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Metodologia y alcance de la Menoguia

Poblacién diana

La poblacién diana a la que va dirigida la
presente guia son todas las mujeres postme-
nopausicas en las que pudiera estar recomen-
dado el uso de probidticos

Método GRADE pro

Se cred un grupo de trabajo constituido
por un panel de personas expertas que han
identificado las areas y contenidos clave sobre
Probidticos y a quienes se asignaron los temas
a revisar. Se realiz6 una sintesis y actualiza-
ciébn de la evidencia cientifica con respecto
al uso de probidticos en general y al de las
mujeres postmenopdusicas en particular. En
una primera parte se expone dicha revisidon
después de consultar las principales bases
de datos: PubMed (MEDLINE), EMBASE, y
Cochrane Library (Wiley Online).

Paralelamente, se formularon 5 pregun-
tas claramente definidas en formato PICO
(Paciente, Intervencién, Comparacién y Desen-
lace u Outcome) que fueron las consideradas
més relevantes para el uso de probidticos,
para realizar su anélisis de la evidencia por el
panel de personas expertas:

1. ¢{Podrian usarse los probidticos para el
tratamiento del sindrome genitourinario de
la menopausia? Esta pregunta pico puede
dividirse en dos cuestiones.

Tabla 1. Clasificacion de la calidad de la evidencia

® (Podrian usarse para evitar las recidivas
de las Infecciones vaginales en mujeres
postmenopausicas?

® (Podrian usarse para evitar las recidivas
de las Infecciones urinarias en mujeres
postmenopausicas?

2. ¢{Podrian usarse probidticos para el trata-
miento del sindrome metabdlico en la
menopausia?

3. {Podrian usarse probidticos para mejorar
la salud mental durante la menopausia?

4. (Podrian usarse probidticos para para el
tratamiento de las enfermedades de la piel
en la menopausia?

5. ¢Podrian usarse probidticos para el trata-
miento de
intestinal en la menopausia?

la enfermedad inflamatoria

Dentro de los sistemas existentes de cate-
gorizacién de la evidencia cientifica, se deter-
mind seguir el sistema GRADE que ya habia
comenzado a referenciarse en la anterior
edicién de la menoguia. La principal bondad
de este sistema estriba en que se trata de un
método riguroso y transparente, tanto en la
clasificacién del nivel de evidencia como en
la asignacién del grado o fortaleza de la reco-
mendacidn.

De esta manera, se realizd la evaluacion de
la calidad de la evidencia siguiendo el sistema
GRADE, que propone una clasificacién en 4
categorias (Tabla 1).

En el sistema GRADE, la calidad de la evi-
dencia para un determinado desenlace arranca

Confianza alta en que el estimador del efecto disponible en la literatura cientifica se encuentra

A muy cercano al efecto real.
Es probable que el estimador del efecto se encuentre cercano al efecto real, aunque podrian
Moderada e ) .
existir diferencias sustanciales.
Baja El estimador del efecto puede ser sustancialmente diferente al efecto real.
Muy baja Es muy probable que el estimador del efecto sea sustancialmente diferente al efecto real.
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con el diseno de los estudios. A partir de un
punto inicial (calidad alta para ensayos clinicos
y baja para estudios observacionales), aplica
los siguientes factores para bajar o subir la
calidad de la evidencia (Tabla 2).

En base a la evaluacién y sintesis de la
evidencia, se realizaron las recomendaciones
siguiendo la misma metodologia del sistema
GRADE, que considera dos categorias:

® Recomendacion fuerte: recomendacién con
confianza en que los efectos deseados de
la intervencién superan a los indeseables
(recomendacidn fuerte a favor), o en que
los efectos indeseados de la intervenciéon
superan los deseados (recomendacién
fuerte en contra).

®  Recomendacion débil: recomendacién segin
la cual los efectos deseables probable-
mente superan los efectos no deseables

(recomendacién débil a favor de una inter-
vencién) o los efectos no deseables pro-
bablemente son mayores que los efectos
deseables (recomendacién débil en contra
de una intervencidn), pero con una incerti-
dumbre apreciable.

Se asume que las implicaciones de la fuerza
de las recomendaciones emitidas variard en
funcién de la perspectiva con la que se valore
(Tabla 3).

Para poder clasificar la calidad de la eviden-
ciay graduar la fuerza de la recomendacién, el
grupo de trabajo utilizé el software especifico
del sistema GRADE denominado GRADEpro
GDT. Dicho software se utiliza on line y es una
propuesta para sintetizar y presentar informa-
cién para la toma de decisiones en el campo
de la salud.

Tabla 2. Factores que modifican la calidad de la evidencia.

Factores que permiten bajar la calidad de la evidencia

Limitaciones en el disefo o ejecucion de los estudios
Inconsistencia entre los resultados de diferentes estudios

Disponibilidad de evidencia indirecta
Imprecision de los estimadores del efecto
Sesgo de publicacién

1 16 2grados
1 162 grados
1 162 grados
1 16 2grados
1l 1 grado

Factores que permiten aumentar la calidad de la evidencia

Magnitud del efecto importante
Gradiente dosis-respuesta relevante
Impacto de las variables de confusion plausibles

T 16 2grados
T 1 grado
T 1 grado

Alonso-Coello P, 2013; Balshem H, 2011; Grupo de trabajo sobre GPC, 2016; Schiinemann H, 2013

Tabla 3. Implicaciones de la fuerza de las recomendaciones desde diferentes perspectivas (pacientes, clinicos

Recomendacién fuerte Recomendacién débil

La mayoria de las personas estarian de acuerdo La mayoria de las personas en esta situacion estarian de
con la accion recomendada y sélo una pequena acuerdo con la accion sugerida, pero muchos no lo estarfan.

y gestores).

proporcion no lo estaria.
Para pacientes

Las herramientas para la toma de decisiones pueden ser

Las herramientas formales para la toma de Utiles como ayuda para la toma de decisiones coherentes

decisiones probablemente no seran necesarias con los valores y preferencias de cada persona.
para ayudar a las personas a tomar decisiones

coherentes con sus valores y preferencias.

La mayoria de las personas deberia recibir la Reconoce que diferentes opciones serén apropiadas para

intervencion recomendada.

Para profesionales
sanitarios

cada paciente individual y que se deberé alentar a que cada
paciente alcance una decision de manejo coherente con
sus valores y preferencias.

Las herramientas para la toma de decisiones pueden ser
Utiles como ayuda para la toma de decisiones coherentes
con los valores y preferencias de cada persona.

La recomendacion puede ser adaptada a la poli- El desarrollo de politicas sanitarias requerird considerables

tica sanitaria en la mayoria de las situaciones.
La adherencia a esta recomendacion incluida La documentacion adecuada del proceso de toma de
en la guia, puede ser utilizado como un criterio decisiones para una recomendacion débil podria utilizarse

Para decisores/
gestores
de calidad o indicador de rendimiento.

debates y la participacién de los diversos grupos de interés.

como una medida de calidad, en particular, si esta basada
en evidencia de alta calidad.
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Introducciéon

Concepto de microbiota

El término «microbiota» hace referencia a
la comunidad de microorganismos vivos reuni-
dos en un nicho ecolégico determinado. Deno-
minamos microbiota autéctona al conjunto de
comunidades microbianas que viven en nues-
tra piel y en la superficie mucosa de las cavida-
des abiertas al exterior. La relacién es habitual-
mente mutualista, es decir beneficiosa para
los dos socios de la simbiosis, aunque puede
convertirse en parasitaria y por tanto genera-
dora de enfermedad cuando existen condi-
ciones predisponentes como inmunodepre-
sién, enfermedades de base graves o ruptura
de la capa epitelial que impide el acceso de
los microorganismos al medio interno. Los
cuadros resultantes se denominan infecciones
enddgenas porque en ellos no hay una inva-
sién inmediata desde el exterior ni suelen ser
contagiosos'.

Como consecuencia de esta relacién
mutualista, nuestro organismo no crea una
respuesta inmunitaria tendente a eliminar a
la microbiota e incluso promueve la coloni-
zacién de las mucosas por los componentes
adecuados.

La piel y las cavidades colonizadas por la
microbiota presentan caracteristicas ambien-
tales especificas, lo que determina que cada
una de ellas albergue una comunidad pecu-
liar, incluso aunque formen parte de un mismo
aparato. Asi, en el digestivo las comunidades
de la orofaringe, el estdbmago y los intestinos
delgado y grueso son radicalmente diferentes.
Estas diferencias son tanto cuantitativas (en
el estbmago habitan menos de 10° microor-
ganismos/cm?, mientras en el intestino grueso
aparecen mas de 10'?) como cualitativas (en
el colon hay representantes de mas de 500

especies microbianas mientras que en vagina,
durante el periodo fértil, las bacterias del
género Lactobacillus suelen ser absolutamente
predominantes)?.

Microbiota intestinal

Sin lugar a dudas, el ecosistema més
complejo lo constituye el tracto gastrointes-
tinal. El estémago y el duodeno albergan un
reducido niimero de microorganismos, menos
de 10° células bacterianas por gramo de conte-
nido, ya que las secreciones é&cidas, biliares
y pancreaticas destruyen la mayor parte de
microorganismos ingeridos, y la actividad
motora propulsiva impide una colonizacién
estable. El nimero de bacterias a lo largo del
yeyuno y el fleon aumenta progresivamente,
desde alrededor de 10 en el yeyuno hasta 107
unidades formadoras de colonias (UFC) por
gramo de contenido en el extremo ileal, con
un predominio de aerobios Gram negativos y
algunos anaerobios obligados. En contraste, el
intestino grueso esta densamente poblado de
anaerobios y los recuentos de bacterias alcan-
zan densidades de alrededor de 10" UFC por
gramo de contenido luminal (concentraciones
10.000 veces mayores que en el fleon). En el
colon el tiempo de transito es lento, lo que
brinda a los microorganismos la oportunidad
de proliferar, fermentando los sustratos dispo-
nibles derivados de la dieta o de las secrecio-
nes enddgenas.

Las bacterias que componen la microbiota
intestinal se adquieren desde el momento
del nacimiento, siendo bastante inestable
durante el primer afio de vida. Inicialmente,
se produce la colonizacién por anaerobios
facultativos, como enterobacterias y cocos
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Gram positivos, que posiblemente generan un
ambiente favorable para el establecimiento y
posterior desarrollo de anaerobios obligados,
incluidos Bacteroides, Bifidobacterium vy Clostri-
dium. Asimismo, se ha comprobado que el
tipo de nacimiento tiene un claro impacto en
la microbiota intestinal, de forma que el parto
por via vaginal permite la exposicién del nifio
con las bacterias procedentes de la vagina de
la madre. Sin embargo, cuando el nacimiento
tiene lugar mediante cesarea, la adquisiciéon de
las bacterias tiene lugar por el contacto con
la madre (lactancia materna, besos o derivado
del cuidado normal) o mediante transferencia
procedente del personal sanitario, de otros
nifos, del aire, o incluso del equipamiento del
hospital. De igual forma, la diferente forma de
alimentacién durante las etapas iniciales de
vida también puede condicionar la microbiota
del recién nacido. Asi, la lactancia materna
facilita el contacto del nifio con bacterias,
especialmente bifidobacterias, procedentes de
los conductos lacteos, del pezén o de la piel
que lo rodea.

La gran biodiversidad de especies dentro
del ecosistema intestinal facilita la vida y
el desarrollo del conjunto, que incluye no
solo a las comunidades de microorganismos
sino también al anfitrién humano. Aunque la
presencia de la microbiota no es imprescindi-
ble para la vida del hospedador, si que tiene
un impacto importante en su fisiologia. En este
sentido, los mamiferos que crecen bajo condi-
ciones estrictas de asepsia, no adquieren su
microbiota natural y tienen un desarrollo anor-
mal, destacando:

® Deficiencias en el aparato digestivo: pared
intestinal atréfica y motilidad alterada.

® Alteracién en el metabolismo, lo que se
traduce en modificaciones en los pesos
de determinados érganos, como corazdn,
pulmones e higado, asi como en su funcio-
namiento, mostrando un gasto cardiaco
bajo, menor temperatura basal y cifras
elevadas de colesterol en sangre.

® Sistema inmune inmaduro: niveles bajos
de gamma-globulinas, sistema linfatico
atréfico y reducido nimero de linfocitos.

Es evidente que en humanos la total ausen-
cia de gérmenes no es posible que ocurra, por
lo que tener un conocimiento del impacto de
esta situacidén en nuestra especie, es dificil
de predecir. No obstante, son numerosas las
evidencias cientificas que avalan el importante
papel que desempena la microbiota intestinal,
de forma que se ha establecido la asociacién
de modificaciones, cualitativas y/o cuantita-
tivas, en la composicién de esta comunidad
bacteriana, tanto en enfermedades que afecta
al tracto gastrointestinal como en otras que
presentan una manifestacién de tipo sisté-
mico. Esta alteracién en la composicién de las
distintas especies bacterianas que constitu-
yen la microbiota recibe la denominacién de
disbiosis.

El tubo digestivo del ser humano alberga
una poblacién numerosa, diversa y dinédmica
de microorganismos, principalmente bacte-
rias, pero también hongos, virus y protozoos,
que se han adaptado a la vida en las superfi-
cies mucosas o en la luz del intestino desde
hace milenios. Buena parte de los microorga-
nismos que habitan permanentemente en el
intestino humano se llaman nativos o indigenas.
Otras bacterias son microorganismos en trdn-
sito o transelntes, que habitan temporalmente
la luz intestinal o las mucosas y que se adquie-
ren continuamente del ambiente (fundamen-
talmente a través de comidas y bebidas, etc.).
Todas las comunidades de microorganismos
que viven en la luz intestinal y la superficie de
la mucosa intestinal humana, incluyendo nati-
VoS y en transito, constituyen la microbiota
intestinal humana.

La microbiota intestinal alcanza un peso
comprendido entre 700-800 g en su mayoria
gram + y anaerobios; son Unicos para cada
individuo, con una importante variabilidad
entre las personas y muy estables después
del primer ano de la vida. El intestino humano

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



es uno de los ecosistemas mas densamente
poblados delatierra, si bien la riqueza en micro-
biota es distinta segln la fraccion de intestino
que se contemple; asi, se sabe que las secre-
ciones de acido, bilis y enzimas pancreéticas
destruyen buena parte de los microorganismos
ingeridos y la actividad peristéltica impide una
colonizacién estable en el intestino delgado.
En el colon, el tiempo de transito es lento (2-4
dfas), lo que brinda a los microorganismos la
oportunidad de proliferar fermentando los
sustratos disponibles derivados de la dieta o
de las secreciones enddgenas, lo que conduce
a que sea el colon el érgano con mayor pobla-
cién, donde los recuentos de bacterias alcan-
zan densidades de miles de millones de bacte-
rias por gramo de contenido. Mas del 90% de
estas bacterias son Bacteroides y Firmicutes,
siendo las predominantes Bacteroidetes, Eubacte-
rium, Bifidobacterium, Fusobacterium y Peptostrepto-
coccus. Se estima que la poblacién microbiana
del intestino humano incluye unos 100 billo-
nes de bacterias de unas 500 a 1.000 especies
distintas.

Mediante el estudio de la diversidad del
microbioma intestinal con la lectura del geno-
ma, se han podido establecer tres modelos
o enterotipos micobianos en el intestino de
personas adultas, donde la composicién fecal
es ya estable en el tiempo, identificAndose
géneros comunes y las vias metabdlicas carac-
teristicas de cada enterotipo. Los enterotipos
se definen por el género predominante:

® Bacteroides, enterotipo 1, es el més fre-
cuente en Europa y Norteamérica.

® Prevotella, enterotipo 2, mas frecuente en
Africa y zonas rurales de Europa y América.

® Ruminococcus o Bifidobacterium, presente
en todas las poblaciones, pero poco fre-
cuente en Norteamérica.

Cada enterotipo tiene vias diferentes para
la obtencién de nutrientes en el tracto diges-
tivo, proporcionando al metabolismo de carbo-
hidratos y proteinas una mejor asimilacién por

Introducciéon

el enterocito, ademas de sintetizar vitaminas.
Cada uno de estos enterotipos se caracteriza
por unos requerimientos nutricionales propios
y por los subproductos que sintetizan y son
utilizables por el huésped.

Microbiota vaginal

La dominancia de los lactobacilos en la
vagina es una consecuencia de la secrecién
de estrégenos que inducen el engrosamiento
de la pared (en esta etapa la mucosa suele
tener unas 40 capas de células epiteliales) y
la secrecién de un exudado rico en nutrien-
tes que favorece la colonizacién. Durante la
infancia la mucosa es mucho més fina y esta
bastante seca, por lo que la vagina no alberga
una microbiota propia sino contaminan-
tes procedentes del intestino y la piel, que
forman comunidades inestables. El inicio de
la secrecién estrogénica que marca la menar-
quia, provoca el cambio de las condiciones
vaginales a las antes descritas. Ahora bien,
la secrecién del exudado podria, potencial-
mente, favorecer la colonizacién por cualquier
microorganismo, especialmente los del tracto
entérico que ya estaban ocupando la cavidad.
¢Por qué se produce entonces el cambio de la
microbiota infantil a la de la edad fértil? Pues
porque las células epiteliales de la vagina y del
ectocérvix acidifican la secrecién mediante la
liberacién de protones, a través de la accién
de los estrégenos, lo que determina la inhibi-
cién de la microbiota previa y facilita la colo-
nizacién por los lactobacilos, que son orga-
nismos acidoéfilos?®. Asi pues, inuestro propio
organismo crea las condiciones oportunas
para el establecimiento de la microbiota apro-
piada! La promocidn de la colonizacién por la
microbiota adecuada se observa también por
otros dos hechos: los lactobacilos se anclan
a la mucosa porque ciertas proteinas de su
superficie reconocen los proteoglicanos del
glicocdliz que recubre el epitelio y forman
asi una biopelicula que impide la adherencia
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de organismos patdgenos al mismo*. Por
otro lado, el exudado que humidifica la cavi-
dad tiene glucdégeno como Unica fuente de
carbono; sin embargo, los lactobacilos no
pueden utilizarlo, lo cual resuelven las células
parietales liberando glucosidasas que degra-
dan dicho polisacérido a glucosa®®.

Los lactobacilos son bacterias anaerobias
aerotolerantes; es decir, sobreviven en presen-
cia de oxigeno pero no lo respiran. Por tanto,
Unicamente obtienen energia mediante la
fermentacién de la glucosa del exudado vagi-
nal hasta acido lactico, lo que determina que
el pH fisioldgico de la cavidad oscile entre 4 y
4,5. Este pH es 6ptimo para su proliferacion,
mientras que es inhibitorio para la mayoria de
los patdégenos, habituados a vivir al pH lige-
ramente alcalino de nuestro medio interno.
Durante el embarazo, el pH vaginal desciende
aln mas, hasta valores préximos a 3, espe-
cialmente durante el tercer trimestre. De este
modo, se dificulta la invasién por patdégenos
que pudieran llegar al feto por via ascendente
o infectarlo durante el paso por el canal del
parto y se protege a la madre frente a las
fiebres puerperales’.

Alrededor del 70% de los lactobacilos
vaginales secretan perdxido de hidrégeno
(agua oxigenada) que, como es sabido, es un
antiséptico y contribuye a la proteccién de la
cavidad. Para evitar el efecto microbiocida de
dicho metabolito sobre ellos mismos, generan
peroxidasas que la eliminan de su entorno mas
inmediato?8.

Se han descrito cinco microbiomas basi-
cos denominados Estado Tipo de la Comuni-
dad (CST)?. Cuatro se describen de acuerdo
con la dominancia de la especie de Lactobacillus
(un 73% de mujeres sanas en edad fértil): L.
crispatus, L. gasseri, L. iners , y L. jensenii corres-
pondientes a CST [, I, Ill, y V (Tabla 4) y otras
comunidades caracterizadas por la diversidad
microbiana (27%) grupo IV, con dos subgrupos
IV-A o IV-B con contenido escaso de lactoba-
cilos y la presencia de varias bacterias anae-
robias conocidas para producir acido lactico,

estando muy vinculados con la salud vagi-
nal!®!> La microbiota vaginal es mas estable
y menos diversa cuando los niveles de estré-
genos son mas altos' debido a que éstos
provocan el aumento de las secreciones vagi-
nales, inducen el engrosamiento del epitelio y
provocan la secrecién de glucégeno, creando
un entorno que estimula la proliferacién
de los lactobacilos'. La composicién de la
microbiota vaginal es diferente entre mujeres
de diferentes grupos étnicos, con una mayor
prevalencia de predominio no-lactobacilar o
diversa, en mujeres afroamericanas e hispanas,
las cuales presentan una mayor tasa de vagi-
nosis bacteriana (VB) asintomaética >"!7.

Tabla 4. Microbiomas vaginales basicos?®

Estados
tipo

| L. crispatus 4.0

Predominio pH

I L. gasseri 5.0
\% L. jensensii 4.7

1 L. Iners (ubicua independiente-
mente del estado BV)

IV-A Modestos niveles de
L. crispatus, L. iners
u otros Lactobacillus
Spp . con proporciones
bajas deStreptococcus,
Anaerococcus,
Corynebacterium y Finegoldia

4.4

IV-B Los niveles relativamente
altos de Atopobium,
Gardnerella, Mobiluncus,
Peptoniphilus, Sneathia,
Prevotella y varios otros
taxones de BVAB

VB El aumento de la diversidad

polimicrobiana y la carga > 4.5
bacteriana de BVAB

5.3

¢Qué ocurre cuando al final del periodo
fértil se produce el cese de la produccién
de estradiol que marca la menopausia? La
vagina va adoptando paulatinamente unas
condiciones ambientales semejantes a las
que presentaba durante la infancia. La dismi-
nucién dréstica de la generaciéon de exudado
y el adelgazamiento de la mucosa van a dar
lugar a los signos tipicos de este periodo, que
incluyen alisamiento de la pared, pérdida de
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elasticidad, y disminucién de su humectacién.
Como consecuencia, se reduce la concentra-
cién de la microbiota residente, que desciende
a valores de aproximadamente el 1% de la
presente durante el periodo fértil y, conse-
cuentemente, conduce a la elevacién del pH
de la cavidad'®. Todo ello provoca la aparicién
de la sintomatologia tipica de la postmeno-
pausia, que incluye sensacién de sequedad,
picor y dispaurenia. Correlativamente, también
disminuye la frecuencia de las afecciones vagi-
nales, como VB o vaginitis, aunque aumenta la
de las urinarias; esto es debido a que durante
el periodo fértil la vagina &cida es una barrera
para la translocacién de los microorganismos
entéricos hacia el orificio uretral, mientras que
actia como un semillero para la migracién de
los lactobacilos residentes, que alcanzan la
vejiga urinaria y pueden replicar alli las condi-
ciones protectoras de la propia vagina'®. Sin
embargo, la disminucién de la concentracién
de lactobacilos vaginales, que ocurre como
consecuencia de la menopausia, provoca una
elevacion del pH vaginal y elimina préctica-
mente la colonizacién vesical. De ese modo
desaparecen aquellas barreras y Escherichia coli
(que produce més del 80% de las cistitis que se
diagnostican en nuestro medio) y otros orga-
nismos intestinales e incluso vaginales, como
Mobiluncus spp., ven facilitado su trénsito y
posterior establecimiento en el tracto urinario
inferior.

El proceso de cambio de la microbiota
vaginal se empieza a observar durante la peri-
menopausia, con una disminucién del porcen-
taje de mujeres colonizadas por L. crispatus y
el aumento de las que albergan L. gasseri o L.
jensenii®®. Posteriormente, disminuye la propor-
cién de las colonizadas mayoritariamente por
lactobacilos, que pasa del 85% del periodo
fértil, a menos del 50%. También se produce,
en algunos casos, una sustitucién de los lacto-
bacilos vaginales tipicos hacia especies como
L. casei, L. salivarius, L. reuteri y L. plantarum,
caracteristicas de la cavidad oral y los intesti-
nos y que también se encuentran cominmente
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en el medio externo, donde han de soportar
las situaciones cambiantes de dicho ambiente,
por lo que, probablemente, soportan mejor las
condiciones menos favorables de la postme-
nopausia?!. Las mujeres en las que la concen-
tracién de lactobacilos se hace minoritaria
pasan a albergar microbiotas dominadas por
bacterias anaerobias entéricas de los géneros
Prevotella, Anaerococcus Enterococcus y Peptoniphi-
lus (clasificado previamente como Peptostrepto-
coccus) o bien por bacterias minoritarias de la
vagina durante el periodo fértil, como Atopo-
bium y Megasphaera?'.

De forma significativa, las mujeres en cuya
microbiota los lactobacilos se han hecho mino-
ritarios y especialmente, aquellas en que han
sido sustituidos por la microbiota de origen
intestinal, son las que presentan una sintoma-
tologfa postmenopéusica vaginal més florida?.
Siendo esto asf, podria pensarse que la resti-
tucién de los lactobacilos pudiera resultar en
una mejora significativa. Sin embargo, no se
observa una relacién biunivoca a este respecto,
lo cual puede ser debido a que las cepas que
se utilizan como probidticas no suelen ser las
predominantes en la vagina durante la edad
fértil o bien a que las condiciones de la cavidad
no son adecuadas para su implantacion, tras
el cese de la secrecién estrogénica?®. El uso de
cepas pertenecientes a especies que colonizan
habitualmente el intestino tiene dos razones:
a) su mayor capacidad de soportar las condi-
ciones restrictivas del aparato digestivo (acidez
estomacal, efecto microbiocida de la bilis y los
enzimas digestivos, entre otras) que es esen-
cial para su administracién por via oral, y b) la
dificultad de propagacién de las especies vagi-
nales, especialmente L. crispatus y L. iners, en
condiciones industriales, que se ve aumentada
por su poca resistencia a la liofilizacion, lo que
compromete su distribucion.

La restauracién parcial de las condiciones
imperantes en la vagina durante el periodo
fértil se consigue mediante la administracién
de estrégenos por via oral o transdérmica,
si se pretende corregir las manifestaciones
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sistémicas de la menopausia?* o por via vagi-
nal si Unicamente se busca revertir la sinto-
matologia de la atrofia vulvovaginal®. En este
Gltimo caso se administran dosis bajas de
estriol (30-50 wug) vehiculados en pomadas
para prevenir posibles efectos secundarios del
estradiol, que es unas diez veces més activo,
aunque no se ha observado incremento de los
valores séricos de la hormona tras su admi-
nistracién tépica. Independientemente de la
via utilizada, la terapia hormonal produce un
incremento del indice de maduracién vaginal
y promueve la colonizacién por lactobacilos,
que acarrea una disminucién del pH de la cavi-
dad vy, correspondientemente, de los micror-
ganismos de origen entérico y del resto de
los colonizadores vaginales como Gardnerella,
Atopobium y Mobiluncus***.

Microbiota urinaria

El Proyecto del Microbioma Humano (PMH)
fué iniciado en 2008, con el fin de establecer
la caracterizacién del microbioma humano y
el analisis de su papel en la salud humana y
en la enfermedad. EIl PMH, en su comienzo, no
incluyé el estudio de la microbiota de la vejiga,
ya que no se considerd ética la realizacién de
biopsias vesicales o aspirados supraptbicos
en personas sanas . Ademas, durante mucho
tiempo se mantuvo la idea de que en ellas, la
vejiga y la orina eran estériles. En los Gltimos
anos, los avances en las técnicas de biologfa
molecular y en métodos de cultivo ha permi-
tido el establecimiento del microbioma en el
tracto urinario, lo cual puede tener importan-
tes implicaciones en el mantenimiento de la
salud de dicho tracto, asi como en el desarrollo
de determinadas enfermedades. Ahora bien, el
establecimiento de una relacién estricta entre
el microbioma urinario y la salud o la enfer-
medad, presenta un importante grado de difi-
cultad, ya que al igual que el de otros nichos,
puede variar a lo largo del ciclo vital, o debido
a cambios ambientales (tratamientos, dieta,
estado hormonal, estilo de vida, etc.)?.

Principales componentes del microbioma
urinario

De acuerdo con los datos procedentes de
estudios realizados en mujeres adultas %, el
microbioma urinario presenta una importante
variedad de microrganismos pertenecientes a
distintos géneros, tales como:

Lactobacillus,  Gardnerella, —Corynebacterium,
Enterobacteriaceae, Anaerococcus, Bifidobacterium,
Streptococcus, Staphylococcus, Sneathia, Peptoniphi-
lus, Atopobium, Rhodanobacter, Trueperella, Alloscar-
dovia, y Veillonella. De entre ellos, la poblacién
més abundante corresponde a especies de
Lactobacillus (aprox. 30%), Streptococcus (aprox.18
%) y Bifidobacterium (aprox. 11%).

Por otra parte, en un reciente anélisis meta-
gendmico?’, se ha detectado que, a diferencia
de lo que ocurre con la microbiota intestinal, la
vejiga y la vagina de mujeres sanas comparten
cepas de microorganismos beneficiosos para
su entorno, como son las de Lactobacillus iners
y de L. crispatus, ademas de presentar coinci-
dencias en la presencia de idénticas cepas de
microorganismos patégenos, tales como E.coli
y S. anginosus

La microbiota urinaria puede verse alterada
cualitativa y cuantitativamente por diversas
situaciones o factores que la van a influenciar
(Tabla 5)

Tabla 5. Factores que alteran la microbiota urinaria

e Sexo.
* Edad

e Actividad sexual:
° practicas sexuales
° anticonceptivos
°microbiota de la pareja.
°espermicidas.

* Toma de antibidticos

Ademas, se han podido establecer diferen-
cias entre la microbiota urinaria de personas
sanas frente a las que presentan enfermeda-
des urolégicas como la cistitis intersticial,
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incontinencia urinaria, infecciones del tracto
urinario o disfuncién neurogénica de la vejiga®!

Microbiota de la piel

La piel, el érgano més extenso del cuerpo
humano, estd normalmente colonizado por
una comunidad de bacterias muy compleja
que constituyen alrededor del 95% de la
microbiota de la piel, mayoritariamente perte-
necientes a los phyla Actinobacteria, Firmicutes
y Proteobacteria, algunas de las cuales pueden
comportarse como patdgenos en determi-
nadas circunstancias. Al igual que ocurre
en otras localizaciones, la interaccién entre
las distintas bacterias que constituyen esta
microbiota, junto con la inmunidad del hospe-
dador, mantiene la situacién de normalidad
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evitando la aparicién de enfermedades. Las
caracteristicas de la microbiota de la piel van a
depender de numerosos factores, incluyendo
los hébitos del hospedador y el ambiente en el
que este se desarrolla.

Aunque poco estudiada hasta ahora, la
microbiota de la piel protege a este érgano y
sus anejos de muchas enfermedades, contri-
buyendo al mantenimiento de la salud més alla
del &mbito dérmico. Asf, ademas de funcionar
como barrera ante la invasién microbiana, es
fundamental para el desarrollo de un sistema
inmunitario competente. Sin embargo,
cuando se producen cambios en la composi-
cién de esta comunidad bacteriana, la presen-
cia de determinados microorganismos puede
asociarse con la generacién de enfermedades
de la piel como el acné, la dermatitis atépica
y la psoriasis.
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Probidticos

Una situacién de disbiosis, en la que se
produce una alteraciéon en la composicién de
la microbiota, en distintas localizaciones del
organismo, incluyendo el tracto gastrointesti-
nal, el aparato genitourinario o la piel, puede
asociarse con el desarrollo de determinadas
enfermedades. Por este motivo, la restauracién
y/o modificacién en la composicién bacteriana
alterada en estos nichos ecoldgicos, puede
constituir un obijetivo terapéutico de gran rele-
vancia. Aunque se han propuesto distintas
posibilidades de actuacién para conseguir esta
normalizacién de la funcionalidad de la micro-
biota, es destacable el papel que se le ha atri-
buido a la utilizacién de los probidticos.

Concepto de probidtico

El documento de consenso cientifico
elaborado por la Sociedad Espanola de Micro-
biota, Probidticos y Prebidticos (SEMiPyP),
establece que los probidticos son microorga-
nismos vivos que cuando se administran en
cantidades adecuadas confieren un beneficio a
la salud del hospedador. Es importante indicar
que esta definicién, de acuerdo con el impacto
que la microbiota puede tener en el hospeda-
dor en distintas localizaciones, no implica el
uso Unico y exclusivo de la via oral para la admi-
nistracion de los probiéticos. No obstante, es
indudable que los efectos que se derivan de
la administracién oral de probidticos han sido
hasta el momento los més estudiados y, en
consecuencia, con la que se han obtenido las
conclusiones més fiables en cuanto a la aplica-
cién de estos microorganismos para el trata-
miento o prevencién de determinadas enfer-
medades.

Aunque esta definicién de probidtico es
ampliamente aceptada por la comunidad cien-
tifica, en el mismo documento se establecen
matizaciones que pueden considerarse como
claves para la correcta caracterizacion de este
tipo de microorganismos. En primer lugar, los
efectos beneficiosos demostrados para una
cepa microbiana determinada no son extra-
polables o atribuibles a otras cepas de la
misma especie y, en segundo lugar, el hecho
de que una cepa microbiana, con categoria de
probidtico, haya demostrado eficacia en una
indicacién concreta, no justificaria su eficacia
para otras indicaciones. Es por todo ello que
se hace necesaria la realizacién de estudios
concretos para cada cepa bacteriana frente a
cada indicacién propuesta.

Ademés de la definicién anteriormente
expuesta, para que un probidtico pudiera con-
siderarse como tal, es necesario que cumpla
una serie de caracteristicas:

1) Ser de origen humano. 1L.os microorganis-
mos que hayan sido previamente aislados
de personas sanas van a presentar una
mayor facilidad para colonizar las distintas
localizaciones del ser humano. Ademés, y
con gran probabilidad, éstos se van a carac-
terizar por la ausencia de efectos patd-
genos potenciales, habiéndose utilizado
para definir esta caracteristica el acrénimo
inglés “"GRAS” (“generally recognized as
safe”). Es importante indicar que también
se han utilizado probidticos de origen no
humano, como Saccharomyces cerevisiae, en el
que se ha demostrado su seguridad tras su
consumo regular por nuestra especie.

2) Resistencia a las condiciones ambienta-
les del lugar de actuacion. Asi, para que
un probidtico llegue viable al intestino
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es preciso que no se vean afectados por
los distintos factores agresivos durante
su desplazamiento por el tracto gastroin-
testinal, como el pH gastrico, las enzimas
digestivas o la accién detergente e inhibi-
dora de las sales biliares.

3) Algunos probidticos colonizan transitoria-
mente el hdbitat donde ejercen su efecto
beneficioso, presentando un tiempo corto
de replicacion que puede alargarse durante
algunos dias después de su administracion,
pero no colonizan permanentemente.

4) Pueden caracterizarse por su capacidad de
adhesion al epitelio correspondiente, desde
donde pondrian de manifiesto los mecanis-
mos responsables de su actuacién, como,
por ejemplo, la modulacién de la respuesta
inmune o la exclusiéon de microorganis-
mos patdgenos, si bien esto ultimo puede
deberse también a su capacidad de produ-
cir compuestos antimicrobianos.

Hasta el momento son numerosos los
microorganismos que se han propuesto como
Probidticos, entre los que destacan especial-
mente las bacterias lacticas y las bifidobacte-
rias (Bifidobacterium sp.). Dentro de las bacterias
lacticas se incluyen bacilos o cocos Gram-po-
sitivos de los géneros Lactobacillus, Leuconostoc,
Pediococcus, Lactoccus, Enterococcus, Streptococcus,

Probidticos

Vagococcus, Weissela, Oenococcus, Atopobium, Alloi-
coccus, Aerococcus, Tetragenococcus 'y Carnobacte-
rium; todos ellos van a tener como caracte-
ristica comun la de ser productores de acido
lactico como principal producto final de su
metabolismo. Entre los probidticos pertene-
cientes a otros géneros distintos de los ante-
riores, se encuentran Escherichia coli y Bacillus
cereus. También se incluyen otros microorga-
nismos diferentes a las bacterias, como son
las levaduras, principalmente Saccharomyces
cerevisiae o Saccharomyces boulardii. Entre los mas
estudiados, figuran los incluidos en la tabla 6.

El mayor nimero de estudios realizados
con la finalidad de poner de manifiesto su
interés en el ambito de la salud, corresponde
fundamentalmente a Probidticos correspon-
dientes a distintas cepas de especies de los
géneros Lactobacillus y Bifidobacterium.

Sequridad de Probidticos

La mayoria de los probidticos en uso hoy
en dia provienen de alimentos fermentados o
de los microbios que colonizan a una persona
sana. Considerando la prevalencia de lacto-
bacilos en los alimentos fermentados como
colonizadores normales del cuerpo humano, y
el bajo nivel de infeccién que se les atribuye,

L. plantarum, L. paracasei, L. acidophilus, L. casei, L. rhamnosus, L.

B. coagulans, B. subtilis, B. laterosporus, B. cereus
L. lactis, L. reuteri, L. rhamnosus, L. casei, L. acidophilus, L. curva-

. sanguis, S. oralis, S. mitis, S. thermophilus, S. salivarius
. longum, B. catenulatum, B. breve, B. animalis, B. bifidum

Tabla 6.
Género Especies
Lactobacillus

crispatus, L.gasseri, L. reuteri, L. bulgaricus
Propionibacterium P. jensenii, P. freudenreichii
Peptostreptococcus P. productus
Bacillus
Lactococcus

tus, L. plantarum
Enterococcus E. faecium
Pediococcus P. acidilactici, P. pentosaceus
Streptococcus S
Bifidobacterium B
Bacteroides B. uniformis
Akkermansia A. muciniphila
Saccharomyces S. boulardii, S. cerevisiae
Escherichia E. coli Nissle
Saccharomyces S. boulardii, S. cerevisiae
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los expertos estiman que su potencial patogé-
nico es bastante bajo. Las especies de Bifido-
bacterium gozan de una trayectoria de seguri-
dad similar. Por ello, se puede afirmar que se
trata de productos seguros, de forma que han
sido catalogados, tal y como se comenté ante-
riormente, como GRAS por la Food and Drug
Administration. La mayorfa de los productos
estan disenados para una poblacién general-
mente sana, por lo que en el caso de perso-
nas con compromiso inmunitario o enferme-
dad de base grave, es mejor restringir su uso
a las cepas e indicaciones que tienen eficacia
comprobada, si bien no estarfan indicados en
determinados sectores de poblacién, como
es el caso de pacientes inmunodeprimidos,
en procesos cancerosos, tras un trasplante
de 6rganos, con enfermedades criticas o
cuando la permeabilidad intestinal se encuen-
tre comprometida®?, ya que en condiciones
patoldgicas extremas, la ingestién de microor-
ganismos vivos podria dar lugar a una bacte-
riemia y originar sepsis.

Caracteristicas deseables en un
probiético saludable

® (Capacidad de adhesién celular.

® (Capacidad de prevenir o disminuir la adhe-
rencia de microorganismos patdgenos.

® Capacidad de secrecién de é&cido lactico,
perdxido de hidrégeno y bacteriocinas.

® Debe ser seguro, no invasivo, no carcino-
génico, no patogénico.

® Debe ser capaz de formar colonias que
favorezcan una microbiota normal equili-
brada .

Las normas de calidad microbioldgica
deben satisfacer las necesidades de pacien-
tes en riesgo . Las pruebas o el uso de nue-
vos probidticos con indicaciones para otras
enfermedades, sélo son aceptables si cuen-
tan con la aprobacién de un comité de ética
independiente.* Actualmente, existen normas
muy estrictas al respecto y es necesario seguir
un determinado protocolo de actuacién para
determinar si una cepa cumple los requisitos
para considerarse un probiético. El rango de
condiciones que se deben verificar abarca
desde las mas obvias y sencillas, como inocui-
dad, estabilidad, o capacidad de adherencia a
las mucosas, hasta las méas especificas, como
funciones de barrera contra patégenos, mejora
de la biodisponibilidad nutritiva o de estimulo
de la respuesta inmunitaria (Tabla 7).

Mecanismos involucrados en
los efectos beneficiosos de los
probidticos

Inicialmente se consideré que el efecto
de los probidticos estaba relacionado con
su capacidad para colonizar un territorio del
organismo y, secundariamente, modificar la
composicién de la microbiota intestinal de
potencialmente danina a beneficiosa para el

Tabla 7. Principales test in vitro usados actualmente para el estudio de cepas probidticas

* Resistencia a la acidez géstrica.

* Resistencia a la acidez biliar.

* Adherencia al moco y/o células epiteliales y variedades delas células humanas.

* Actividad antimicrobiana contra bacterias potencialmente patégenas.

* Capacidad de reducir la adherencia del patégeno a las superficies.

* Actividad Hidrolasa para las sales biliares.

* Resistencia a los espermicidas (aplicables a probiéticos de uso vaginal).
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hospedador. Sin embargo, el mejor conoci-
miento de estos microorganismos ha permi-
tido establecer diferentes acciones a través de
los cuales ejercen efectos beneficiosos**:

1. Competicion con bacterias nocivas, bien
por desplazamiento de su sitio de unidn al
epitelio o bien por inhibicién de su creci-
miento y/o muerte mediante la produccién
de compuestos antibacterianos o reduc-
cién del pH.

2. Mejora de la funcion de barrera epitelial.
Produccion de nutrientes.
Inmunomodulacion.

Dado que la mayoria de los estudios se han
llevado a cabo en el tracto gastrointestinal, los
mecanismos propuestos para los probidticos
hacen referencia a esta localizacién, siendo
algunos de ellos extrapolables a otras partes
del organismo donde también pueden ejercer
estos efectos.

Probidticos

° o2

1. Competiciéon con bacterias patégenas

Tedricamente, los probidticos son bacte-
rias sin capacidad patdgena intrinseca, siendo
ademas capaces de prevenir la adherencia,
establecimiento, replicacién y/o la accién de
las bacterias potencialmente patdgenas. Entre
los posibles mecanismos se incluye una modi-
ficacién del pH en el lumen intestinal, debido
fundamentalmente a la produccién de acidos
organicos, principalmente lactato y los acidos
grasos de cadena corta (AGCC) entre los que
destacan acetato, propionato y butirato,
como consecuencia de su capacidad fermen-
tativa sobre la fibra dietética. Otro mecanismo
involucrado es la produccién de compuestos
antibacterianos como pueden ser bacterioci-
nas o perdxido de hidrégeno. Sin embargo, el
desplazamiento de bacterias nocivas no nece-
sariamente implica actividad bacteriostética o
bactericida, sino que puede ser consecuencia
de la competicién fisica por unirse al epitelio,
consumiendo también los sustratos disponi-
bles para las bacterias patdgenas. (fig. 1).

Figura 1. Mecanismos de accion involucrados en los efectos beneficiosos ejercidos por los

probidticos en distintas enfermedades
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2. Mejora de la funcién de la barrera
epitelial (intestinal, cutanea, vaginal...)

Una de las funciones del tejido epitelial
es la de prevenir la entrada de compuestos o
agentes potencialmente lesivos para el orga-
nismo. Entre los diferentes epitelios con los
que los probidticos pueden interaccionar para
ejercer sus efectos beneficiosos, destaca el del
tracto gastrointestinal, que constituye la mayor
superficie del cuerpo en continuo contacto con
el medio externo. En este sentido, la mono-
capa epitelial y el revestimiento de moco que
la recubre, junto con las uniones estrechas que
mantienen unidos a los enterocitos, forman
una barrera fisica que previene la entrada a la
lamina propia de microorganismos potencial-
mente patdégenos y de antigenos luminales.
Diferentes estudios han descrito la capaci-
dad de distintos probidticos de promover la
funcién de barrera intestinal, bien mediante
una estimulacién en la produccién de muci-
nas, componentes fundamentales del moco
intestinal, o bien al favorecer la regeneracién
del epitelio intestinal cuando este se encuen-
tra danado.

3. Produccién de nutrientes

Los AGCC, como acetato, propionato y
butirato, son generados principalmente en el
intestino grueso. Constituyen los productos
finales en la fermentacién llevada a cabo por
la microbiota comensal de los carbohidratos
procedentes de la dieta que no han sido dige-
ridos en el intestino delgado. Son la principal
fuente de energfa para los colonocitos, regu-
lando su desarrollo y diferenciacién. Ademas,
y en intima relacién con su capacidad de cola-
borar en la funcién de barrera intestinal, tienen
efectos tréficos sobre el epitelio intestinal, lo
que es de gran importancia para la recupera-
cién de la integridad del epitelio intestinal en
caso de dano, asi como para la reduccién del
riesgo de translocacién bacteriana que puede
tener lugar en situaciones de alteracién de la

barrera intestinal, como es el caso de la enfer-
medad inflamatoria intestinal.

4. Inmunomodulacién

El sistema inmunitario intestinal cons-
tituye la parte més extensa y compleja del
sistema inmunitario ya que, al estar en
contacto con el exterior, recibe diariamente
una enorme carga antigénica, debiendo
distinguir entre potenciales patégenos y anti-
genos inocuos como son las proteinas de la
dieta y las bacterias comensales. El principal
componente del sistema inmunitario intes-
tinal estd constituido por el tejido linfoide
asociado al intestino (GALT, Gut-Associated
Lymphoid Tissue), en el que se puede distin-
guir dos compartimentos *:

a) GALT organizado, constituido por folicu-
los linfoides aislados, foliculos linfoides
asociados o placas de Peyer y ganglios
linfaticos mesentéricos.

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

Dada su localizacién intestinal y la posi-
bilidad de interaccionar con el epitelio de
la mucosa, es evidente que los probidticos
actian sobre la inmunidad intestinal tanto
especifica como inespecifica, y que este hecho
estéd intimamente relacionado con sus efectos
beneficiosos sobre el hospedador. Diversos
estudios han puesto de manifiesto que nume-
rosos lactobacilos pueden alertar al sistema
inmune intestinal, y secundariamente favore-
cer el rechazo de microorganismos infecciosos
potencialmente lesivos; esto lo pueden realizar
mediante la produccién de inmunoglobulinas
especificas de tipo A, o la activacién de célu-
las K (“natural killer”). Otros efectos inmuno-
moduladores de estos probidticos se derivan
de su capacidad para incrementar la actividad
fagocitica de leucocitos intestinales, promover
una mayor proliferacidn de células B junto con
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aumento en la secrecién de inmunoglobulinas
(Ay G), y estimular la produccién de citocinas
como IL-2, IL-6 o TNF-a. Otros probidticos,
como E. coli no patégeno o Lactobacillus sakei,
tienen la capacidad de aumentar la produccién
de citocinas antiinflamatorias tales como IL-10
y TGF-B, al mismo tiempo que reducen las de
carécter proinflamatorio, por ejemplo TNF-a,
IFN-y o IL-8.

A pesar del gran niimero de estudios, en la
actualidad no se conoce con exactitud cémo
se lleva a cabo la interaccién de los probidti-
cos con las células linfoides del intestino para
conseguir la activacién del sistema inmunita-
rio intestinal. En este sentido, se ha propuesto

Probidticos

que los lactobacilos pueden modificar la
produccion de citocinas mediante la participa-
cién de alglin componente de su pared celular
que no ha sido totalmente caracterizado.

Por Gltimo, es interesante comentar que
no todos los probiéticos ejercen los mismos
efectos, existiendo una gran variabilidad inmu-
noldgica entre especies, e incluso entre cepas
pertenecientes a la misma especie. Por ejem-
plo, mientras que L. acidophilus aumenta la
proliferacidn ex vivo de linfocitos en el bazo del
ratén, otras especies de lactobacilos como L.
casei, L. gasseri y L. rhamnosus la inhiben, demos-
trando efectos sobre linfocitos T y B que son
especificos de la cepa.
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€fectos de los probidticos en distintas

enfermedades

El uso de probidticos se asocia en la actua-
lidad con un gran ndmero de efectos beneficio-
sos en nuestra especie, muchos de ellos esta-
blecidos de forma empirica, como la mejora de
la intolerancia a la lactosa, la modulacién del
sistema inmunitario, la reduccién de la hiperco-
lesterolemia y la proteccidén frente a enferme-
dades infecciosas, inflamatorias y alérgicas?’.
Sin embargo, no se debe asumir que todos
los probidticos posean las mismas propieda-
des beneficiosas. De igual manera, cuando se
adscribe un efecto beneficioso a una cepa,
como se ha dicho anteriormente, éste no se
puede extrapolar a las restantes cepas de la
misma especie. Incluso el efecto que una cepa
puede presentar depende de las condiciones
de su empleo y, muy particularmente, de la
dosis. La concentracién de probiéticos viables
que se considera que debe llegar al intestino
para producir un efecto beneficioso es =10°
UFC/ml en el intestino delgado y =108 UFC/g
en el colon?®.

Existen evidencias de la eficacia de las
bacterias probidticas en ciertas éreas y sufi-
cientes estudios experimentales en otras para
justificar posibles mecanismos de accién que
faciliten el desarrollo de microorganismos mas
efectivos, asi como para definir los limites de
su efectividad. En funcién de todo lo anterior,
se detallan a continuacién algunos de los efec-
tos beneficiosos atribuidos a los probidticos
en distintas enfermedades, en las que una
alteracién de la respuesta inmunitaria puede
desempenar un papel relevante.

Infecciones vaginales

La salud vaginal se puede definir como el
estado de la vagina que mantiene las condicio-
nes fisioldgicas adecuadas a la evolucién de la

edad de la mujer, que no produce sintomato-
logfa local, y permite una vida sexual satisfac-
toria®.

Las infecciones del tracto urogenital
femenino constituyen uno de los motivos de
consulta mas frecuente en la préctica clinica
ginecoldgica. Son causadas por multiples
factores: bacterias, hongos, virus, medicamen-
tos, cambios hormonales, falta de higiene o
uso de sustancias irritantes. Se trata de una
patologia que afecta de manera diversa al
bienestar de las mujeres, sobre todo cuando
son persistentes, o si hay particulares factores
de riesgo que condicionan en algunos casos
las frecuentes recidivas.

La vagina constituye un ecosistema com-
plejo y dindmico en equilibrio gracias a los
mecanismos de defensa naturales de la mujer
y a la microbiota natural de la vagina que en
muchas ocasiones se ve comprometido y sufre
cambios en la estructura y composicién, in-
fluenciada por factores como la edad, ciclo
menstrual (menstruacién), embarazo, lactancia
materna, métodos de control de natalidad,
préctica sexual y habitos de higiene intima.

El avance en los tdltimos anos en las técni-
cas de biologfa molecular (PCR cuantitativa,
analisis y secuenciacién masiva por PCR de
genes 16S rRNA, amplificacidén selectiva de
especies conocidas por PCR, hibridacién in
situ con fluorescencia, etc.), ha facilitado el
conocimiento de la diversidad de la micro-
biota vaginal y los mecanismos que regulan
el mantenimiento de su ecosistema, tanto de
su sistema defensivo como de las situaciones
desestabilizadoras, ayudando a poder estable-
cer medidas terapéuticas y preventivas.

Cada vez hay més evidencia del uso de
probidticos formados por una o mas cepas
concretas de lactobacilos y sus nuevas formas
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galénicas, que han demostrado su eficacia en
las diversas patologias que alteran el equili-
brio dindmico vaginal, debido a su capacidad
de desarrollar diversas acciones reguladoras
de la respuesta inmunitaria a nivel local, inter-
ferir en las interacciones de los pilli bacteria-
nos con las glicoproteinas de la membrana
celular y liberar sustancias bactericidas como
perdxido de hidrégeno, acido lactico o pép-
tidos antibacterianos como las bacteriocinas,
siendo la restitucién fisiolégica de la micro-
biota vaginal, la que proporcionaréd el mante-
nimiento de una buena salud vaginal . A pesar
de estos mecanismos, la microbiota vaginal en
ocasiones es desplazada por microorganismos
patégenos, asociados con el desarrollo de la
VB, vaginitis por Candida spp., tricomoniasis e
infecciones del tracto urinario inferior. En raras
ocasiones, los lactobacilos podrian ser causa
de enfermedad, exclusivamente en pacientes
inmunocomprometidas. Sin embargo, no se
ha descrito ninguna patologia genital causada
por lactobacilos. El efecto mutualista de los
lactobacilos sugiere que la presencia de estos
microorganismos podria regenerar el ecosis-
tema vaginal, evitando asf las recaidas asocia-
das con el tratamiento de la infeccién, con-
dicionando una buena estabilidad del ecosis-
tema vaginal, aunque no es absoluto. Algunas
mujeres se encuentran colonizadas por bac-
terias alternativas como Atopobium y parecen
estar también protegidas frente a la coloniza-
cién de patdgenos. La rotura de este equilibrio
del ecosistema, conocida por disbiosis, bien
por la reduccién de la poblacién bacteriana o
por el sobrecrecimiento de otras especies, se
traducira en la presencia de sintomas y signos
asociados a diversas patologias.

Los probidticos no deben sustituir a los
tratamientos de eficacia contrastada, pero si
pueden complementarlos vy, probablemente,
reducir la recidiva. Las vaginitis y VB, sobre
todo si se cronifican o cursan con brotes repe-
tidos, se acompafian de una alteracidén del
patrén de la microbiota denominada disbiosis,
pudiendo tener un papel preventivo, coadyuvante

Efectos de los probidticos en distintas enfermedades

o en algunos casos, de tratamiento inicial y
Gnico.

Hay que tener en cuenta que un probidtico
(cepa especifica) debe haber demostrado su
eficacia mediante estudios frente a esa pato-
logfa, no siendo extrapolables o atribuibles a
otras cepas de la misma especie. Hay muchos
estudios sobre el uso de probidticos tanto en
el tratamiento como en la prevencién de recu-
rrencias de VB y candidiasis, apareciendo una
gran heterogeneidad debida a que no siem-
pre es la misma cepa, la cantidad de UFC, el
namero de dias de tratamiento, ciclos de trata-
miento y la via de administracién .

Cambios y modificaciones del ecosistema
vaginal: disbiosis vaginal

La correlacién entre un tracto vaginal sano
que se caracteriza por la falta de sintomas y
signos de enfermedad, con predominio de
los lactobacilos, respalda la creencia de que
estos comensales juegan un papel importante
en la prevencién de ciertos tipos de infeccio-
nes vaginales, aunque su presencia no excluye
necesariamente posibles patégenos de la
vagina.

a N

La rotura de este equilibrio conocida por
“disbiosis”, bien por la reduccién de la
poblacién bacteriana o por el sobrecreci-
miento de otras especies, se traducird en la
presencia de sintomas y signos asociados
a diversas patologias.

J

En el caso de la disbiosis vaginal, la dismi-
nucién de la concentraciéon de los lactobaci-
los conlleva, habitualmente, la aparicién de
procesos infecciosos. Dicha reduccién puede
deberse a dos causas principales: fisiopato-
l6gicas y sobrevenidas. Las causas fisiopato-
l6gicas més importantes derivan de las varia-
ciones hormonales, el efecto potenciador
de la menstruacién sobre la proliferacién de
Gardnerella y otros organismos potencialmente
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patégenos; si el efecto persiste, estos organis-
mos producen aminas bidgenas que alcalini-
zan el exudado e inhiben asi la recuperacién
de los lactobacilos tras la regla, pudiendo dar
lugar a casos de VB2,

Durante el climaterio la reduccién de la
secrecion de estradiol produce una dismi-
nucién de la patologia infecciosa vaginal y el
incremento de la urinaria.

La sequedad de las paredes vaginales
conlleva la disminucién de lactobacilos y la
elevacién del pH de la cavidad. La vagina, cuya
acidez durante el periodo fértil es una barrera
para la migracién de los organismos intestina-
les hacia la uretra, se convierte en un reser-
vorio, lo que potencia la aparicién de cistitis
y otros procesos infecciosos urinarios, més
frecuentes durante el climaterio. Las muje-
res que conservan un mayor grado de hume-
dad vaginal tienden a albergar una microbiota
dominada por lactobacilos, aunque su concen-
tracidn es habitualmente de alrededor del 1%
de la que se observaba durante el periodo
fértil y, aparte de padecer infeccién urinaria
con menor frecuencia, tienden a sufrir menos
molestias genitourinarias asociadas a la post-
menopausia ¥,

La alteracién del ecosistema vaginal, espe-
cialmente la destruccién de la poblacién de
lactobacilos, puede ser influenciado tanto por
factores intrinsecos como extrinsecos.

Entre las causas sobrevenidas que pueden
alterar la colonizacién vaginal se encuentra el
uso de determinados métodos contraceptivos
como los dispositivos intrauterinos, liberando
iones de metales pesados, que son tdxicos, y
las cremas espermicidas, ya que los detergen-
tes atacan la membrana tanto de los esperma-
tozoides como de los lactobacilos. Las duchas
vaginales pueden arrastrar la biopelicula que
forman los lactobacilos sobre la mucosa,
dejéandola desprotegida frente a la adherencia
por parte de otros microorganismos. Trata-
mientos de diversas afecciones, especialmente
infecciosas y cancerosas (antibidticos, quimio-
terdpicos), producen efectos adversos a nivel

vaginal, como la mayor incidencia de enferme-
dad inflamatoria pélvica (EIP)*.

Las mujeres con VB tienen mayor riesgo
de contraer enfermedades de transmisién
sexual, virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y de progresiéon del virus del papiloma
humano (VPH) hacia SIL-H, y la presencia de
4cido lactico se asocia a la etnia y la severi-
dad de la neoplasia cervical , asociada con un
pH elevado , donde la presencia de lactobaci-
los con produccién mayor de acido lactico y
disminucién del pH hace que no se produzca
la infeccidén viral y progresién a maligni-
dad*8, asi como evitar la colonizacién vagi-
nal de Escherichia coli, la causa mas frecuente
de ITUs*. El tabaquismo produce una dismi-
nucién del estado inmunoldgico, ademas de
afectar a epitelios y mucosas, base para poder
tener recidivas de infecciones urinarias y vagi-
nales.

Probiéticos en las infecciones vaginales

Tanto la vaginitis micética como la VB
son las més prevalentes y muchas mujeres
las experimentan mas de una vez en la vida.
Es probable que estas infecciones vaginales
ocurran en mujeres con inmunosupresién o
diabetes mellitus no controlada, y en mujeres
postmenopausicas, donde la disminucién de
la secrecién de estrégenos provoca una dismi-
nucién de los lactobacilos*°.

Estas patologias vaginales se tratan con
antibidticos, si bien la exposicién repetida
a los mismos puede ocasionar resistencias y
alta probabilidad de recidivas. Por otra parte,
muchos de los tratamientos antibiéticos reco-
mendados no consiguen eliminar el biofilm
bacteriano adherente, donde la presencia de
biopeliculas en el tracto genital de la mujer (y en
la pareja sexual) podria explicar la baja tasa de
curacion después de 3 meses, especialmente
el desarrollado por Gardnerella vaginalis, adhe-
rente, especifico y caracteristico para la VB®'.
El biofilm o biopelicula es la comunidad micro-
biana de células adheridas a una superficie a la
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que se mantienen unidas, formando una peli-
cula de células microbianas agregadas, organi-
zadas y funcionales, que permanecen incrus-
tadas en una matriz de sustancias poliméricas
extracelulares (EPS), permitiendo su adhesién
irreversible a superficies bidticas o abidticas.
La matriz EPS es producida principalmente por
los propios microorganismos y esta compuesto
especialmente de acidos nucleicos, proteinas
extracelulares, fosfolipidos, acido teicoico y
exopolisacaridos 2.

Las duchas vaginales no estan aconseja-
das, dado que pueden desprender el biofilm
que forman los lactobacilos sobre la mucosa,
dejandola desprotegida frente a la adherencia
por parte de otros microorganismos patdgenos.

Tratamiento Vaginosis bacteriana

La VB esté asociada con enfermedades de
transmision sexual (ETS) como Neisseria gonorr-
hoeae, VPH, Virus Herpes simplex 1 y 2 o tras-
tornos de inmunodeficiencia como el VIH. El
empleo de lactobacilos por via oral o intravaginal
para la recolonizacidon de la microbiota esta
mostrando resultados prometedores >*¢*.

Todavia no se comprenden por completo
las causas de la recidiva; algunos posibles
motivos de la persistencia o recidiva de la VB
tras el tratamiento son:

® Persistencia de otro factor de riesgo no
definido para la VB, o repeticién de la
exposicién a dicho factor

® No eliminacién de las bacterias causan-

tes, debido a resistencia bacteriana a los

antibidticos o dosificacién o duracién del

tratamiento inadecuados

No repoblacién de la vagina con lactoba-

cilos protectores productores de peréxido

de hidrégeno

® Reinfeccién de la vagina con bacterias
asociadas con la VB, por ejemplo a través
de una pareja sexual nueva.

® Formacién de “biopelicula”

Efectos de los probiéticos en distintas enfermedades

Los microorganismos en la naturaleza
sobreviven formando biofilms. Estos han sido
identificados como la causa de muchas infec-
ciones crénicas y persistentes y han sido impli-
cados en la etiologfa de la VB, protegiendo a
las bacterias implicadas contra los antibidti-
cos y causando la recurrencia®. Muchos de
los tratamientos recomendados no consiguen
eliminar el biofilm bacteriano adherente®’; su
presencia en el tracto genital de la mujer y en
compaferos, podria ser la explicacion de la
baja tasa de curacién después de tres meses.
Gardnerella vaginalis desarrolla un biofilm adhe-
rente conjuntamente con otros grupos bacte-
rianos incorporados, caracteristico y especi-
fico de la VB 8.

Antibidticoterapia

* Efectos secundarios

* Resistencia a antibiéticos

e Alteraciones de la microbiota

/

Debemos tratar con rigor el uso de
antibiéticos; la resistencia microbiana
adquirida, el aumento de microorganis-
mos resistentes, asi como la formacién
de biofilms, deben considerarse para
un tratamiento eficaz de las infecciones

\vaginales. )

~

El uso de probidticos solos o en combina-
cién con antimicrobianos altera positivamente
la microbiota vaginal y previene las infecciones
vaginales y urinarias en mujeres postmenopau-
sicas %!,

Los probidticos no deben sustituir a los
tratamientos de eficacia contrastada, pero si
pueden complementarlos vy, probablemente,
reducir la recidiva. La vaginitis micdtica y VB,
sobre todo si se cronifican o cursan con brotes
repetidos, se acompafian de una alteracién
llamativa del patrén de la microbiota. Los deta-
lles de su reconstitucién no son bien conoci-
dos, pero el aporte de lactobacilos la incre-
menta. La disminucién del pH vaginal, con una
alta produccién de &cido lactico, ocasiona un
efecto barrera contra muchos tipos de hongos
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y bacterias y reduce a la mitad la tasa de UTI
recurrente y clamidia, pudiéndose usar como
tratamiento profilactico ",

Algunos probiéticos han demostrado resis-
tencia a ciertos antibiéticos de uso comuin
utilizados en los tratamientos de procesos
genitourinarios como pueden ser la gentami-
cina, clindamicina, norfloxacino, metronidazol
o fosfomicina, permitiendo su utilizacién de
forma simultdnea en los procesos que alteran
el ecosistema vulvovaginal proporcionando:

® Accién protectora coadyuvante y coo-
perativa con el antibiético suminis-
trado

® Proteccion ante la colonizaciéon de
otros agentes oportunistas como pue-

den ser los hongos (candidiasis).

\_ J

Probiéticos en Vulvo Vaginitis Candidiasica
(VVQO)

La vaginitis micdtica es la infeccién vagi-
nal mas frecuente en la consulta ginecoldgica,
donde un 70% a 75% de las mujeres presen-
taran al menos un episodio a lo largo de su
vida, presentando un aumento de flujo vagi-
nal grumoso, blanco, caseoso, con prurito,
eritema vulvar e hinchazén y con frecuencia
dispareunia. La VWC no complicada, causada
principalmente por C. albicans, se caracteriza
por niveles de infeccién de leve a moderada
que responden a todas las terapias antifin-
gicas y generalmente se observa en mujeres

Tabla 9. Probiéticos en VVC
Lactobacilos

. plantarum P17630

. plantarum | 1001

. fermentum RC-14

. fermentum B-54

. gasseri CUL-09

. acidophilus CUL-60

. acidophilus CUL-21

. reuteriRC-14

. gasseri (SGL 09)

. gasseri LA8O6

NN~~~
N~~~ ~N~N~N~N~~

Lactobacilos
. rhamnosus GR-1
. rhamnosus GG
. rhamnosus Lcr35
. crispatus IP 174178
. crispatus CTV-05
. crispatus KLB 46
. crispatus (CNCM [-50969)
. fermentum (SGL 170)
. fermentum LF16
.helveticus LA401

no embarazadas. La VWC complicada crénica
o recurrente ocasionada por otros tipos de
Candida No albicans (glabrata, krusei, tropica-
lis...); la recurrente (més de 4 episodios en un
ano) aparece en un 8-10% de las VWC, presen-
tando sintomatologia crénica y gran reper-
cusiéon en la calidad de vida de las mujeres.
Aunque la patogénesis de VVC sigue siendo un
tema controvertido, cuando se interrumpe el
equilibrio entre los microorganismos que exis-
ten en la microbiota vaginal, podria facilitarse
el sobrecrecimiento de Candida ™.

Tabla 8. Factores predisponentes VVC vy recidivas

Antibiéticos Anticonceptivos Uso de

orales espermicidas
Diabetes mellitus Terapia estrogénica Ropa ajustada
Frecuencia relaciones Duchas vaginales

Sexuales

El empleo de probidticos frente a Candida
nos puede ofrecer:

® Competencia por los nutrientes.

® Prevencidn en el crecimiento de la cdndida.

® Produccién de sustancias biosurfactantes
(surlactina o pentocinas) que disminuyen
la adherencia.

® (Cepas que produzcan H,0,

® Disminucién de pH

® Respuesta inmune del epitelio

Los probidticos utilizados en la prevencion
y el tratamiento de las infecciones por Candida
y sus recurrencias incluyen las cepas que se
describen en las tablas 9 y 10.

Bifidobacterias
B. bifidum CUL-20
B. lactis CUL-34

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA



Efectos de los probidticos en distintas enfermedades

Tabla 10. Probidticos en VVC recidivante

Lactobacilus plantarum P 17630
Lactobacillus fermentum LF16
y Lactobacillus LA 02 acidophilus

Lactobacillus plantarum | 1001

Probiéticos en Vaginosis Bacteriana

La VB es una situacién de disbiosis en el
ecosistema bacteriano vaginal o microbiota
vaginal, mas comin en las mujeres en edad
reproductiva, de etiologia y patogenia poco
conocidos con una disminucién de las bacte-
rias productoras de 4cido lactico y un aumento
en el nimero y la diversidad de bacterias anae-
robias como Gardnerella vaginalis, Mobiluncus
spp. y micoplasmas y un aumento del pH vagi-
nal > 4,5.

Cuando se produce la disbiosis, hay una
disminucién de la formacién del 4cido lactico
y mayores concentraciones de AGCC (acidos
grasos de cadena corta) que incluyen acetato,
propionato, butirato y succinato, estable-
ciendo un ambiente vaginal pro-inflamatorio.

El glucégeno y el &cido lactico se agotan
en mujeres con VB, posiblemente debido al
aumento del consumo de glucégeno por las
bacterias que originan la VB, impidiendo el
crecimiento de los lactobacilos productores
de é&cido lactico, estando indicado el trata-
miento con acido lactico de la VB. La VB es la
principal causa de secrecién vaginal anormal o
leucorrea en la mujer en edad de reproduccién,
pero también puede presentarse en muje-
res menopausicas. La produccién de aminas
como putrescina y cadaverina por bacterias
anaerobias, dan como resultado el mal olor y
un aumento en el pH , favoreciendo el creci-
miento de otros anaerobios implicados en la
VB, siendo un ejemplo de sinergia bacteriana
en el establecimiento de la biopelicula en la
VB, asociada a diversas patologias en el dmbito
de la reproduccidn, en la enfermedad inflama-
toria pélvica, en el aumento de la susceptibi-
lidad a las infecciones de transmisién sexual
(ITS) incluyendo el VIH y VPH y en el embarazo,

aumentando la infertilidad, prematuridad y
corioamnionitis.

Las recurrencias de VB son frecuentes,
alcanzando un 30% dentro de los tres meses
siguientes y un 50% dentro de los 12 meses.
Es imprescindible el aconsejar una profilaxis
que regularice el estado de disbiosis, pudiendo
emplearse los probidticos y los antisépticos
vaginales que mantendrian el nivel de lactoba-
cilos y la salud vaginal 40647881

La capacidad de restaurar la homeostasis y
la microecologfa vaginal proporciona una justi-
ficacién para el uso conjunto de los probidti-
cos con tratamiento antibidtico en la VB y en
la prevencién de las frecuentes recurrencias,
incluso de primera eleccién (estudios frente
a metronidazol) con diferencia a favor del
probiético. Administrados tanto de forma oral
como vaginal, posibilitan el restablecimiento
del fragil equilibrio de la microbiota intestinal y
vaginal sin presentar apenas efectos adversos,
si bien la administracién de algunos de ellos
estd contraindicada en pacientes inmunode-
primidas por riesgo de bacteriemia y endo-
carditis® .Las preparaciones vaginales pueden
usarse como primera opcién.

Tabla 11. Probiéticos en Vaginosis bacteriana

Lactobacilos Lactobacilos

. plantarum P17630 L. rhamnosus GR-1

. fermentum RC-14 L. rhamnosus Lcr35

. gasseri CUL-09 L. crispatus IP 174178
. acidophilus CUL-60 L. crispatus CTV-05

. acidophilus CUL-21 L. crispatus KLB 46

. reuteriRC-14 L. rhamnosus GG

. fermentum LF15 L. rhamnosus LRO6

NN~~~

Los probidticos incluidos en la tabla 11,
han demostrado su eficacia como coadyu-
vantes en el tratamiento de las infecciones
vaginales, ademés de evitar las recurrencias,
instaurandose el tratamiento al final de la
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menstruacién, cuando la mucosa puede estar
mas despoblada de lactobacilos y el pH vagi-
nal estd transitoriamente elevado®. Actual-
mente, con la via oral disponemos de menos
evidencias cientificas que con la administra-
cién vaginal.

Los probidticos o el acido lactico, al redu-
cir el pH vaginal, han demostrado eficacia en la
tasa de recurrencia de VB hasta en un 50% %84,
demostrando la mejora en la restauraciéon de
la microbiota vaginal, sin efectos secunda-
rios” . Las duchas vaginales no se aconsejan
al desprender el biofilm que forman los lacto-
bacilos sobre la mucosa, dejandola desprote-
gida frente a la adherencia por parte de otros
microorganismos patdgenos.

Dosificacion

Oral: Minimo - 10°-10'° UFC / dfa.

Vaginal: Minimo - 108 UFC / difa.

Se pueden tomar via vaginal, via oral y
ambas simultdneas o combinada. La via oral
hay que mantenerla en el tiempo. (Tabla 12)

La via oral tiene la ventaja de interferir con
el proceso natural por el cual los agentes patd-
genos emergen desde el intestino y ascienden
a lo largo del periné a la vagina, pero el incon-
veniente de su efecto lento, por lo que requie-
ren un mayor tiempo de administracién®.
(Tabla 13)

Tabla 12. Vias de administracion de los probiéticos en Ginecologia.

Oral Vaginal
Capsulas Comprimidos

Comprimidos de liberacion lenta
Comprimidos efervescentes

Gelatina blanda Cépsulas

Cépsulas de gelatina blanda

Sobres Ovulos
Gel

Existe, como alternativa de tratamiento vaginal durante la menstruacion, la aplicacion de tampones vaginales con

probiéticos.

Tabla 13. Probiéticos en infecciones vaginales. Pautas a seguir en VB y VVC

Candidiasica®363 8¢ Vaginosis®7-%3

Tratamiento inicial en 1 capsula/diaria durante 6-7 dias consecu- Administrar de forma Unica via vaginal, reco-

primo- infeccién tivos

mendacion 5-10 dias. Via oral 15 a 30 dias.

Via oral 15 a 30 dias. Puede prolongarse Puede prolongarse segun recurrencia.

segun recurrencia

Tras completar pautas de tratamiento Tras completar pautas de tratamiento segun

seglin protocolos contrastados (antifun- protocolos contrastados (antibacterianos) si

gicos) si se administra simultdneamente se administra simultdneamente (distanciando

(distanciando la toma con el antibiético si la toma con el antibi6tico si es via oral).

es via oral).

En situaciones de susceptibilidad con En situaciones de susceptibilidad con histo-

historia de episodios clinicos confirmados ria de episodios clinicos confirmados (Pos

(Premenstrual 4-5 dias antes de la regla) o menstrual o menstrual, gestacion, etc.).

gestacion, anticoncepcion, etc

1 capsula/diaria durante 6-7 dias conse- Uso post menstrual, cuando la mucosa puede

cutivos, seguido de 1-2 cédpsulas/semana estar méas despoblada de lactobacilos y el pH

durante 4 semanas. vaginal transitoriamente elevado. 1 cépsula/
diaria durante 6-7 dias consecutivos

1/2 cépsulas/semana durante 3 a 6 meses Seguido de 1 cépsula/semanal durante 4
semanas. Se puede mantener 1 cépsula/
semanal durante 20 semanas (se completan
6 meses).

Coadyuvantes

Preventivos

Recurrencias

Mantenimiento

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




Futuro del uso de probiéticos en infeccio-
nes vaginales

En primer lugar se recomienda centrarse en
definir pautas que optimicen el efecto clinico,
en la seleccidén de nuevas cepas con mayor
y mas pronta eficacia, en definir las diferen-
cias entre las cepas utilizadas, en la mejora
del sustrato galénico y su via de administra-
ciébn. Las mujeres, en cualquier caso, deben
ser informadas de que se trata de una opcién
probablemente eficaz, sobre todo en la VB
y con menor eficacia en candidiasis. Estos
datos se ven apoyados por la evidencia, mejor
estudiada y también més contrastada, de los
procesos infecciosos en otros ecosistemas,
tales como el tracto gastrointestinal donde la
principal aplicacién de probidticos y prebidti-
cos ha sido la prevencion y el tratamiento de
trastornos gastrointestinales.

Infecciones del tracto urinario

Las infecciones del tracto urinario (ITUs) se
caracterizan por su alto grado de incidencia,
mayor en las mujeres que en los varones, con
un aumento de la misma en la etapa menopat-
sica. Esta mayor incidencia en el sexo feme-
nino es debida a las caracteristicas anatémi-
cas y fisioldgicas de éste, que determinan una
predisposicién para contraer ITUs. Los factores
de riesgo que pueden dar lugar a ITUs, sobre
todo en mujeres premenopéausicas, incluyen
relaciones sexuales recientes, uso de diafrag-
mas con espermicida, historial anterior de ITUs
y empleo reciente de antibidticos. Frecuente-
mente, las ITUs en las mujeres se inician con
una infeccidén vaginal que puede ascender
hacia la uretra y la vejiga. Esto explica el que
las ITU sean mas frecuentes en las mujeres,
dada la proximidad entre el introito vaginal y el
meato uretral, por lo cual la vejiga se coloniza
a través de la uretra con los uropatégenos. En
este primer paso, el papel de la microbiota
vaginal, con predominancia en lactobacilos, va
a tener una gran importancia en la prevencién

Efectos de los probidticos en distintas enfermedades

de las infecciones urinarias, impidiendo la
colonizacién de uropatégenos debido a la
exclusién competitiva y el mantenimiento de
un pH vaginal bajo .

Posteriomente se puede producir una
adherencia de los uropatdégenos urinarios,
tales como E.coli y Klebsiella neumonie a las
células epiteliales de la vejiga, protegiéndose
contra la eliminacién por miccién, con la
adhesién de E. coli a los receptores de células
uroepiteliales del huésped mediante organulos
llamados fimbrias. Las mas importantes son
las fimbrias tipo 1 y las fimbrias P Las fimbrias
tipo 1 juegan principalmente un papel en la
patogénesis de la cistitis y las fimbrias P en la
pielonefritis.

Se calcula que una de cada dos mujeres
contrae una UTI a lo largo de su vida, a lo que
se anade que el 30% de las mujeres afectadas
por estas infecciones, experimenta recurren-
cias que se pueden traducir en una media de
tres ITUs al afno. La recurrencia en las ITUs se
puede definir como la aparicién de, al menos,
tres episodios en un afo o dos episodios en
seis meses®.

En mujeres con infecciones urinarias recu-
rrentes, se observd una mayor adherencia de
E. coli a las células epiteliales urogenitales en
comparacién con los controles sanos. En
pacientes con ITU previas, los uropatégenos
pueden permanecer de forma latente en vejiga
y ocasionar nuevos episodios.

En cuanto a los uropatdgenos causan-
tes de las infecciones urinarias, se ha podido
observar un aumento en Escherichia, Klebsiella y
Enterococcus, si bien se estima que el principal
germen responsable de la aparicién de las ITUs
(70 - 90% de los casos), es el Escherichia coli,
procedente de la microbiota intestinal, que
puede colonizar el entorno vaginal y el periure-
tral, ascender por la uretra hacia la vejiga y dar
lugar a una cistitis e incluso alcanzar los rifio-
nes via uréteres, ocasionando una pielonefritis.

Los principales sintomas, que reducen
significativamente la calidad de vida de los
pacientes afectados por ITUs, son:
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1. Urgencia en la miccién
2. Frecuencia de la miccién
3. Disuria

Prevencion y tratamiento de las infeccio-
nes urinarias

* Actuacion sobre los factores de riesgo.

Algunos factores de riesgo pueden ser
modificables y si persisten, como la frecuencia
de las relaciones sexuales o el uso de espermi-
cidas, pueden aparecer las infecciones urina-
rias recurrentes, frecuentes en mujeres post-
menopausicas, formando parte con sus sinto-
mas y signos del sindrome genitourinario de la
menopausia (SGM).

* Terapia de eleccion.

Si bien la terapia de eleccién en las ITUs
es la antibidtica, los datos procedentes de la
OMS sugieren que més del 50% de los uropa-
tégenos son resistentes a las quinolonas, uno
de los grupos de farmacos de mayor uso en
estos casos, a la vez que una alta proporcién
de cepas de E. coli presentan multirresisten-
cias®. Asi, el tratamiento antibiético repetido
de las ITU recurrentes, no solo contribuye a un
aumento de la resistencia a los antibidticos sino
que, con frecuencia, produce comorbilidades
adicionales que aumentan el gasto sanitario y
disminuyen sustancialmente la calidad de vida
de la paciente, afectando negativamente a su
microbiota y provocando infecciones secunda-
rias tras el tratamiento, como la infeccién vagi-
nal por candida y/o la infeccién gastrointesti-
nal. Ademas las personas que se someten a un
tratamiento antibidtico reiterado, presentan
mayor riesgo de portar patdégenos adiciona-
les resistentes a multiples antibidticos, lo que
complica alin mas la atencién médica.

Otras terapias de interés
En un esfuerzo por proporcionar una alter-

nativa més efectiva y menos costosa a la tera-
pia con antibidticos para el tratamiento de las

infecciones urinarias®’, en los ultimos anos
se ha procedido a la busqueda de nuevos
métodos no antibidticos para la prevencién
de infecciones urinarias, como el uso de los
estrogenos tépicos, que normalizan la micro-
biota vaginal y reducen el riesgo de infeccio-
nes urinarias. Los estroégenos intravaginales
se pueden emplear en mujeres postmenopéu-
sicas que no toman estrogenos orales para
mejorar el SGM*.

Entre otras estrategias a tener en cuenta
en la prevencién y tratamiento de las infeccio-
nes urinarias recurrentes incluyen el empleo
de extractos de ardndano americano, la d-ma-
nosa y los inmunoestimulantes orales. Las
vacunas vaginales y las instilaciones en vejiga
con é&cido hialurénico y sulfato de condroitina,
se encuentran entre las nuevas propuestas
para mejorar los sintomas urinarios y la calidad
de vida, sin olvidar los probidticos tanto orales
como vaginales.

Probioéticos

Una de las principales estrategias que se ha
desarrollado en la Gltima década es el empleo
de probidticos, bien por via vaginal, bien por
via oral, debido por una parte al hecho de que
en pacientes con ITU recurrentes, la micro-
biota vaginal esté alterada en el momento de
las ITU, teniendo a menudo mayores tasas de
colonizacién con E. coli y disminucién de lacto-
bacilos con alta produccién de H,0,, lo cual
sugiere que la colonizacién vaginal con lacto-
bacilos que producen H,0, puede prevenir la
colonizacién introital vaginal de E. coli y la TU
recurrente. ** A ello se afaden a las caracte-
risticas de distintas cepas de probidticos que
han permitido hipotetizar sobre los posibles
beneficios de los mismos en el tratamiento de
las ITUs:

1) Produccién de &cido lactico, H,0, y bacte-
riocinas

2) Formacién de microcolonias que se adhie-
ren a los receptores epiteliales formando
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una barrera fisica frente a la adhesién de
los patégenos (Ej.: E.coli)

3) Activacién no especifica del sistema im-
mune innato

La barrera protectora que forman frente a
los uropatégenos, es un importante factor a
tener en cuenta en la reduccién de las recidi-
vas. Ademés, determinadas cepas de probid-
ticos son capaces de producir peréxido de
hidrégeno, que se comporta como un potente
antimicrobiano ya que en los uropatégenos
no productores de catalasa, induce un estrés
en su membrana que impide el crecimiento de
E.coli y su adhesidn al epitelio .

Determinadas cepas de lactobacilos
presentan la capacidad de interferir con la
adherencia, crecimiento y colonizacién de
bacterias uropatdgenas. En este sentido, se
han realizado una serie de ensayos clinicos
con distintas cepas del género Lactobacillus,
con la finalidad de establecer el posible papel
de los probidticos en el tratamiento/profilaxis
de las ITUs. Asi, en uno de los primeros ensa-
yos piloto, en el que se empled la cepa L. cris-
patus GAI 98332 ' se observd una disminucién
significativa de las recurrencias.

En un ECDCAP en el que participaron 100
mujeres en etapa reproductiva, a las que se
administrd supositorios intravaginales de L.

Tabla 14. Ensayos clinicos con Probiéticos en ITUs

Probiéticos Duracién
tratamiento
L.crispatus GAl 98332 1 aho
Estudio piloto
L. rhamnosus GR-1y L. reuteri 1 afno
RC-14
ECDCAP
L.crispatus CTV05 Una vez a la semana

ECDCAP

L. rhamnosus SGL06
(+ arandano americano y vit.C)
ECDCAP

L. rhamnosus GR-1y
L. reuteri RC14
Revision y metaanalisis

Tres meses

durante 10 semanas

Efectos de los probiéticos en distintas enfermedades

crispatus CTVO5, una vez a la semana durante
10 semanas, se observé una disminucién de
las recurrencias del 50% en comparacién con
el grupo placebo, junto con un aumento signi-
ficativo de L. crispatus en el grupo de mujeres
tratadas con el probidtico '°!.

En otro ECDCAP en el que participaron 252
mujeres en etapa menopausica, con ITUs recu-
rrentes, a las que se administré un combinado
por via oral de Lactobacillus rhamnosus GR-1 'y
Lactobacillus reuteri RC-14 una vez al dia durante
12 meses, se encontré que si bien mediante
la administracién diaria de trimethoprim-sulfa-
methoxazol (TMP-SMX), la disminucién de las
ITUs en relacién con las sufridas el afo ante-
rior al tratamiento fue del 58,7%, en el caso del
grupo tratado con lactobacilos, el descenso
de las recurrencias fue también significativo
desde el punto de vista clinico, alcanzando el
42,6 %'°2 (Tabla 14)

En cuanto al modo de actuacién de algunas
de las cepas ensayadas con éxito en la preven-
cién de las ITUs recurrentes, se sabe que, por
ejemplo, L. rhamnosus GR-1y L. crispatus CTV-05
son productoras de H,0,”.

A la vista de los datos de que se dispone
en la actualidad, cabe afirmar que el género
Lactobacillus es el que presenta un mayor inte-
rés en el tratamiento/prevencién de las ITUs
y, en particular las cepas correspondientes a

Resultados Referencias
‘Signiﬂcativa de recurrencias Uehara et al.,
2006 '
‘42,6 % de recurrencias Beerepoot et al.,
2012102

Stapleton et al.,
2011711

72% participantes no sintométi- Montorsi et al.,
cas y con urocultivo negativo 2016'%

50 % de recurrencias

¢ Riesgo de recurrencias Ng et al., 2018%

ECDCAP: Ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, frente a placebo
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L.crispatus GAI 98332 y CTV 05, L. rhamnosus
GR-1y SGLO6 y L. reuteri RC-14.

Y si bien el mayor interés de los probidti-
cos en el caso que nos ocupa es el de evitar
o disminuir la aparicién de ITUs, no se puede
olvidar el papel que pueden desempenar en
la prevencién de la aparicién de resistencias
bacterianas, unido al hecho de que elimi-
nan o disminuyen la posibilidad de aparicién
de candidiasis vaginal ocasionada por el uso
continuado de antibidticos *.

~

® Los estudios sobre el microbioma
urinario estan modificando la vi-
sion y tratamiento de las enferme-
dades urinarias y van a permitir la
prediccion de riesgos y desarrollar
estrategias basadas en el uso de
probidticos en estas patologias.

® Las intervenciones para reducir los
efectos adversos sobre la micro-
biota vaginal y / o para restaurar
los lactobacilos protectores pue-
den reducir los riesgos de ITUs.

® Se podran emplear los probiéticos
tanto en tratamientos preventi-
VoS como en tratamiento primario
como moduladores de la micro-
biota urinaria.

® Es imprescindible seleccionar nue-
vas cepas con mayor eficacia frente
a las ITUs y efectuar estudios sobre
el efecto de los probiéticos en otras

patologias urinarias.
\_ J

Sindrome metabdlico

La obesidad es una enfermedad metabdlica
cuya prevalencia ha ido en aumento durante
los tltimos anos constituyendo en la actuali-
dad un problema sanitario en muchos paises
industrializados. Alrededor de dos mil millo-
nes de personas en el mundo se encuentran
en sobrepeso y un tercio de ellas son obesas.

Se calcula que en Europa casi un tercio de la
poblacién presenta un Indice de Masa Corpo-
ral (IMC) por encima de 30. En Espania la obesi-
dad es maés prevalente en las mujeres que en
los hombres y se prevé que la prevalencia de
obesidad en las mujeres espafnolas serd del
21% en los préximos anos ',

Muchas mujeres acostumbran a relacionar
la llegada de la menopausia con una tenden-
cia a ganar peso; sin embargo, desde un punto
de vista cientifico, resulta dificil valorar si la
tendencia a la ganancia ponderal después
del que cese de las menstruaciones obedece
a los cambios hormonales o a otros facto-
res como el envejecimiento o los cambios en
el estilo de vida. En un estudio longitudinal
que incluyé mas de tres mil mujeres entre 42
y 52 afnos seguidas durante un periodo de 3
anos alrededor de la menopausia, se observd
un incremento medio de unos 2.1 Kg, pero
este incremento no se relacionaba con los
cambios hormonales de la menopausia '®®. Por
el contrario, en otro estudio longitudinal con
nueve afos de seguimiento, se registré que los
cambios hormonales, algunas enfermedades
crénicas, la escasa actividad fisica, la raza y la
edad sf estaban asociadas con el incremento
del peso y que el indice de andrégenos libre
o la disminucién de la SHBG se comportaban
como predictores de obesidad . Finalmente,
en una revisién de los estudios realizados en
mujeres jévenes que padecfan una insuficien-
cia ovérica primaria (IOP) se encontrd que no
existian evidencias de aumento de peso tras
el cese de la funcién ovérica y que incluso,
estas mujeres tienden a ser mas delgadas
que las mujeres que mantienen la actividad
hormonal'%”. En definitiva, de acuerdo con
estos datos, puede concluirse que existe una
tendencia al aumento del peso alrededor de la
menopausia, que parece estar mds en relacion
con el proceso de envejecimiento que con los
cambios hormonales.

Sin embargo, los cambios hormonales de
la menopausia si parece que ocasionan modi-
ficaciones en la composicién corporal y en la
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distribucién de la grasa en el organismo. En un
estudio longitudinal en mujeres entre 42 y 52
aNos que eran premenopausicas o se encon-
traban en la perimenopausia temprana al inicio
del estudio, se constaté un incremento de la
masa grasa de 3,4 kg y una disminucién de la
masa muscular de 0,23kg, con un aumento de
la circunferencia abdominal a lo largo de seis
anos de duracién del estudio!'®. Ademaés, en
otro estudio longitudinal en mujeres que no
eran obesas, se aprecié un aumento de la
masa grasa total, de la masa grasa troncular y
de la grasa visceral a lo largo de la transicién
menopausica ', En general, la mayoria de los
estudios comunican una tendencia a adoptar
un patron androide de distribucion de la grasa
después de la menopausia''® .

Este aumento de la grasa a nivel abdominal
puede explicarse por diversos mecanismos. Por
ejemplo, cuando se evalla la relacién entre la
testosterona biodisponible y la grasa visceral
en mujeres de mediana edad a través de varias
etapas de la transicién menopausica, la testos-
terona biodisponible se relaciona mejor que
el estradiol con la globulina transportadora
de las hormonas sexuales (SHBG) y se asocia
con la grasa visceral de forma positiva, incluso
después de ajustar los datos por edad!'!!. En
un estudio transversal en una amplia muestra
de mujeres sanas de mediana edad incluidas
en el estudio SWAN se encontrd una asocia-
cién negativa de la testosterona con la adipo-
nectina de alto peso molecular y con el recep-
tor de leptina (sOB-R), y una asociacién posi-
tiva entre la testosterona y la leptina que es
una citoquina producida por los adipocitos. En
este mismo estudio se encontrd que ademas
de esta relacién entre la androgenicidad y las
adipocinas, existia también una relacién entre
estas y la SHBG, de forma que los valores
bajos de SHBG se asocian a perfiles menos
favorables de adipocinas y parecen contribuir
al acimulo de grasa a nivel abdominal en las
mujeres de mediana edad''?. En definitiva, la
acumulacion de grasa a nivel troncular y visce-
ral tras la menopausia parece estar relacionada
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con la disminucion de la SHBG y con el cambio
en la relacion estrogenos/androgenos.

Este aumento de grasa a nivel central suele
asociarse a cambios en la homeostasis de la
glucosa, en el perfil lipidico y en la tensién
arterial constituyendo la base del denominado
Sindrome Metabdlico (SM). Actualmente, se
considera al SM como un conjunto de alte-
raciones fisioldgicas, bioquimicas, clinicas
y metabdlicas que incrementan el riesgo de
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus
y la mortalidad por todas las causas. Aunque
existen diversos criterios para su diagnéstico,
en el ano 2009, diversas sociedades cientificas
establecieron un consenso en el que se acon-
seja establecer el diagndstico de SM cuando
se detectan tres o més de los criterios que se
muestran en la tabla 15",

Las diferencias étnicas o raciales en la
prevalencia del SM asi como algunos estu-
dios familiares y de gemelos sugieren un
cierto componente genético''”. El papel de
la epigenética también ha sido estudiado ya
que se ha demostrado que juega un papel muy
importante en la patofisiologia del SM, sena-
landose las consecuencias a largo plazo de la
exposicién intradtero a un ambiente nutricio-
nal adverso o de hiperglicemia''®. Finalmente,
se han asociado también con el SM alteracio-
nes en los patrones de metilacién de algunos
genes “reloj” implicados en la regulacién del
ritmo circadiano .

Ademés del papel de estas alteraciones
hormonales y genéticas, la dieta y el seden-
tarismo constituyen el factor clave para el
desarrollo del SM cuyas consecuencias son
bien conocidas. En efecto, la obesidad es un
factor determinante en el desarrollo de incon-
tinencia urinaria, demencia, algunos tipos de
céncer (endometrial, mama y colon) y desor-
denes musculoesqueléticos y especialmente
osteoarticulares. Asi mismo, la obesidad tiene
consecuencias psicosociales importantes y en
la sexualidad de muchas de las mujeres que
la padecen, afectando a la calidad de vida.
Pero, ademés, se conoce que las mujeres que
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padecen un SM presentan un estado protrom-
bético y proinflamatorio que multiplica por dos
el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovas-
cular y multiplica por cinco el riesgo de desa-
rrollar una diabetes mellitus en los siguientes 5
6 10 afos ',

Tras la menopausia, los cambios hormo-
nales también pueden agravar muchas de esas
patologias o incrementar el riesgo de padecer-
las, a la vez que cabria esperar un aumento de
la prevalencia del SM por las razones expues-
tas anteriormente. En este sentido, el estudio
SWAN corroboré un aumento de mujeres con
SM durante la transiciéon menopéausica que se
relacioné con una progresiva preponderancia
de la testosterona en el medio hormonal !’
y en diversos estudios transversales también
se encontré que los cambios en la SHBG vy la
testosterona favorecfan el desarrollo del SM
en las mujeres postmenopausicas '8,

Ademas de las patologias y factores de
riesgos sefalados, algunos sintomas postme-
nopausicos parecen ser mas severos en las
mujeres postmenopausicas con SM y obesi-
dad abdominal '"?. En un estudio transversal
en un pequena muestra de mujeres coreanas
en las que se utilizé6 la Menopause Rating
Scale, se detecté una frecuencia mayor de
sofocos y de sudoracién en las mujeres con
SM %0y en otro estudio incluyendo més de
1900 mujeres de la misma etnia se observaba
que la presencia de sintomas vasomotores
presentan una mayor prevalencia en las muje-
res con SM que en las que no lo padecen '?'.

Esta asociacién era también confirmada
en una revisiéon sistematica reciente'?* sin
embargo en otros estudios con disefios simi-
lares, no se aprecié una mayor incidencia de
insomnio '* o de disfuncién sexual en muje-
res postmenopausicas con SM '?%; ni tampoco
se encontrd ninguna relacién entre la densi-
dad mineral 6sea y el SM en las mujeres asia-
ticas en la peri o postmenopausia ¥, aunque
en otro estudio transversal si se observaban
cifras mayores de DMO en mujeres con SM,
pero no se apreciaban diferencias en la preva-
lencia de fracturas vertebrales entre pacientes
con SMy sin él'?°. En resumen, la prevalencia
del SM aumenta después de la menopausia
asociada a la preponderancia de la testoste-
rona, asocidndose a un estado protrombético y
proinflamatorio que incrementa el riesgo car-
diovascular y de diabetes mellitus. Ademds,
en estas pacientes los sintomas vasomotores
parecen estar aumentados. (Tabla 15)

Microbiota Intestinal y Sindrome
Metabolico

La microbiota es uno de los factores
ambientales involucrados en el control del
peso corporal y la homeostasis energética.
Asi, diversos estudios proporcionan evidencia
del papel crucial de la microbiota intestinal en
la obtencién de energfa y por lo tanto en la
obesidad, asociada a una menor diversidad
bacteriana, actividad metabdlica reducida en
la produccién de butirato y una disminucién de

Tabla 15. Criterios para el diagnoéstico clinico del Sindrome Metabdlico

Parametro Puntos de corte

Circunferencia de cintura

TG plasmaticos
HDLc

Presion arterial
Sistolica

Diastélica

Glucemia en ayunas

100 cm en varones

88 cm en mujeres

150 mg/dL (1,7 mol/L)

< 40 mg dL (1,0 mmol/L) en varones
< 50 mg/dL (1,3 mmol/L en mujeres

130 mmHg
85 mmHg
100 mg/dL
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Bacteroidetes y aumento de Firmicutes, grupo del
microbioma intestinal especifico que se asocia
con el fenotipo obeso. En una persona sana, la
microbiota intestinal se compone bésicamente
de Firmicutes (60-80%) y Bacteroidetes (20-40%).
Dentro del phylum Firmicutes se encuentran los
Lactobacilliales, bacterias probidticas que apor-
tan efectos beneficiosos para la salud, como
el de mantener la correcta actividad del sis-
tema inmune o prevenir la inflamacién crénica.
Ademés, la composicién de la microbiota se
ve influenciada por la dieta del huésped, ya
que los diferentes compuestos de la misma y
su proporcién promueven el crecimiento de
un tipo bacteriano u otro. Asi, las dietas ricas
en grasa disminuyen la proporcién Bacteroide-
tes/Firmicutes, donde Firmicutes se asocia a un
aumento del almacenamiento de grasa, favo-
reciendo de este modo la obesidad y la reduc-
cién de bifidobacterias, lo cual determina un
aumento de la permeabilidad intestinal con
aumento de LPS (lipopolisacarido) plasméticoy
aumento de la endotoxemia metabdlica, factor
desencadenante de inflamacién sistémica cré-
nica, con un aumento de citocinas proinflama-
torias, afectando negativamente a la tolerancia

Efectos de los probiéticos en distintas enfermedades

de la glucosa y conduciendo a la resistencia a
la insulina y el aumento de peso corporal. La
endotoxemia metabdlica produce una disregu-
lacién en el proceso inflamatorio y provoca un
aumento de peso corporal y la diabetes. El sis-
tema LPS / CD14 establece el nivel de sensibi-
lidad a la insulina y la aparicion de la diabetes y
obesidad. Existe una correlacién inversa entre
la riqueza microbiana intestinal y el riesgo
metabdlico, donde las personas con riqueza
bacteriana baja (<480 000 genes bacterianos)
consumen menos fruta, vegetales y pescado,
en comparacién con las que tienenalta riqueza
bacteriana. Asi mismo, se ha constatado que
la prevalencia de la baja riqueza bacteriana en
personas obesas, aumenta el riesgo metabd-
lico (8-40%).

Teniendo en cuenta estas premisas, se han
realizado multiples ensayos clinicos con distin-
tas cepas probidticas, cuya finalidad ha sido
en todos los casos el establecimiento de su
posible actuacién positiva sobre uno o mas de
los factores implicados en el sindrome meta-
bolico. En la tabla 16 se muestran los resul-
tados obtenidos en distintos ensayos clinicos,
asi como en los mas recientes metaanélisis.

Tabla 16. Seleccion de ensayos clinicos y metaanalisis sobre el efecto de distintos probiéticos en factores

implicados en el SM

Duracion
ensayo

Cepa probidtica

Ensayos clinicos

Resultados Referencia

L. reuteri NCIMB 30242

9 semanas l LDLe, Ct, noHDLc, ApoB-100,

Jones et al., 2012"%7

ratio LDLc/HDLc, PCR

L.gasseri SBT2055 12 semanas IMC, perimetro cintura, grasa Kadooka et al., 20138
visceral, masa grasa corporal

L. plantarum 90 dias Ct, LDLc, glucemia, Barreto et al., 2014 '?°
homocisteina

L. acidophilus La-5y 6 semanas TNF , resistina, Tonucci et al., 20173

B. animalis subsp lactis l IL-10, HbAc,

BB-12 LDLc Ct, LDLc

L. reuteri ¢ LDLc Wau et al., 2017 "%

L. plantarum

L. acidophillus 12 semanas Sensibilidad a la insulina Tajabadi-Ebrahimi et al.,

L. casei HDLc 201773

B. bifidum

(Cont.)
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Lactobacillus,
Bifidobacterium y
Streptococcus (25 EC)

Cepa probiédtica Duracién Resultados Referencia
ensayo
Ensayos clinicos (Cont.)
B. animalis subsp lactis 45 dias TNF , IMC, Bernini et al., 2016
HNO19 IL-6, ,LDLc, Ct
90 dias + IL-6, homocisteina, Bernini et al., 2018
f adiponectina

L. acidophilus 6 semanas + Glucosa en ayunas Razmpoosh et al., 2019
L. casei, L. rhamnosus * HDLc
L bulgaricus,
B. breve, B. longum
Streptococcus thermophilus
Metaanalisis
Distintas cepas Lactobacillus 2-8 semanas + Ct, LDLc Shimizu et al., 2015136
y Streptococcus (11 EC)
Distintas cepas 8 semanas IMCPeso corporal Zhang et al, 20157

Distintas cepas Lactobacillus 3-12 semanas ¢ Ct, LDLc Wou et al., 20173

(15 EC)

Distintas cepas Lactobacillus Distinta l LDLc, Ct, TG Hendijani & Akbari, 201838
y Bifidobacterium (13 EC) duracion Presion arterial

Distintas cepas Lactobacillus 3-24 semanas
y Bifidobacterium (18 EC)

grasa periférica

LDLc

Discreta en IMC, perimetro de
cadera, masa grasa muscular

l Masa grasa corporal y masa

Dong et al., 2019

Distintas cepas Lactobacillus 4-12 semanas
y Bifidobacterium (32 EC)

y Ct

Zheng et al., 20194

Distintas cepas 2-28 semanas
Lactobacillus,
Bifidobacterium y

Streptococcus (105 EC)

Peso corporal, IMC, masa grasa
corporal, tejido adiposo visceral,
perimetro de cintura, glucosa
en ayunas,Hb glicosilada,
resistencia a la insulina, glucosa
en ayunas

Koutnikova et al., 2019

Distintas cepas Lactobacillus, 6-12 semanas
Bifidobacterium +

prebidticos (16 EC)

v PCR hs, MDA
Capacidad antioxidante, NO,
GSH

Zheng et al., 20192

Seglin se desprende de los resultados que
se presentan en la tabla 16, distintas cepas
probidticas, pertenecientes fundamentalmente
a los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium,
pueden actuar de forma positiva en algunos
de los parédmetros implicados en el sindrome
metabdlico, mejorando la obesidad, la infla-
macién y las complicaciones metabdlicas
asociadas a través de varios mecanismos, que
incluyen la inhibicién de la adherencia de paté-
genos a la mucosa intestinal, estabilizacion
de la estructura de la comunidad microbiana

y mejoras en la integridad de la mucosa y la
funcién de barrera por enfermedad, lesidon o
estrés.

Sin embargo, tal y como se puede obser-
var tanto en los ensayos clinicos como en los
meta analisis realizados, no todos ellos tienen
efecto sobre los mismos parametros, lo cual es
debido al hecho bien conocido de la existen-
cia de diferencias intergenéricas e interespeci-
ficas en cuanto a su actuacién, asi como de las
distintas cepas de una misma especie. A ello
se anaden las distintas circunstancias de las
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participantes en cada ensayo, en los que podia
predominar como caracteristica principal bien
la obesidad, bien la alteracién del perfil lipi-
dico, bien la existencia de DM2, hechos que
han determinado en gran medida el estable-
cimiento de los pardmetros a considerar por
parte de los equipos investigadores. Y si bien,
en términos generales, las mejorfas observadas
en los distintos pardmetros han de ser califica-
das como discretas, los datos procedentes de
los distintos ensayos clinicos apuntan hacia la
posibilidad de empleo como coadyuvantes de
los probidticos en pacientes afectadas de SM.
A sus efectos positivos hay que afadir su alto
grado de seguridad.

€nfermedad inflamatoria intestinal

El término enfermedad inflamatoria intes-
tinal incluye principalmente la enfermedad de
Crohn vy la colitis ulcerosa. Se trata de enferme-
dades de carécter crénico, en las que se alter-
nan periodos de exacerbacién y de remisién
de los sintomas. Aunque no se conoce con
exactitud la etiopatogenia de esta enferme-
dad, se acepta que surge cuando en personas
genéticamente predispuestas interaccionan
determinados factores ambientales, dando
lugar a la generacién de una respuesta inmune
exagerada frente a un antigeno presente
en el lumen intestinal, respuesta que no es
convenientemente abolida por los mecanis-
mos responsables de este cometido, y que
promueve la aparicién y mantenimiento del
proceso inflamatorio. Ademas, se ha descrito
la existencia de un proceso inflamatorio intes-
tinal en la “pouchitis” (o reservoitis), que surge
en el 35%-40% de pacientes a quienes se les ha
realizado una proctocolectomia.

Los diferentes estudios preclinicos realiza-
dos en modelos experimentales de colitis en
animales de experimentacién han propuesto
distintos mecanismos involucrados en el efecto
antiinflamatorio intestinal de los probidticos,
intimamente relacionados con los menciona-
dos anteriormente '**:

Efectos de los probidticos en distintas enfermedades

a) Competicidn con bacterias nocivas por el
sitio de fijacién al epitelio, lo que secun-
dariamente tiene un impacto positivo en la
permeabilidad intestinal, al impedir el paso
de antigenos luminales a la lamina propia.

b) Inhibicién del crecimiento y/o induccién
de la muerte de bacterias potencialmente
patdégenas mediante la produccidén de
compuestos antibacterianos o la reduc-
cién del pH.

¢) Produccién de nutrientes importantes para
la funcién intestinal, ya que se ha postu-
lado que la deficiencia de &cidos grasos
de cadena corta puede estar relacionada
con la aparicién de la Ell, y los probiéticos,
gracias a su actividad metabdlica, pueden
revertir esta situacidn.

d) Modulacién de la respuesta inmune de la
mucosa del hospedador.

Aunque han sido numerosos los ensa-
yos clinicos realizados con los probidticos
en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal "*'* los resultados més destaca-
bles estédn relacionados con su eficacia en
el tratamiento de la colitis ulcerosa o de la
“pouchitis”; concretamente, los obtenidos
con Escherichia coli Nissle 1917, con la mezcla
de probidticos denominada VSL#3 (Lactobaci-
llus casei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbruec-
kii ssp. bulgaricus, Bifidobacterium longum, B. breve
y B. infantis) o con la levadura Saccharomyces
boulardii. En estos estudios se comprueba que
el tratamiento probidtico en pacientes con
colitis ulcerosa mostraba una eficacia similar
a la obtenida con el acido 5-aminosalicilico
o mesalazina, farmaco ampliamente utili-
zado en el tratamiento de mantenimiento del
estado de remisién de esta enfermedad. Algu-
nos estudios més recientes han propuesto el
efecto aditivo que pueden presentar estos
probiéticos cuando se asocian con la tera-
pia estdndar. Es interesante comentar que el
tratamiento probidtico en la pouchitis, tanto
con la mezcla de probiéticos VSL#3 como con
Lactobacillus rhamnosus GG, ha demostrado un




uso de probidticos durante la peri y la postmenopausia

claro beneficio terapéutico, al comprobarse
que son capaces de mantener durante mayor
tiempo la remisién inducida con antibiéticos

en un porcentaje mayor de pacientes con
pouchitis, en comparaciéon con los que reciben

tratamiento placebo.

Tabla 17. Diversas enfermedades frente a las que los probioticos han demostrado un potencial efecto bene-

ficioso en humanos

Enfermedad

Colitis ulcerosa/
pouchitis

Probidtico

Escherichia coli Nissle 1917.
VSL#3 (L. casel, L. plantarum, L.
acidophilus, L. delbrueckii ssp.

bulgaricus, B. longum, B. brevey B.

infantis).
Saccharomyces boulardii.

Efecto

Mantenimiento del estado de
remisidn de los sintomas.

Referencia

Abraham & Quigley, 2017
Derwa et al., 2017

Diarrea aguda

L. acidophilus, solo o junto a B.
bifidum.

L. casei DN114.

B. longum.

Saccharomyces boulardii CNCM 1-
745.

L. reuteri DSM 17938.

L. rhamnosus GG.

L. rhamnosus HNOO1.
Sreptococcus thermophilus.

L. bulgaricus.

Reduccion de la gravedad y
duracion de la diarrea.

Reduccion de su incidencia
asociada tras la
administracion antibidticos.

Supresion de la reactivacion
de la diarrea por
sobreinfeccion por
Clostridium difficile tras uso
de antibidticos.

Giddings et al., 2016
Ahmadi et al., 2015
Urbanska et al., 2016
Goldenberg et al., 2017
Guo et al., 2019

Sindrome de
intestinoirritable

L. plantarum 299v (D SV 9843).

L. casei.

B. bifidum MIMBb75.

Escherichia coli DSM17252.
Saccharomyces boulardii CNCM 1-
745.

Mejora de la sintomatologia a
través de la reduccidon
significativa del dolor y la
distension abdominal.

Ford etal., 2018

o Lactobacillus sp.

Reduccion de la severidad de
los sintomas:
Aumento de IgA

Wickens et al., 2012
Borchers et al., 2009
Gill & Prasad, 2008

Alergia Bifidobacterium sp. Reduccion de TNF- o Kim ot al. 2008
Aument'(? deIL-10 Takahashi et al., 2006
Reduccion de Clostridium 1. 1 9007
. . Viljanen et al., 2005
Aumento de la absorcion de  Hellings et al., 2006
isoflavonas.

Reduccion de los sintomas ya
Intolerancia ala Sreptococcus thermophilus. que poseen actividad

lactosa

L. bulgaricus.

galactosidasa interviniendo
en la digestion de la lactosa.

Wilt et al., 2010

Afecciones
dermatolégicas

& & & o o o

Roseomonas mucosa.

L. johnsonii.

Sreptococcus thermophil us.
L. fermentum.

L. salivarius.,

L. casei.

Bifidobacterium sp.

Proteccion frente a
colonizacion de patdgenos.
Mejoria clinica y reduccion
del proceso inflamatorio
local.

Reduccidn significativa del
dolor, descamacion y prurito.

Yuetal, 2019

Huang et al., 2017
Navarro-Lopez et al., 2018
Myles et al., 2018

Nakatsuji et al., 2017
Blanchet-Rethore et al., 2017
Di Marzio et al., 2003
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Diarrea

La diarrea se define como un sindrome
caracterizado por un incremento en la frecuen-
cia, el peso y/o el contenido de agua en las
heces. De forma general, se trata de una
respuesta inespecifica del intestino ante dife-
rentes situaciones, incluyendo:

® presencia en el lumen intestinal de toxinas
0 microorganismos patdgenos: diarrea del
viajero, infeccién intestinal por Rotavirus y
toxiinfecciones alimentarias.

® falta de absorcién de sustancias osmética-
mente activas: malabsorcion de lactosa

® consumo de farmacos: diarrea post-anti-
bidtica.

® lesiones en la mucosa intestinal: enferme-
dad de Crohn, colitis ulcerosa y sindrome
del intestino irritable.

Entre los mecanismos involucrados en
estos efectos se incluyen:

a) Competicidn con virus o bacterias patd-
genas por sus sitios de unién a las célu-
las epiteliales, impidiendo de esta forma
la alteracién de la permeabilidad intestinal
que puedan originar, asi como la consi-
guiente translocacién bacteriana.

b) Inhibicién del crecimiento de bacterias
potencialmente patdgenas debido a la
produccién de bacteriocinas.

¢) Mejora de los mecanismos de defensa del
tracto gastrointestinal, como pueden ser
un posible aumento en la secrecién de IgA,
asi como en la produccién de moco.

Son numerosos los estudios que ponen de
manifiesto el efecto beneficioso de los pro-
bidticos en procesos diarreicos en la salud de
nuestra especie. Un caso especial de diarrea
aguda es la denominada como “diarrea del
viajero”, que afecta principalmente a los via-
jeros procedentes de paises desarrollados que
visitan lugares con una deficiente higiene. En

Efectos de los probidticos en distintas enfermedades

esta situacidn, se ha propuesto que los pro-
bidticos Lactobacillus acidophilus, solo o junto a
Bifidobacterium bifidum, L. casei o Saccharomyces
boulardii ejercen un efecto beneficioso en esta
situacion M.

En las diarreas aguda infecciosas, como
las ocasionadas por rotavirus, se ha descrito
la eficacia de probidticos como L. reuteri DSM
17938, L. rhamnosus GG, Saccharomyces boular-
dii o Streptococcus thermophilus, asi como distin-
tas bifidobacterias; el tratamiento con estas
bacterias reduce la gravedad y la duracién de
la diarrea, aproximadamente 1 dia en ninos y
niﬁas 147,148'

La diarrea asociada al tratamiento con anti-
bidticos puede ser de caracter agudo o de curso
crénico, y se deriva de una modificacién en la
composicién de la microbiota intestinal por la
accién antimicrobiana que caracteriza a estos
farmacos, habiéndose descrito una reduccién
en el nimero de lactobacilos y bifidobacterias.
Varios estudios han demostrado la capacidad
de las leches fermentadas con probidticos de
disminuir la incidencia de diarrea asociada tras
la administracién de ampicilina o eritromicina.
Entre estos probidticos se incluyen Bifidobacte-
rium longum, Lactobacillus casei DN114, L. bulga-
ricus O Streptococcus thermophilus. Por otra parte,
la administracién de L. casei DN114, L. rhamno-
sus HNOO1, L. acidophilus NCFM o Saccharomyces
boulardii CNCM 1-745, suprimen la reactivacién
de la diarrea debida a la sobreinfeccién por
Clostridium difficile tras el uso de antibidticos,
sobre todo en ancianos, diabéticos, malnutri-
dos y pacientes con insuficiencia renal crénica
o inmunodepresion. En el caso de S. boulardii,
se demostrd que, aunque no previene la infec-
cién por Clostridium difficile, la administracién
de esta levadura reduce significativamente la
recidiva pos-tratamiento del 22% al 9% '*° 1*°.

El empleo de probidticos en el trata-
miento de la diarrea y la distensién abdomi-
nal asociada al sindrome del intestino irritable
(SIl) es mas controvertido, debido a que los
ensayos clinicos se han hecho con un nimero
de pacientes demasiado reducido como para
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tener suficiente potencia estadistica. De todas
formas, se ha demostrado una significativa
reduccién del dolor y distensién abdominal
en pacientes con Sl que recibieron Lactoba-
cillus plantarum 299v (DSM 9843) o L. casei, en
comparacién con los pacientes que recibie-
ron placebo, especialmente en quienes el SII
se asocia con diarrea. También se ha compro-
bado que el tratamiento con probidticos,
como Bifidobacterium bifidum MIMBb75, Esche-
richia coli DSM17252 o Saccharomyces boulardii
CNCM 1-745, se asocia con una mejora en la
calidad de vida de las personas que padecen
SII !

€nfermedades de tipo alérgico

El término “alergia” fue utilizado por pri-
mera vez en 1906 definiéndose como una “re-
actividad especificamente alterada del orga-
nismo”. Actualmente, la alergia se define como
una hipersensibilidad  alérgeno-especifica
mediada por el sistema inmune y que puede
llevar a la aparicién de varias enfermedades a
través de distintos mecanismos patoldgicos.
La alergia aparece cuando el sistema inmune
de una persona reacciona frente a una sustan-
cia, conocida como alérgeno, que en principio
podria considerarse como inofensiva. Es im-
portante indicar que la alergia no constituye
una enfermedad en si misma, sino mas bien
un mecanismo que conduce a la enfermedad.
Clinicamente, se puede manifestar en forma
de distintos trastornos como son la anafilaxia,
la urticaria, el angioedema, la rinoconjuntivitis
alérgica, el asma alérgica, la enfermedad del
suero, la vasculitis alérgica, neumonitis por hi-
persensibilidad, dermatitis atépica (eczema),
dermatitis de contacto o granulomatosas. A
todo esto, hay que sumar el gran espectro de
hipersensibilidad inducida por alimentos o far-
macos. Por tanto, la alergia se puede manifes-
tar en practicamente cualquier érgano; sin em-
bargo, es la piel y las mucosas donde aparece
con mayor frecuencia .

La alergia esta asociada a un desequilibrio
de las poblaciones linfocitarias que median
la respuesta inmunitaria, Th1/Th2, dirigido a
una activacién de la produccién de citoquinas
Th2 con la liberacién de IL-4, IL-5 elL-13, y la
produccién de IgE. Este proceso suele comen-
zar en los primeros tres meses de vida y esta
determinada por una multitud de factores
genéticos, moleculares y ambientales. En los
Gltimos anos su prevalencia se ha incremen-
tado drésticamente, afectando en la actualidad
a un 30-40% poblacién mundial. Este aumento
es debido en parte a una multitud de facto-
res ambientales entre los que se incluyen los
hébitos de higiene, el aumento del uso de anti-
bidticos, exposicidn a luz ultravioleta y sustan-
cias quimicas asi como cambios en el estilo de
vida, particularmente en la dieta!**">. Estos
cambios ambientales pueden resultar en una
alteracién de la poblacién microbiana (disbiosis)
y de sus metabolitos '*¢. De hecho, a finales de
los afios noventa se postuld la “hipdtesis de la
biodiversidad”, que propone que una disminu-
cién de la diversidad microbiana constituye la
mayor causa de esta epidemia alérgica'’. Es
por esto que en los Gltimos anos el papel del
microbioma en la alergia ha ganado atencién
como estrategia de intervencidn para disminuir
la prevalencia a través del uso de probidticos.

Son numerosos los ensayos que obser-
van que la administraciéon de probidticos
muestra efecto beneficioso en pacientes con
alergia incluyendo eczema, rinoconjuntivitis,
dematitis atdpica, rinitis y asma. Sin embargo,
no todos los probidticos son efectivos en la
prevencién y/o tratamientos de la reaccién
alérgica, y la gran parte de sus mecanismos de
accién son especificos de especie y/o de cepa
microbiana, asi como tiempo-dependiente *8.
Como se ha comentado previamente, la admi-
nistracién de probidticos puede promover
cambios en la composicién de la microbiota
y, secundariamente, en la produccién de cito-
quinas por parte de las células involucradas
en la respuesta inmunitaria. Sin embargo, los
estudios realizados hasta el momento revelan
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que los resultados obtenidos son controverti-
dos, no conociéndose con exactitud los meca-
nismos de accién por los que pueden actuar.
En este sentido, se han propuesto diferentes
mecanismos en la prevencion y tratamiento de
la alergia por parte de los probidticos, entre
los que se incluyen:

Efecto inmunomodulador. Los probid-
ticos dificultarian, o incluso impedirfan, el
desarrollo de la respuesta de tipo alérgico
y, en consecuencia, la aparicién de alergia.
Los probidticos pueden intervenir en el
proceso de maduracién del tejido linfoide,
equilibrando la generacién de citoquinas
pro y antiinflamatorias en el intestino. Uno
de los principales efectos inmunomodula-
dores de los probidticos es el aumento en
la produccién de IFN-y a nivel sistémico,
este mecanismo podria servir para regu-
lar el desequilibrio Th2 caracteristico de
la respuesta alérgica. Este efecto se ha
podido comprobar en modelos experi-
mentales de alergia en animales, de forma
que la administracién de Lactobacillus casei
Shirota a ratones, suprime la produccién
de IgE in vivo al promover una respuesta
de tipo Th1 mediada por IL-12. Otros estu-
dios, en modelos experimentales in vitro e
in vivo, han mostrado la capacidad de dife-
rentes cepas de probidticos de suprimir la
respuesta Th2 e inhibir la produccién de
IgE, 1gGl, IgA e IL-4, asi como aumentar
IFN-y, TGF- B e IL-10%" *1¢! " Ademas, se
ha visto que el consumo de probidticos
produce un descenso de a-1 anti-tripsina,
TNF-a sérico y cambios en TGF-B y otras
citoquinas '%2. En el ambito pediatrico, un
estudio llevado a cabo en nifias y ninos
con alergia a la leche de vaca, se produjo
un aumento de los niveles de IgA y se
redujeron los de TNF-a en el grupo tratado
con Lactobacillus rhamnosus GG en compara-
cién con el placebo'®®. Igualmente, quie-
nes presentaron dermatitis atdpica y se
les administré L. rhamnosus GG se pudo
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observar un aumento en la produccién de
citocinas antiinflamatorias, como la IL-10.
Estimulacion de los receptores Toll-
like (TLRs). Algunas investigaciones han
apuntado que el efecto protector de los
probidticos contra la alergia se basa en la
estimulacién de TLRs, como se evidencid
en un ensayo llevado a cabo en nifos y
ninas con eczema'®*. De hecho, un estu-
dio en ratones demostré que el efecto
de Lactobacillus reuteri en la respuesta a la
alergia de las vias respiratorias era depen-
diente de TLR-9 !>,

Mejora de la funcion barrera. Como se
ha comentado anteriormente, los probid-
ticos podrian competir por los sitios de
unién de los potenciales alérgenos a los
enterocitos, aumentando asi el efecto
barrera y produciendo una disminucién
en la inflamacién intestinal local que
se puede generar, lo que seria Gtil en el
tratamiento de alergias alimentarias. Este
mecanismo ha sido apoyado por algunos
estudios en los que se ha demostrado que
L. rhamnosus GG aumenta los mecanismos
de barrera enddgenos en pacientes con
dermatitis atépica y alergias alimentarias,
y produce una disminucién de la infla-
macion intestinal. Cuando se sustituye la
leche de vaca en nifios y nifias con aler-
gia, por una férmula de suero hidrolizado
suplementada con L. casei, se detecta
una disminucién de TNF-a en heces, lo
que podria deberse a una potenciacién
del efecto barrera del intestino frente
a la entrada de compuestos extrafios.
Ademas, la intensidad del eczema fue
menor en lactantes cuyas madres consu-
mian Lactobacillus GG.

Promocion de la hidrdlisis enzimatica
de las moléculas alergénicas. Este me-
canismo se ha propuesto en el efecto del
probidtico en procesos alérgicos asociados
a las proteinas de la leche, donde posible-
mente actlien degradando estas proteinas
en pequenos péptidos y aminoacidos.
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En los dltimos diez afios se han publicado
mas de 50 ensayos clinicos controlados frente
a placebo para evaluar los efectos de distin-
tos probidticos en el tratamiento y preven-
cién de enfermedades alérgicas. En ellos se
ha puesto de manifiesto que el uso de cepas
de probidticos como Bifidobacterium longum o
Latobacillus acidophilus reducen la severidad de
los sintomas en rinitis y asma. Ademas, estu-
dios realizados en mujeres embarazadas de
familias con antecedentes de enfermedad
atdpica, el consumo del probidtico L. rhamno-
sus GG confiere proteccién en su descendencia
frente al eczema atépico, junto con la reduc-
cidén en la proporcidon de quienes presentaron
dermatitis atépica en los dos primeros afos de
vida. Desafortunadamente, y a pesar de estos
prometedores resultados, estudios posteriores
llevados a cabo por otros grupos de investiga-
cién no han podido corroborar estas observa-
ciones. Ademas, parece que la administracién
de probidticos a la madre durante el emba-
razo y en las primeras semanas de vida de su
descendencia, no se traduce en una reduccién
evidente en la incidencia de rinitis alérgica o
de asma en esta Ultima. Se hace necesaria la
realizacién de nuevos estudios, que permitie-
ran determinar la existencia de determinados
grupos de poblacién que pudieran tener un
beneficio terapéutico tras la administracién de
los probidticos.

En este sentido, es importante desta-
car que, aunque existe un gran interés en el
manejo del microbioma mediante el uso de
probidticos como estrategia terapéutica con el
objetivo de modular la respuesta inmunitaria,
se han de tener en cuenta determinados facto-
res clave como pueden ser el sexo y la edad,
tal y como se ha puesto de manifiesto en estu-
dios realizados en ratones. En este sentido, se
ha visto que en la madurez existe una dismi-
nucién en la funcién de los TLRs, que podria
explicarse por la reduccién de los niveles de
receptores funcionales en macréfagos .
Dichos factores son fundamentales también
en algunas enfermedades alérgicas. Estudios

epidemioldgicos y clinicos han puesto de
manifiesto la influencia del sexo y la edad en la
incidencia y patologia de estas enfermedades.
Por ejemplo, en la infancia, el asma es mas
frecuente en los hombres que en las mujeres,
invirtiéndose esta relacién en la adolescencia.
En la edad adulta, se ve un incremento de la
prevalencia de asma en mas del 20% en muje-
res que en hombres.

Las investigaciones vinculan los sintomas
alérgicos en mujeres con cambios claves como
la menopausia. Los resultados han asociado
las variaciones hormonales de progesterona y
estrégeno con el incremento de la severidad
de las reacciones alérgicas en la menopau-
sia'®’. Adicionalmente, factores metabdlicos,
factores sociales, dietéticos, neurosicoldgicos,
asi como diferencias en la composicién de la
microbiota, podrian contribuir al aumento de
la incidencia de estas enfermedades en muje-
res en periodo de menopausia. Durante la
menopausia, la composicién de la microbiota
intestinal cambia, observando un aumento
de Escherichia coli, Clostridia sp, Lactobaci-
llus sp. y determinados hongos o levaduras,
al mismo tiempo que el nivel de estrégenos
disminuye. En este sentido, diferentes estudios
llevados a cabo en mujeres han demostrado
que la microbiota puede ser influenciada por
los niveles de estrégenos, y que a su vez esta
microbiota también impactaria de forma signi-
ficativa sobre los niveles de estas hormonas,
a través de la secrecién de B-glucuronidasa,
enzima que descompone los estrégenos en
sus formas activas. En consecuencia, es plau-
sible que el tratamiento con los probidticos en
las enfermedades alérgicas pueda revertir el
cambio de la composicién microbiana intes-
tinal y regule o amortiglie los cambios en los
niveles de estrégenos. Los probidticos podrian
también incrementar la biodisponibilidad de
isoflavonas, cuyo consumo se ha asociado
con cambios en los niveles de estrégenos en
periodos postmenopausicos. Los mecanis-
mos por los cuales los probiéticos pueden
aumentar las isoflavonas no son totalmente
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conocidos. Diversos estudios han demostrado
que determinadas cepas de lactobacilos y bifi-
dobacterias poseen la enzima B-glucosidasa,
que transforma los heterésidos en geninas,
las cuales conforman la forma bioactiva de las
isoflavonas. Esto ha sido también confirmado
por estudios llevados a cabo en mujeres donde
se observan que el consumo de probidticos
incrementaba sustancialmente la liberacién
de geninas del tipo isoflavona y su absorcién
intestinal, mejorando asi la biodisponibilidad
del fitoestrégeno. Otros estudios han sugerido
que los probidticos no solo podrian mejo-
rar la bioactividad de las isoflavonas a través
del mecanismo propuesto, sino que también
podrian hacerlo reduciendo el nivel de Clostri-
dia sp. Esta poblacién bacteriana también est4
implicada en la conversién de fitoestrogenos,
de forma que el consumo de probidticos como
Lactobacillus casei reducirfa el contenido en
clostridios, facilitando la actividad atribuida a
las isoflavonas. Aunque prometedores, todos
los efectos estan sujetos a mucho debate,
dado que algunos resultados son controver-
tidos y los estudios son escasos, siendo por
tanto necesaria una mayor investigacidén en
esta direccidn.

Intolerancia a la lactosa

Otra de las aplicaciones propuestas para
el uso de probidticos es la intolerancia a la
lactosa. Se trata de una situacién en la que
existe una deficiencia de la enzima lactasa,
presente en el intestino delgado y encargada
en la digestion de la lactosa, el principal aztcar
en la leche de los mamiferos. El resultado es
que este disacérido pasa inalterado al intes-
tino grueso, donde tras ser fermentado por la
microbiota intestinal, tiene lugar la produccién
de agua, acidos grasos y gases, que ocasio-
nan sintomas como diarrea, dolor o disten-
sién abdominal. Cerca del 70% del total de la
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poblacién mundial presenta intolerancia a la
lactosa, mientras que en Espafa esta intole-
rancia la presenta el 30% de la poblacién total,
y dentro de ésta, el 50% es poblacidn anciana.
La eficacia de los probidticos en el tratamiento
de la sintomatologia asociada a la intolerancia
de la lactosa vendria dada por:

a) Un incremento de la actividad lactasa
en el intestino delgado por parte de las
bacterias productoras de acido lactico.

b) La fermentacion de aziicares, principal-
mente lactosa, en acidos orgénicos como
el acido lactico y el acético, favoreciendo
de esta forma la digestién de la lactosa.

Los cambios hormonales producidos en la
mujer durante la menopausia podrian provocar
la reduccién en la produccién de lactasa y dar
lugar a la intolerancia de la lactosa. Aunque la
estrategia terapéutica podria ser evitar cual-
quier producto lacteo, en estados postme-
nopéausicos esta estrategia podria ser peligrosa,
principalmente debido a la reducciéon de la
densidad 6sea que caracteriza a este periodo.
En consecuencia, el consumo de probidticos
durante la postmenopausia en mujeres intole-
rantes a la lactosa se convierte en una estra-
tegia terapéutica de gran relevancia. Algunos
estudios han demostrado que existen diferen-
tes especies de probidticos que presentan la
enzima PB-galactosidasa y/o actividad lactasa
pudiendo por tanto intervenir en la digestién
de la lactosa '®®. Se ha podido comprobar que
el consumo de yogur conteniendo concentra-
ciones elevadas de Streptococcus thermophilus y
Lactobacillus bulgaricus (superiores a 10® UFC/ml
de yogur) reduce los sintomas de intolerancia
a la lactosa. Recientemente, un estudio piloto
ha mostrado la eficacia de una combinacién
de probidticos con cepas con actividad B-ga-
lactosidasa. Sin embargo, el beneficio de su
consumo directo es menos claro y son pocos
los estudios existentes.




uso de probidticos durante la peri y la postmenopausia

Afecciones dermatoldgicas

Hasta el momento existen pocos ensayos
clinicos que hayan valorado el efecto de los
probidticos en la prevencién y el tratamiento
de enfermedades dermatolégicas, siendo la
dermatitis atdpica frente a la que se han reali-
zado el mayor nimero de estudios. Mayoritaria-
mente, se ha estudiado el impacto tras la admi-
nistracion oral de los probidticos, y de forma
general, los ensayos clinicos disponibles dieron
resultados positivos con la mejora de las condi-
ciones de la piel después del tratamiento con
el probidtico!'®. En relacidon con la dermatitis
atdpica, un reciente metanélisis realizado con
estudios en poblacién pediatrica, ha puesto
de manifiesto que la administracién oral de
probidticos como Lactobacillus fermentum, Lacto-
bacillus salivarius o una mezcla de distintas cepas
probidticas presenta un efecto beneficioso en
la prevencién y/o desarrollo de esta afeccidén
dermatoldgica!”. Asimismo, la administracién
oral diaria durante 12 semanas en pacientes
con dermatitis atépica de una mezcla de cepas
de Bifidobacterium sp. junto con Lactobacillus casei,
se tradujo en una mejora de las manifesta-
ciones asociadas a la enfermedad cuando se
compard con pacientes controles'’".

En relacién con el impacto tras la adminis-
tracién tdpica, se han llevado a cabo algunos
estudios con comensales cutaneos, inclu-
yendo estafilococos coagulasa-negativos o
Roseomonas mucosa, con los que se observd una
proteccién frente a la colonizacidn por patd-
genos (Staphylococcus aureus), junto con la mejo-
ria clinica y reduccién del proceso inflamatorio
local asociado a la dermatitis atépica'™!”. La
aplicacién tépica en las lesiones de probidti-
cos, como Lactobacillus johnsonii o Streptococcus
thermophilus, se tradujo en una reduccién de
la colonizacién de S. aureus, junto a la mejo-
rfa significativa en el dolor, la descamacién y
el prurito caracteristicas de la dermatitis atd-
pica 174175

Asimismo, la deficiencia estrogénica pro-
ducida en la menopausia provoca una serie de

cambios organicos que alteran la piel, entre
los que se incluyen un descenso del coldgeno
cutaneo y envejecimiento de la piel. Recien-
temente, se ha demostrado el papel que la
microbiota tiene en la regulacién del ciclo
vital de los estrogenos. Es precisamente por
esto por lo que el empleo de probidticos para
el tratamiento de afecciones dermatoldgicas
durante la menopausia podria convertirse en
una estrategia terapéutica de gran valor.

Procesos depresivos

La depresién severa es un desorden
complejo y multifactorial caracterizado por
alteraciones en el funcionamiento normal, que
puede ir acompafnado de distintas comorbili-
dades. Afecta al 20% de la poblacién en alglin
momento de su vida. En distintos estudios se
ha podido demostrar que los procesos depre-
sivos presentan relacion con los perfiles meta-
bélicos, marcadores de la inflamacién y estrés
oxidativo, pudiendo dar lugar a una desregula-
cién del cortisol con el consiguiente desarrollo
de resistencia a la insulina. En cuanto al esta-
tus oxidativo, se ha observado que la disminu-
cion de los niveles de antioxidantes, particu-
larmente de GSH, esté asociada a un aumento
de la severidad de la anhedonia, propia de los
procesos depresivos, asi como a la neuroin-
flamacién y estrés oxidativo en pacientes que
sufren depresion 6.

En cuanto al papel que podrian desempenar
los probidticos en los procesos depresivos, se
sabe que la microbiota intestinal puede mediar
efectos sobre la salud mental a través del eje
intestino/cerebro, un sistema de comunica-
cién bidireccional entre el tracto gastro intes-
tinal y el sistema nervioso central (SNC). Este
eje comprende la integracién de las senales
neuronales, hormonales e inmunoldgicas!'”,
estando demostrado que juega un importante
papel en la modulacién de la salud fisica y
mental '"®!17°_ Se apunta hacia el hecho de que
los metabolitos del triptéfano desempenan un
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papel significativo en la interaccién entre el
intestino y el cerebro: el triptéfano es conver-
tido en serotonina (5-HT), parte de la cual se
metaboliza en kynurenina, particularmente en
condiciones inflamatorias. Posteriormente,
la kynurenina puede ser convertida en acido
antranilico, &cido kinurénico y acido quindlico;
estos dos Gltimos poseen propiedades neuro-
moduladoras'®!8! Por otra parte, la micro-
biota intestinal, en determinadas situaciones,
puede afectar a la salud mental a través de
la estimulacién del estatus inflamatorio. Asi,
numerosos estudios han puesto de manifiesto
que diversas citocinas proinflamatorias, como
la IL-6 y el TNF-alpha se encuentran aumenta-
das en pacientes con depresién 8218 La causa
de este incremento en las citocinas proinfla-
matorias en pacientes con depresién no esta
totalmente aclarada. Se hipotetiza sobre el
hecho de que el aumento del estatus inflama-
torio puede ser el resultado de un intestino con
la permeabilidad alterada,con la consiguiente
disminucién de la funcién de barrera, que
ocasiona un aumento en el paso de microbios
y otros promotores del proceso inflamatorio a
través del epitelio intestinal. Cuando la barrera
epitelial se encuentra alterada, puede permitir
el paso de productos microbianos como el LPS
(lipopolisacarido), que activan la respuesta
inmunoinflamatoria '®. Esta inflamacién sisté-
mica puede influenciar el funcionamiento cere-
bral a través de las citocinas proinflamatorias
que atraviesan la barrera hemato-encefélica.
Asi, se puede afectar la via de senalizacién
serotoninérgica, contribuyendo a los sintomas
de la depresién '8,

Posibles mecanismos implicados en la ac-
tuacion de los probioéticos en la depresion

1. Atenuacién de la hiperactividad del eje
HHA (hipotalamo/hipdfisis/ capsulas adre-
nales).

Seglin se ha demostrado en estudios in
vivo, la ingesta de probidticos disminuye
la hiperactividad del eje HHA, normaliza la
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respuesta inmune incrementada y revierte
la conducta depresiva.

2. El nervio vago esta implicado en la comu-
nicacién entre los probiéticos y el cerebro.
Se sabe que L. rhamnosus, en animales de
experimentacidn, reduce el estrés inducido
por costicosterona, asi como la ansiedad
y la conducta relacionada con un proceso
depresivo '%, hecho que no se observa en
el caso de que se haya procedido a la inac-
tivaciéon del nervio vago.

3. Los éacidos grasos de cadena corta (AGCC),
producidos por la microbiota intestinal,
pueden desempenar un papel en la comu-
nicacién entre el intestino y el cerebro, ya
que poseen propiedades inmunomodula-
doras, actan sobre la salud del huésped
a través de la inhibicién de las histona
deacetilasas'®, activan la proteina G unida
a receptores'®” y facilitan la produccién
colénica de 5-HT '8,

4. Los neurotransmisores pueden ser modu-
lados por los microorganismos. Por ejem-
plo, el microbioma intestinal puede afectar
al metabolismo del triptéfano '®, el cual es
absorbido por el intestino y transportado a
SNC para la sintesis de 5-HT. '?°

Teniendo en cuenta estos hechos, se inicia-
ron una serie de estudios preclinicos y clinicos
tendentes a poner de manifiesto la posibilidad
de una actuacién positiva de los probiéticos
en los procesos depresivos; como consecuen-
cia de estas investigaciones, emerge en los ulti-
mos anos el concepto de psicobidticos, defi-
nidos como probidticos que pueden conferir
beneficios sobre la salud mental''. Y si bien
se han encontrado resultados contradictorios
en el caso de algunos ensayos clinicos, esto
puede ser debido a las distintas cepas emplea-
das, dosificacién y duracién del tratamiento.
Asi, mientras Akkasheh et al'’® observaron
una disminucion significativa en los sintomas
depresivos tras la administracion durante ocho
semanas de una combinacién de probidticos
que contenfa Lactobacillus acidophilus, L. casei y
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Bifidobacterium bifidum, Romijn et al.(2017)'? en
otro ensayo clinico de igual duracién, en el
que se administré un preparado que contenia
Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium longum, no
apreciaron ningdn efecto sobre la depresion.
Esta diferencia de resultados entre ambos
ensayos pone en evidencia la necesidad de
realizar nuevos estudios en los que pueda
establecerse la eficacia de las cepas ensaya-
das, la dosificacién de las mismas y la duracién
del tratamiento.

En este sentido, ensayos recientes han

Probiéticos empleados

L. casei, L. acidophillus , L. bulgarigus,
L. rhamnosus , B. breve , B. longum ,

S. thermophilus

Bifidobacterium bifidum W23,
Bifidobacterium lactis W51, Bifidobacterium
lactis W52, L. acidophilus W37,
Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus
casei W56, Lactobacillus salivarius

W24, Lactococcus lactis W19 y
Lactococcus lactis W58

Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium
longum

Duracion del
ensayo
Seis semanas

Ocho semanas

Ocho semanas

puesto de manifiesto que la administracién de
distintas asociaciones de probidticos ejerce un
efecto positivo sobre la sintomatologfa depre-
siva (Tabla 18).

Los resultados que se muestran en la
tabla 18, concordantes con los obtenidos por
Akkasheh et al. (2016)'"® son esperanzadores
en cuanto a la posibilidad de empleo de deter-
minadas cepas de probidticos como coad-
yuvantes en el tratamiento de los procesos

depresivos.
Tabla 18. Probiéticos en la depresion

Resultados Referencia

Mejoria significativa ~ Ghorbani et al., 2018
en la escala HDRS (193)

Mejora significativa Chahwan et al., 2019
en la escala BDI (194)

Mejora  significativa Kazemi et al., 2019
en la escala BDI (195)

BDI: Beck depression inventory; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale
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Conclusiones / Recomendacio

nes

Conclusiones / Recomendaciones

Los probidticos se pueden recomendar
como coadyuvantes y preventivos para
las mujeres postmenopéusicas con infec-
cién vaginal cuando se administran por via
vaginal.

Los probidticos se pueden recomendar
como coadyuvantes y preventivos para las
mujeres postmenopausicas con infeccién
urinaria recurrente.

Los probidticos se pueden recomendar
como coadyuvantes para las mujeres post-
menopausicas con sindrome metabdlico.

Los probidticos se pueden recomendar
como coadyuvantes para las mujeres post-
menopausicas con colitis ulcerosa, intes-
tino irritable o en las que presenten intole-
rancia la lactosa.

No disponemos de evidencia para dar
ningtn grado de recomendacién en el uso
de probidticos para el tratamiento de las
enfermedades de la piel en la menopausia
Los probidticos se pueden recomendar
como coadyuvantes para las mujeres post-
menopausicas con depresion mayor.
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¢De qué hablamos cuando hablamos de
microbiota? Cuando hablamos de microbiota
nos referimos al conjunto de microorganis-
mos vivos que habitan en un lugar determi-
nado de nuestro organismo: aparato digestivo,
vagina, aparato excretor renal, piel, etc. Por lo
tanto, se puede hablar de microbiota vaginal,
microbiota urinaria, microbiota intestinal, etc.,
presentando cada una de ellas unas caracteris-
ticas particulares.

Microbiota vaginal

La dominancia de los lactobacilos en la
vagina es una consecuencia de la secrecién
de estrégenos que da lugar a un aumento del
grosor de la pared vaginal y a la secrecidn de
una serie de nutrientes que favorece la coloni-
zacion.

Uno de los nutrientes, la glucosa, es
fermentada por los lactobacilos que la
convierten en acido lactico, lo que hace que
el pH fisiolégico de la cavidad vaginal tenga
unos valores comprendidos entre 4 y 4,5. Este
pH es éptimo para su crecimiento, mientras
que impide el desarrollo de la mayoria de los
microbios patégenos, habituados a vivir en
un pH mas elevado. Durante el embarazo, el
pH vaginal desciende atin més, hasta valores
préximos a 3, especialmente durante el tercer
trimestre. De este modo, se dificulta la inva-
sién por patdégenos que pudieran llegar al feto
por via ascendente o infectarlo durante el paso
por el canal del parto y se protege a la madre
frente a las fiebres puerperales.

¢Qué ocurre cuando al final del periodo
fértil se produce el cese de la produccién de
estradiol que marca la menopausia? La vagina
va adoptando poco a poco unas condiciones
ambientales semejantes a las que presentaba
durante la infancia. La disminucién dréstica
de estrégenos y de nutrientes, junto con el
adelgazamiento de la mucosa vaginal va a dar
lugar a los signos tipicos de este periodo, que
incluyen alisamiento de la pared, pérdida de
elasticidad, y disminucién de su humectacién.
Como consecuencia, se reduce la concentra-
cién de la microbiota, que desciende a valo-
res de aproximadamente el 1% de la presente
durante el periodo fértil y lo cual da lugar a
la elevacién del pH de la cavidad. Todo ello
provoca la aparicién de la sintomatologia tipica
de la postmenopausia, que incluye sensacién
de sequedad, picor y dispaurenia (dolor en las
relaciones sexuales).

Microbiota urinaria

De acuerdo con los datos procedentes
de estudios realizados en muijeres adultas, la
microbiota urinaria presenta una importante
variedad de microorganismos pertenecientes
a distintos géneros. La poblacién mas abun-
dante corresponde a especies de Lactobacillus,
Streptococcus y Bifidobacterium.

En la tabla 1 se incluyen los principales
factores que pueden alterar la microbiota uri-
naria.
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Tabla 1. Factores que alteran la microbiota urinaria

* Sexo.
e Edad
* Toma de antibi6ticos
 Actividad sexual:
° practicas sexuales
° anticonceptivos
° microbiota de la pareja.
° espermicidas.

Microbiota digestiva

Sin lugar a dudas, el ecosistema mas
complejo lo constituye el tracto gastroin-
testinal, siendo el intestino grueso donde se
encuentra la microbiota mas abundante.

Las bacterias que componen la microbiota
intestinal se adquieren desde el momento del
nacimiento, siendo bastante inestable durante
el primer afio de vida.

La gran biodiversidad de especies que
habitan en el intestino grueso facilita la vida y
el desarrollo del conjunto, que incluye no solo
a los distintos tipos de microorganismos, sino
también al anfitrién humano.

Son numerosas las evidencias cientificas
que avalan el importante papel que desem-
pefia la microbiota intestinal, de forma que
se ha establecido la asociacién de modifica-
ciones en la composicién de esta microbiota
intestinal, tanto en enfermedades que afectan
al tracto gastrointestinal (enfermedad infla-
matoria intestinal, diarrea aguda, diarrea del
viajero, colitis ulcerosa, etc.), como en otras
que presentan una manifestacién de tipo
sistémico o general. Esto es debido a la serie
de actuaciones que ejercen los microorganis-
mos que componen la microbiota intestinal,
sobre todo los lactobacilos y la bifidobacte-
rias. Entre estas actuaciones hay que desta-
car el efecto beneficioso que ejercen sobre el
sistema inmune asi como la produccién de los
denominados acidos grasos de cadena corta,
implicados en un aumento de la sensibilidad a
la insulina, disminucién de la acumulacién de

lipidos y aumento en la sensacién de saciedad,
entre otros efectos beneficiosos para el orga-
nismo humano.

Microbiota de la piel

La microbiota de la piel protege a este
érganoy sus anejos de muchas enfermedades,
contribuyendo al mantenimiento de la salud
més alld del ambito dérmico. Asi, ademas
de funcionar como barrera ante la invasién
microbiana, es fundamental para el desarrollo
de un sistema inmunitario competente. Sin
embargo, cuando se producen cambios en la
composicién de esta microbiota, la presen-
cia de determinados microorganismos puede
asociarse con la generacién de enfermedades
de la piel como el acné, la dermatitis atopica
y la psoriasis.

éQPué puede ocurrir cuando se
altera la microbiota?

En determinadas situaciones se puede produ-
cir una disbiosis, es decir una alteracién en la
composicién de la microbiota en distintas loca-
lizaciones del organismo, incluyendo el tracto
gastrointestinal, el aparato genitourinario o la
piel, que puede asociarse con el desarrollo de
determinadas enfermedades. Por este motivo,
la restauracién y/o modificacién en la compo-
sicidn bacteriana alterada, puede constituir un
objetivo terapéutico de gran importancia.

Aunque se han propuesto distintas posi-
bilidades de actuacién para conseguir esta
normalizacién de la funcionalidad de la micro-
biota, es destacable el papel que se le ha atri-
buido a la utilizacién de los probidticos.

Pero équé son los probidticos

Los probidticos son microorganismos
vivos que cuando se administran en cantidades
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adecuadas confieren un beneficio a la salud
del hospedador.
Hay que tener en cuenta que:

® Los efectos beneficiosos demostrados para
un determinado probidtico o cepa del mis-
mo no significa que otras cepas del mismo
probidtico ofrezcan un beneficio similar
para la salud son extrapolables o atribui-
bles a otras cepas de la misma especie

® El hecho de que una cepa microbiana, con
categoria de probidtico, haya demostrado
eficacia en una indicacién concreta, no
justificarfa su eficacia para otras indicacio-
nes terapéuticas.

® FEs por todo ello que se hace necesaria
la realizacién de estudios concretos para
cada cepa bacteriana frente a cada indica-
cién propuesta.

Para que un probidtico pudiera conside-
rarse como tal, es necesario que cumpla una
serie de caracteristicas:

1) Ser de origen humano. Los microorga-
nismos que hayan sido previamente aisla-
dos de personas sanas van a presentar una
mayor facilidad para desarrollarse y ejercer
sus beneficios en las distintas localizacio-
nes del ser humano. Es importante indicar
que también se han utilizado probidticos
de origen no humano, como Saccharomy-
ces cerevisiae, en el que se ha demostrado
su seguridad tras su consumo regular por
nuestra especie.

2) Resistencia a las condiciones ambien-
tales del lugar de actuacién. Asi, para
que un probidtico llegue con todas sus
caracteristicas al intestino es preciso que
no se vean afectados por los distintos
factores agresivos durante su desplaza-
miento por el tracto gastrointestinal, como
el pH géstrico, las enzimas digestivas o la
accién detergente e inhibidora de las sales
biliares.

Hasta el momento son numerosos los
microorganismos que se han propuesto como

Informacién para las mujeres

probidticos, entre los que destacan especial-
mente las bacterias lacticas y las bifidobac-
terias.

éSon sequros los probidticos?

La mayoria de los probidticos en uso hoy
en dia provienen de alimentos fermentados o
de los microbios que colonizan a una persona
sana. Segln los expertos se trata de productos
con un alto grado de seguridad.

No estén indicados en determinados
sectores de poblacién, como es el caso de
pacientes inmunodeprimidos, en procesos
cancerosos, tras un trasplante de érganos, con
enfermedades criticas o cuando la permeabili-
dad intestinal se encuentre alterada.

¢Qué sabemos sobre el papel que
desempenan los probidticos en
algunas enfermedades?

El uso de probidticos se asocia en la actua-
lidad con un gran nimero de efectos benefi-
ciosos en los humanos, como la mejora de
la intolerancia a la lactosa, la modulacién del
sistema inmunitario, la reduccién de la hiper-
colesterolemia y la proteccién frente a enfer-
medades infecciosas, inflamatorias y alérgicas.

Veamos qué pueden hacer por
nosotros

Infecciones vaginales

La salud vaginal se puede definir como el
estado de la vagina que mantiene las condi-
ciones fisioldgicas adecuadas a la evolucién
de la edad de la mujer, que no produce sinto-
matologia local, y permite una vida sexual
satisfactoria.

La vagina constituye un ecosistema com-
plejo y dinamico en equilibrio gracias a los
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mecanismos de defensa naturales de la mujer
y a la microbiota natural de la vagina que en
muchas ocasiones se ve alterada y sufre cam-
bios en la estructura y composicién, influen-
ciada por factores como la edad, ciclo mens-
trual (menstruacién), embarazo, lactancia
materna, métodos de control de natalidad,
préctica sexual y hébitos de higiene intima.

No podemos olvidar que las infecciones
del tracto urogenital femenino constituyen
uno de los motivos de consulta més frecuente
en la practica clinica ginecolégica. Son causa-
das por muiltiples factores: bacterias, hongos,
virus, medicamentos, cambios hormonales,
falta de higiene o uso de sustancias irritantes.
Se trata de una patologia que afecta de manera
diversa al bienestar de las mujeres, sobre todo
cuando son persistentes, o si hay particulares
factores de riesgo que condicionan en algunos
casos las frecuentes recidivas o recaidas.

En este sentido, existen numerosos estu-
dios sobre el uso de probidticos tanto en el
tratamiento como en la prevencién de recu-
rrencias de vulvovaginitis bacteriana y candi-
diasis, en los cuales se ha demostrado que el
uso de probidticos solos o en combinacién
con antimicrobianos, modifica positivamente
la microbiota vaginal y previene las infeccio-
nes vaginales y urinarias en mujeres posme-
nopausicas.

A modo de precaucién hay que tener
presente que las duchas vaginales no estan
aconsejadas, salvo que sean prescritas por su
especialista.

Por otra parte, no se puede olvidar que los
probidticos no deben sustituir a los tratamien-
tos de eficacia contrastada, pero si pueden
complementarlos y, probablemente, reducir la
recidiva.

Infecciones urinarias

Las infecciones del tracto urinario (ITUs)
se caracterizan por su alto grado de inciden-
cia, mayor en las mujeres que en los varones,
con un aumento en la etapa menopausica.

Esta mayor incidencia en el sexo femenino es
debida a las caracteristicas anatémicas y fisio-
légicas de éste, que determinan una predis-
posicién para contraer ITUs. Los factores de
riesgo que pueden dar lugar a ITUs, sobre todo
en mujeres premenopdusicas, incluyen rela-
ciones sexuales recientes, uso de diafragmas
con espermicida, historial anterior de ITUs y
empleo reciente de antibibticos. Frecuente-
mente, las ITUs en las mujeres se inician con
una infeccidén vaginal que puede ascender
hacia la uretra y la vejiga.

Una de las principales estrategias que se ha
desarrollado en la Gltima década es el empleo
de probidticos, bien por via vaginal, bien por
via oral, debido por una parte al hecho de que
en pacientes con ITU recurrentes, la microbiota
vaginal esté alterada en el momento de las ITU,
teniendo a menudo mayores tasas de coloni-
zacién con E. coli y disminucién de lactobaci-
los, lo cual sugiere que la colonizacién vaginal
con lactobacilos puede prevenir la coloniza-
cién vaginal de E. coli y la IU recurrente.

Se puede afirmar por tanto que:

® Los probidticos son una opcién eficaz en
las mujeres que presentan sobre todo vagi-
nosis bacterina (VB) y con menor eficacia
en candidiasis.

® Los probidticos pueden desempefiar un
papel en la prevencion de la aparicién de
resistencias bacterianas, unido al hecho de
que eliminan o disminuyen la posibilidad
de recaidas

® Restaurar los lactobacilos protectores en
vagina puede reducir los riesgos de ITUs.

® La disminucién del pH vaginal ocasio-
nada por la actuacién de los lactobacilos,
con una alta produccién de acido lactico,
ocasiona un efecto barrera contra muchos
tipos de hongos y bacterias y reduce a la
mitad las recurrencias de las infecciones
urinarias.

Por otra parte, hay que tener en cuenta
que el tabaquismo produce una disminucién
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del estado inmunoldgico, ademas de afectar a
epitelios y mucosas, estando relacionado con
tener recidivas de infecciones urinarias y vagi-
nales.

Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico es un conjunto de
alteraciones fisioldgicas, bioquimicas, clini-
cas y metabdlicas que incrementan el riesgo
de enfermedad cardiovascular, diabetes y la
mortalidad por todas las causas

ZY cuando se puede afirmar que una per-
sona tiene sindrome metabdlico?

Esto ocurre cuando se detectan las altera-
ciones que se incluyen en la tabla 2.

A la vista de estos criterios empleados
para el diagndéstico de la presencia o ausencia
del sindrome metabdlico, hemos de tener en
cuenta que:

® Existe una tendencia al aumento del peso
alrededor de la menopausia, que parece
estar méas en relacién con el proceso de
envejecimiento que con los cambios hor-
monales.

® Existe una tendencia a adoptar un patrén
androide de distribucién de la grasa
después de la menopausia.

® Los cambios hormonales de la menopausia
ocasionan modificaciones en la composi-
cién corporal y en la distribuciéon de la
grasa en el organismo..

Informacién para las mujeres

® Este aumento de grasa a nivel central suele
asociarse a cambios en la homeostasis
de la glucosa, en el perfil lipidico y en la
tensién arterial constituyendo la base del
denominado sindrome Metabdlico.

® La posibilidad de padecer un Sindrome
metabdlico aumenta después de la meno-
pausia, asociandose a un incremento en el
riesgo cardiovascular y de diabetes melli-
tus.

® Los sintomas posmenopausicos, tales
como los sofocos, pueden ser més severos
en las mujeres posmenopausicas con sin-
drome metabdlico y obesidad abdominal.

Los abundantes estudios realizados con
distintas cepas probidticas, con el fin de esta-
blecer su posible efecto positivo en uno o més
de los factores que forman parte del sindrome
metabdlico (tensidn arterial alta, aumento de la
grasa visceral, valores elevados de glucosa en
sangre, etc.), demuestran que distintos probid-
ticos, sobre todo Lactobacillus y Bifidobacterium,
pueden actuar de forma positiva en algunos de
los factores implicados en el sindrome meta-
bélico, mejorando la obesidad, la inflamacién
y las complicaciones metabdlicas asociadas a
través de varios mecanismos.

Los probidticos pueden emplearse en mu-
jeres posmenopausicas afectas de sindrome
metabdlico con gran seguridad.

Ademads, se recomienda incrementar la
ingesta de fruta, verduras, cereales integrales
y pescado para aumentar la diversidad bacte-
riana intestinal.

Tabla 2.Criterios diagnésticos del sindrome metabélico

Parametro Puntos de corte

Circunferencia de cintura 100 cm en varones
88 cm en mujeres
TG plasmaticos Mayor o igual a 150 mg/dL
HDLc Menor a 40 mg dL en varones
<Menor a 50 mg/dL en mujeres
Presion arterial
Sistolica
Diastoélica

Mayor o igual 130 mmHg
Mayor o igual 85 mmHg

Glucemia en ayunas Mayor o igual 100 mg/dL
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ZY en afecciones intestinales?

En el momento actual se sabe que diversas
cepas de probidticos son eficaces en la enfer-
medad inflamatoria intestinal conjuntamente
con el tratamiento farmacolégico convencional.

Igualmente, se dispone de varios probi6-
ticos que se pueden emplear con seguridad
en mujeres con colon irritable. Ademas, en la
menopausia el consumo de probidticos en
mujeres intolerantes a la lactosa se convierte en
una estrategia terapéutica de gran relevancia.

En el caso de los procesos diarreicos, los
probidticos han demostrado su eficacia en la
diarrea aguda, la diarrea del viajero y la diarrea
tras toma de antibidticos en la mujer a cual-
quier edad.

ZY qué pasa con la piel en la etapa
menopausica?

La disminucién de los estrégenos en la
menopausia provoca cambios en la piel como

el descenso del coldgeno cutaneo y enveje-
cimiento de la piel, el empleo de probidticos
puede ser una estrategia terapéutica.

Estados de animo

Los cambios de humor y las depresiones
aumentan en el periodo menopéusico, una
estrategia de tratamiento a base de probidti-
cos o puede aumentar los precursores de los
neurotransmisores.

Hoy por hoy, en los estudios realizados en
este sentido, se ha podido comprobar que el
tratamiento con determinados probidticos en
la mujer posmenopéausica, puede ayudar, en
unién de la medicacién habitual a la mejorfa
de pacientes afectadas de depresidn severa.
Ello es debido al papel que desempenan los
probidticos en la formacién de los neurotrans-
misores que juegan un importante papel en los
procesos depresivos.
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