccion por Clostridium difficile y de recaidas:
Clostridium difficile es un bacilo gram positivo, anaerobio obligado, productor de
enterotoxinas. Es formador de esporas, por lo que puede sobrevivir en el entorno. También es
parte de la microbiota en aproximadamente el 5% de los individuos sanos, y puede estar
presente de modo asintomatico hasta el 20% de los individuos hospitalizados. El espectro
clinico abarca desde colitis leve a formas graves, con megacolon toxico y mortalidad en torno

al 30%. Los factores de riesgo clasicos son el tratamiento antibiotico prolongado, el

-8-
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antecedente de hospitalizacion y la edad anciana, aunque en los ultimos afios han emergido
casos sin los factores de riesgo habituales. El tratamiento de primera linea es antibiotico; no
obstante, hasta en un 50% de los casos existe recaida clinica. En estos casos la recomendacion
es plantear el trasplante de microbiota fecal de un donante sano, con el objetivo de recobrar el
balance inmunolégico y metabolico. No obstante, se desconoce el mecanismo por el cual se
produce la completa restauracion de la microbiota, asi como los posibles efectos a largo plazo.
El papel de los probidticos en la infeccion por Clostridium difficile es la prevencion del
primer episodio en pacientes con factores de riesgo, especialmente bajo tratamiento
antibidtico, y la prevencion de la recurrencia. Un metaandlisis de 20 ensayos clinicos
aleatorizados, en adultos y nifios, concluye que los probidticos como grupo reducen la
incidencia de infeccion por Clostridium difficile secundaria a tratamiento antibiotico®. Los
dos probidticos mas cominmente estudiados son Saccharomyces boulardii y Lactobacillus
rhamnosus. Una revision Cochrane posterior, llevada a cabo por los mismos autores,
incluyendo 23 ensayos clinicos aleatorizados y 4.213 pacientes, llega a la misma conclusion:
una evidencia de moderada calidad sugiere que los probioticos son seguros y efectivos en la
prevencion de la diarrea asociada a Clostridium difficile3!.

5.1.2. Erradicacion de Helicobacter pylori:

El reciente Documento de Consenso de Kyoto, de 2015, etiqueta la gastritis asociada a
Helicobacter pylori como enfermedad infecciosa, indicando tratamiento etiologico
independientemente de la presencia o ausencia de sintomas digestivos.

En el Consenso de Maastricht V, de 2016, se reconoce que ciertos probi6ticos pueden tener
efectos beneficiosos en la erradicaciéon de H. pylori, asi como en la reduccion de los efectos
adversos gastrointestinales causados por el tratamiento erradicador?.

Los probiodticos pueden inhibir a H. pylori a través de la liberacion de productos
antimicrobianos, o de la competicion por colonizacion y supervivencia. Diversos estudios in
vitro y sobre modelo experimental han demostrado la eficacia contra H. pylori de
Lactobacillus, Bifidobacterium y Saccharomyces boulardii. Se han publicado diversos
metaanalisis que muestran un efecto beneficioso de los probiéticos como grupo en el
incremento de eficacia de las pautas de erradicacion®.

Las pautas de tratamiento incluyen diferentes antibidticos que pueden alterar la microbiota
intestinal del huésped, con consecuencias clinicas como diarrea, nauseas, vomitos y dolor
abdominal que pueden llevar al abandono del tratamiento, con el consecuente riesgo de

fracaso terapéutico y desarrollo de resistencias antibidticas. Ciertas cepas probioticas han

-9-
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demostrado reduccion en efectos adversos gastrointestinales. EI género Lactobacillus ha
mostrado resultados positivos para Lactobacillus rhamnosus GG, en monoterapia y también
en la mezcla con Bifidobacterium animalis subsp. lactis DSM1595434, Lactobacillus reuteri
DSM 17938, en monoterapia®*® o mezcla con Lactobacillus reuteri ATCC6475%. Un reciente
metaanalisis, de 2014, muestra que Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 disminuye el
riesgo de efectos adversos®’.
5.1.3. Enfermedad inflamatoria intestinal (EII):
Diversos probidticos tienen efecto inmunomodulador a nivel intestinal. Estimulan la
inmunidad innata y favorecen respuestas adaptativas de tolerancia. Por ello, se ha sugerido el
posible papel de ciertas cepas como tratamiento complementario, 0 monoterapia, en el
episodio agudo y la prevencion de recidiva.

e Pouchitis:
Existe una buena evidencia de la utilidad de ciertos probioticos, la mezcla Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve y
Streptococcus salivarius subsp. thermophilius (VSL#3) en la prevencién de un primer
episodio de pouchitis o reservoritis y en la prevencion de futuras recaidas después de inducir
la remision con antibioticos®®°.
La ECCO (European Crohn and Colitis Organization) recomienda el empleo a dosis de
1,8x10'? UFC al dia durante 9 a 12 meses para el mantenimiento de la remision inducida por
antibioticos. Y a dosis de 0,9x10%* como preventivo primario durante el primer afio tras la
cirugia®. Lo cual ha registrado una significativa menor incidencia de pouchitis aguda frente a
placebo (10% vs. 40%; p<0,05). Puede haber lugar también para la prevencion secundaria en
pouchitis recurrente o refractaria. Tras recibir un tratamiento antibidtico de 4 semanas y
posteriormente la mencionada mezcla de probidticos a dosis de 0,6x10'? UFC durante 12
meses 0 hasta recidiva, se mantiene en un nimero mayor de casos la remisidn obtenida frente
a placebo (85% vs. 1%; p<0,01)*.

e Colitis ulcerosa:
Algunos probioticos han demostrado ser seguros y tan eficaces como la terapia convencional
para mejorar las tasas de respuesta y remision en la colitis ulcerosa de leve a moderadamente
activa. Respecto a la induccion de la remision, la mezcla que contiene cepas de Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp.

bulgaricus, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve y

-10 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Streptococcus salivarius subsp. Thermophilius (VSL #3) aumentan significativamente las
tasas de remision en pacientes con colitis ulcerosa activa*?. 0,3x10'? UFC/dia de VSL #3, en
combinacion con balsalazida ha mostrado ser significativamente superior a balsalazida o
mesalazina en monoterapia para el control del brote agudo. También como tratamiento
concomitante a mesalazina y/o tiopurinas frente a concomitante con placebo, con tasas de
remision a las 12 semanas del 43% vs. 16% con placebo*®. Pese a ello, la evidencia disponible
no es suficiente para recomendar el empleo de probidticos en la induccion de remision.

El tratamiento con Escherichia coli Nissle 1917 no es inferior a la mesalazina oral; el
mantenimiento de remision de la colitis ulcerosa®. De igual manera la evidencia disponible
no es suficiente para recomendar de forma sistematica el empleo de probidticos en el
tratamiento de mantenimiento.

5.1.4. Sindrome de intestino irritable (SI1):

La literatura sugiere que ciertos probioticos pueden aliviar los sintomas y mejorar la calidad
de vida en pacientes con dolor abdominal funcional. Pero el beneficio clinico esperado en
mejoria sintomatica es modesto, y solo apreciable en un porcentaje de pacientes tratados, al
igual que ocurre con los tratamientos farmacoldgicos. Por todo ello, es mas uatil como
tratamiento concomitante que Unico.

Existe un gran nimero de ensayos clinicos aleatorizados, con cepa Unica o mezcla, que
presenta resultados positivos:

- Disminucion del dolor abdominal: en poblacion pediatrica destaca Lactobacillus
rhamnosus GG*, que es la cepa mas estudiada. Y en adultos la mejoria del dolor
abdominal se describe con el empleo de Lactobacillus plantarum 299V DSM 9843,
Lactobacillus acidophilus SDC2012*, Lactobacillus acidophilus SDC2013*® y la
mezcla Bifidobacterium bifidum BGN4, Bifidobacterium lactis ADO11, Lactobacillus
acidophilus AD031 y Lactobacillus casei IBS041°.

- Mejora en la hinchazén/flatulencia con el empleo de Lactobacillus plantarum 299V*°,
la mezcla Lactobacillus acidophilus NCFM y Bifidobacterium lactis Bi07°2.

- Mejora en la frecuencia defecatoria y en la sensacion de evacuacion ineficaz descrita
con la mezcla Bifidobacterium animalis DM173010, Streptococcus thermophilus y
Lactobacillus bulgaricus®.

- La mejora en los indices de calidad es un objetivo definido en diversos ensayos
clinicos y se describe con Saccharomyces boulardii CNCM 1-745%, y con las mezclas

Bifidobactrerium animalis DM173010, Streptococcus thermophilus y Lactobacillus
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bulgaricus®, ademas de Lactobacillus plantarum CECT7484, Lactobacillus

plantarum CECT7485 y Pediococcus acidilactici CECT7483%.
A pesar de esto, no estd perfectamente definido qué especies y cepas, presentaciones,
posologia y duracion del tratamiento pueden resultar mas beneficiosas.
5.1.5. Estrefiimiento funcional:
Ha demostrado utilidad en el tratamiento del estrefiimiento funcional el simbidtico
fructooligosacarido, a dosis de 6 g, junto con Lactobacillus paracasei Lpc37, Lactobacillus
rhamnosus HNOO1, Lactobacillus acidophilus NCFM y Bifidobacterium lactis HN019%,
aungue sin efecto en la flatulencia e hinchazén. La administracion de Lactobacillus reuteri
DSM 17938 en cepa Unica logra también mejorar la frecuencia de movimientos intestinales
por semana®’%,
5.1.6. Maldigestion de lactosa:
El déficit de lactasa intestinal conlleva un mayor o menor grado de maldigestion a la lactosa,
asociada a sintomas de origen intestinal. La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
reconoce que el yogurt con al menos 108 UFC/g de producto de Lactobacillus delbrueckii
subsp. Bulgaricus y Streptococcus thermophilus posee el efecto de digestion de lactosa, por lo
que su empleo en sujetos con maldigestion de lactosa aporta un beneficio fisioldgico®.
5.1.7. Cdlico en el lactante:
Se ha demostrado que ciertas cepas probioticas reducen el tiempo de llanto en bebés
alimentados a pecho con cdlicos. En 2013, un metaanalisis que incluye un estudio que emplea
Lactobacillus reuteri ATCC 55730 y dos en los que la cepa empleada es el L. reuteri
DSM17938, analiza los datos de lactantes alimentados con leche materna. Los autores
concluyen que el uso del probiotico se acompafia a los 21 dias de una reduccion del tiempo
medio de llanto diario respecto al control®®, también reconocen la limitacién que supone
incluir en el anélisis cepas diferentes. Esta Gltima cepa muestra que su administracion en
cantidades de 10® UFC/dia durante 90 dias se acompafia a los tres meses de disminucion en el
tiempo de llanto/dia (38 vs. 71 minutos/dia; p<0,01) junto con una reduccién en el nimero de
regurgitaciones/dia (2,9 vs. 4,6; p<0,01), y un aumento en el nimero de deposiciones/dia, por

tanto es Gtil en la prevencion del colico®:.

5. 2. Hepatologia

5.2.1. Cirrosis hepatica:
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Sobre modelo experimental, el empleo de diversos probidticos incrementa la funcion de
barrera intestinal y disminuye la traslocacion bacteriana, destaca la mezcla Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve y
Streptococcus salivarius subsp. thermophilius®?®3 (VSL#3).

Los probidticos también son de utilidad en la encefalopatia hepatica, como muestra un
reciente metaanalisis de 6 ensayos clinicos aleatorizados, que incluye 496 pacientes con
cirrosis hepatica®®. Los disacaridos no absorbibles, lactulosa o lactitol, son el principal
tratamiento de la encefalopatia hepatica minima y son de primera linea en la prevencion de
encefalopatia hepatica aguda en estos pacientes como monoterapia®®, sequidos en eficacia por
probidticos, destaca la mezcla de probidticos en yogurt que contiene Streptococcus
thermophilus, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus casei®’.
Ademaés, existen datos preliminares del papel de la mezcla Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus,
Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve y Streptococcus
salivarius subsp. thermophilius (VSL#3) en la disminucion de la presion portal®® en pacientes
con cirrosis € hipertension portal, como complemento al tratamiento habitual.

Aunque no es adecuado extrapolar directamente los resultados obtenidos sobre modelo
experimental al humano, pues el comportamiento bioldgico y los efectos obtenidos seran
diferentes, se abre un interesante horizonte de futuro.

5.2.2. Enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica (EHGNA) y esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA):

Existen datos preliminares que provienen de ensayos clinicos que sugieren que ciertas cepas
pueden actuar sobre el estrés metabdlico y la disregulacién inmunologica caracteristicos de
estas entidades; sin embargo, la evidencia actual no es suficiente para realizar
recomendaciones sistematicas de uso.

En el caso de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, un preparado en forma de yogurt, que
contiene Lactobacillus bulgaricus y Streptococcus thermophilus, enriquecido con
Lactobacillus acidophilus La5 y Bifidobacterium lactis Bb12, logra disminuir los niveles de
transaminasas hepaticas®®. Ademas, el simbidtico Lactobacillus casei, Lactobacillus
rhamnosus, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium longum, Lactobacillus bulgaricus y fructooligosacaridos mejora también los

indices elastograficos hepaticos’™.
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En la esteatohepatitis no alcoholica, el simbidtico formado por Bifidobacterium longum W11
y fructooligosacéaridos logra mejorar el perfil de bioquimica hepética alterada y los indices
histologicos de actividad’®. La mezcla de probidticos Lactobacillus bulgaricus y

Streptococcus thermophilus logra también mejorar el perfil bioquimico hepatico?.

5.3. Ginecologia

5.3.1. Infecciones genito-urinarias:

La composicion de la microbiota vaginal cambia notablemente con la edad, segun los niveles
de estrogenos. Los lactobacilos son componentes importantes de la microbiota urovaginal
normal, protegen de las infecciones urogenitales, tanto por su competencia por el nicho
ecologico como por la inmunomodulacion, la produccion de sustancias antimicrobianas y
H202, que inhiben el crecimiento de los gérmenes patdgenos.

El bajo nimero o ausencia de Lactobacillus esta asociado con un incremento en la
colonizacion de uropatdgenos como E. coli, asi como bacilos gram negativos anaerobios
asociados con vaginosis”.

La administracion por via oral y/o vaginal de L. crispatus, L. jensenii, L. rhamnosus GG o L.
fermentum ha mostrado ser segura y reducir el riesgo de infecciones del tracto urinario,
vaginosis bacteriana, vulvovaginitis por Candida y enfermedades de transmisién sexual
causadas por Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis’®. El beneficio de estas
terapias puede tener gran importancia en salud publica tanto para la madre como para el
recién nacido.

5.3.2. Mastitis infecciosa lactacional:

Los principales agentes etiologicos de las mastitis lactacionales son bacterias de los géneros
Staphylococcus y Streptococcus. Es especialmente relevante la capacidad de ciertas cepas
como Lactobacillus coryniformis CECT5711, Lactobacillus fermentum CECT5716,
Lactobacillus gasseri CECE5714 y Lactobacillus salivarius CECT5713 para inhibirlas’™.

La eficacia de determinadas cepas de lactobacilos aislados de leche materna para el
tratamiento de la mastitis ha sido demostrada en dos ensayos clinicos’®. El recuento medio de
estafilococos en leche se redujo hasta valores similares a los que se encuentran en leche
materna de mujeres sanas, y las manifestaciones clinicas desaparecieron a las dos semanas y
presentaron una gran ventaja frente al tratamiento con antibioticos, ya que la evolucion de los
sintomas clinicos fue méas favorable, y las recurrencias y los efectos adversos fueron menos

frecuentes.
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5.4. Enfermedades alérgicas

La prevalencia de enfermedades atopicas, eczema atopico, rinoconjuntivitis alérgica y asma
han aumentado en los ultimos afios. Estas condiciones estan asociadas con las citoquinas
sintetizadas por los linfocitos TCD4+ hacia la via Th2 que promueve la secrecién de
inmunoglobulina E (IgE) y la eosinofilia’””. Los probidticos pueden ser efectivos en la
respuesta inmune para prevenir las reacciones alérgicas en los nifios’®. En un ensayo
controlado con placebo, randomizado doble-ciego, mujeres embarazadas que recibieron L.
rhamnosus GG cuatro semanas antes del parto tuvieron una disminucién significativa de
enfermedad atopica en el recién nacido’. Estudios clinicos con L. rhamnosus GG y B. lactis
mostraron ser (tiles en neonatos alérgicos a la leche de vaca®. Este efecto es el resultado de
incrementar la permeabilidad intestinal, estimular la secrecion de IgA, producir citoquinas
reguladoras como la IL-10 y factor de crecimiento transformador beta (TGF-R)®, que se
asocia con la supresion de las células Th2 y una reduccidn de citoquinas proinflamatorias®?.

5.5. Infecciones de vias respiratorias altas (IVRA):

Diversos estudios han demostrado que los probidticos pueden prevenir este tipo de
infecciones, aunque no se pueden obtener conclusiones definitivas. En el afio 2015, se publicé
una revision Cochrane sobre la utilizacion de probiéticos en las infecciones respiratorias
altas®. Los pacientes que recibieron probidticos, se empleaban distintas cepas de
Lactobacillus y/o Bifidobacterium presentaron menos IRVA que los que recibieron placebo,
los episodios fueron de menor duracion, y ademas presentaron una tasa menor de prescripcion
de antibidticos. Sin embargo, cuando calcularon el nimero de episodios por persona y afio, no

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

5.6. Cavidad oral:

L. rhamnosus GG compite con los microorganismos cariogénicos y disminuye el riesgo de
caries, al inhibir la adherencia de Streptococcus mutans, entre otros mecanismos de accion®.

En un estudio realizado en 594 nifios de entre 1 y 6 afios, en el que se usd leche con
Lactobacillus GG 5 dias a la semana durante 7 meses o leche sin suplementacion, se
encuentra un numero significativamente menor de caries y de S. mutans en relacion con el
grupo sin suplementacion®. También otras especies de lactobacilos, incluyendo L. casei, L.
plantarum o L. reuteri, han mostrado su capacidad para inhibir el crecimiento de dicho

patdgeno in vitro, generalmente por la accion de bacteriocinas®.
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Otros estudios no encuentran estas diferencias. Por tanto, son necesarios mas estudios

aleatorizados para poder confirmar su papel en la prevencion de la caries.

5.7. Vacunacion:

Existen determinadas circunstancias, muchas desconocidas, en las que la respuesta a las
vacunas no es la esperada, como ocurre en ancianos y en poblacion pediatrica en paises en
vias de desarrollo. Aun no se puede afirmar que los probidticos potencien la respuesta
inmunitaria a las vacunaciones, pero hay datos prometedores.

En un estudio realizado en lactantes de Bangladesh, se demostrd que la predominancia de
bifidobacterias en el tracto intestinal se correlacionaba con un mayor desarrollo del timo y una
mejor respuesta a la vacunacion con BCG, polio oral y toxoide tetanico, en detrimento del
predominio en la microbiota fecal de Enterobacteriales, Pseudomonadaes y Clostridiales®’.
Respecto a la vacunacion de la gripe, especialmente importante en poblacién anciana. El
estudio de Jespersen, el mas amplio realizado hasta la actualidad, muestra que la
administracion de lactobacilos 6 semanas antes de la vacunacién provoca una disminucién en
la duracion de los sintomas de los procesos respiratorios®.

Finalmente, la utilizacion de bacterias acidolacticas recombinantes como vectores de nuevas

vacunas orales es un campo prometedor para el futuro inmediato.

6. Conclusién

e La microbiota intestinal esta condicionada por factores genéticos y ambientales y la
disbiosis puede ser causa de patologia digestiva y extradigestiva.

e Hay distintos estudios que evidencian el efecto positivo del uso de probioticos y
prebidticos sobre la salud digestiva y extradigestiva, especialmente en relacién con la
inmunidad y la inflamacion.

e El efecto del probidtico debe valorarse en funcidn de la cepa y especie utilizada, la
dosis, el tiempo de administracion y la duracion de este, una vez finalizada su
administracion.

e Existe una amplia base de conocimiento del efecto de los probidticos in vitro y sobre
modelo experimental, cuyas propiedades en ocasiones se han extrapolado demasiado a
la ligera a humanos. En general, actualmente se precisan mas ensayos clinicos
aleatorizados para obtener la evidencia suficiente para realizar recomendaciones

sistematicas de empleo.
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