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Indicaciones y aplicaciones clinicas de los
probidticos

Los médicos de familia nos fiamos de las fuentes tradicionales
de conocimiento, como revistas oficiales y articulos publicados
en revistas de prestigio contrastado, que nos permiten dismi-
nuir la incertidumbre, asi como ofrecernos Guias de Practica
Clinica en funcién de la experiencia cientifica obtenida a través
de estudios de investigacion serios y evaluados (por ejemplo,
GPC de prebidticos y prebidticos de la WGO). Es precisamente
la demostracién de esta experiencia la que nos permite aplicar
con seguridad los métodos de diagnéstico y tratamiento en
nuestra asistencia médica diaria.

En este tema en concreto, se mezcla la experiencia y la
moda. Puede generarse incredulidad acerca del manejo de los
probidticos y simbidticos para tratar algunas afecciones clini-
cas y que ello provoque mds incertidumbre que experiencia.
En cuanto a fuentes primarias existen ya, desde hace afnos,
revistas de primer nivel especificas como International Journal of
Probiotics and Prebiotics (2006), Probiotics and Antimicrobial Proteins
(2009), Beneficial Microbes (2010), Gut Microbes (2010), Journal of
Probiotics and Health (2013) y otras muchas. Ademas, los princi-
pales medios de comunicacién de las mas reconocidas espe-
cialidades publican articulos sobre probiéticos y prebidticos.
Asi, Gastroenterology, Gut, Journal of Nutrition, American Journal of
Clinical Nutrition, Pediatrics, Microbiology, Atencién Primaria, Family
Practice y otras muchas han tratado este tema tan actual. Por
tanto, hay publicaciones, hay estudios bien construidos y hay
experiencia con sus correspondientes grados de recomenda-
cién?.

Hoy en dia se estd dando més importancia a la modulacién
de la microbiota mediante el empleo de probidticos para tratar
determinadas enfermedades, principalmente gastrointestina-
les. Ejemplo de ello son los diferentes tipos de diarreas (por
antibiéticos, viricas, de la comunidad, del viajero, intoleran-
cia alalactosa...), trastornos funcionales (célico del lactante,
sindrome del intestino irritable...) o procesos inflamatorios
como la colitis ulcerosa u otras. Pero, ademas, se utilizan en
patologias vulvovaginales, mastitis y enfermedades alérgi-
cas como la dermatitis atépica o en algunas enfermedades
infecciosas. Estan abriéndose campos de estudio en relacién
con la nutricién y los problemas derivados como obesidad, asi
como enfermedades neuroldgicas (autismo, depresion, ansie-
dad...), enfermedad periodontal e incluso en algunos tipos de
céncer. Pronto se oird hablar de su papel en la enfermedad
cardiovascular, la arteriosclerosis, la diabetes o el sindrome
metabdlico?.

Asi pues, y dadas las experiencias publicadas, nos pre-
guntamos, en qué entidades clinicas podemos utilizar con
seguridad y eficacia los probiéticos, prebiéticos y simbiéticos.
Ofrecemos un repaso de las principales indicaciones y aplica-
ciones clinicas que nos parecen maés relacionadas con nuestra
especialidad y dejamos para el futuro otras aplicaciones atn
en estudio y sin resultados concluyentes que nos proporcio-
nen seguridad en su empleo. La velocidad en la aparicién
de experiencia queda reflejada en la multiplicacién de citas
en Pubmed en los Gltimos afios. Por ejemplo, si realizamos
en estos momentos una busqueda bibliografica en Pubmed,
aparecen mas de 2.400 ensayos clinicos sobre probidticos en
diferentes patologias.

Aplicaciones en patologia digestiva
Diarrea asociada a antibiéticos

Los antibiéticos son unos de los grupos farmacolégicos que con
mas frecuencia producen diarrea como efecto secundario. Su
incidencia es muy variable y depende del espectro antibiético,
farmacocinética, via de administracién, posologia, duracién
del tratamiento y factores predisponentes del huésped. Prac-
ticamente, todos los antibidticos se han relacionado con el
desarrollo de diarrea; los mas habitualmente asociados son
clindamicina, penicilinas y cefalosporinas®. La combinacién
amoxicilina-acido clavuldnico, generalmente la mas prescrita,
es la que causa este trastorno con mas frecuencia.

En el Estudio Prodeggio 2019* evaluaron el efecto preven-
tivo de un simbidtico multiespecie con 7 cepas probidticas
mads prebidticos en la reduccién de la incidencia de la diarrea
asociada a antibidticos, en este caso amoxicilina mas clavula-
nico, indicados en odontologia. Participaron 147 pacientes, de
entre 18 y 65 anos, que fueron asignados aleatoriamente al
grupo simbiético (n=74) y al grupo placebo (n=73). La diarrea
se describié como la presencia de tres o méas deposiciones al
dia de heces sueltas o liquidas (deposiciones de tipo 5-7 en la
Escala de Bristol), como se define en la OMS, y se precis6 que
en un episodio de diarrea acontecen uno o mas dias con dia-
rrea. Se evidenci6 una reduccién significativa en la incidencia
de la diarrea en los pacientes que recibieron el simbiético en
comparacién con los que recibieron el placebo (p< 0,0001), lo
que permitié reducir a la mitad el nimero de pacientes que
experimenta diarrea a lo largo del tratamiento antibiético (7
dias). La reduccién de la incidencia de diarrea se observé desde
las primeras 24 horas. El efecto positivo del simbiético fue
especialmente evidente en la consistencia de las heces: los
pacientes que recibieron el simbidtico presentaron una reduc-
cién significativa en el nimero de heces sueltas o liquidas en
comparacién con los que recibieron el placebo.

Diarrea de origen virico

Las gastroenteritis de origen virico son las més frecuentes
en los paises industrializados. Los norovirus fueron los pri-
meros virus que se visualizaron en las heces en 1972. El afio
siguiente se identificaron los rotavirus y a partir de entonces
otros virus se han ido asociando a infecciones gastrointestina-
les, entre los que se encuentran los astrovirus, los adenovirus
entéricos...?.

Estas gastroenteritis viricas son algunas de las enferme-
dades més comunes en todos los grupos de edad, y una causa
importante de morbilidad. Por otro lado, las gastroenteritis
por rotavirus, en el caso de la poblacién infantil, son uno de
los motivos mas importantes de atencién o ingreso hospi-
talario, con un elevado coste sanitario y social®. En Europa
es la patologia mds frecuente en el nifio sano: se estima una
incidencia anual de 0,5 a 2 episodios en los niflos menores
de tres afnos®.

En los Ultimos afios los probidticos han surgido como un
nuevo elemento en la prevencién y tratamiento de la diarrea
infecciosa. La revision de los estudios realizados en los ultimos
afos para establecer el efecto de los probidticos en el trata-
miento de la diarrea aguda infecciosa muestra un beneficio
clinico moderado de algunos probiéticos en el tratamiento
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de la diarrea aguda acuosa, principalmente por rotavirus y en
lactantes y niflos pequenos. Este efecto depende de la cepa: el
Lactobacillus rhamnosus GG es una de las cepas mas estudiadas
(para dosis superiores a 10'° UFC)%.

En el estudio de Garcia Menor (Global Pediatric Health 2016)%
se evaluaron los beneficios adicionales de la administracién
de un simbiético multiespecie en el tratamiento clinico de la
diarrea aguda de supuesto origen virico en nifios de entre 6
meses y 12 anos.

Se trataba de un estudio multicéntrico, aleatorizado y con-
trolado, con una muestra de 101 ninos. Fueron evaluados 85
de ellos tras ser distribuidos aleatoriamente en un grupo con-
trol (42 pacientes) y en el grupo del simbiético (43 pacientes).
También evaluaron la adhesién al tratamiento, la presencia de
eventos adversos y registraron la hora de la primera deposiciéon
normal. Este estudio permitié demostrar que los nifios que
recibieron el simbidtico mostraron una evolucién més favorable
de la diarrea que los del grupo control. En tan solo 5 dias, el 95%
de los nifios que recibieron el simbiético se habian recuperado
de la diarrea, frente al 78% del grupo control. Ademas, en el
subgrupo de nifios de hasta 2 afios, la duracién de la diarrea
fue de dos dias menos frente al control.

La administracién del simbidtico en nifios con diarrea virica
acelera la recuperacién y disminuye el tiempo medio de la
duracién de la diarrea.

Diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD)

El Clostridium difficile es la causa mds frecuente de colitis
asociada a antibidticos en pacientes internados. Puede oca-
sionar una amplia gama de manifestaciones, desde portador
asintomatico a diarrea intensa o incluso colitis pseudomem-
branosa que a veces evoluciona con graves complicaciones.
La fuente de C. difficile puede ser endégena o ambiental. Los
pacientes infectados o colonizados constituyen un impor-
tante reservorio. Se estima que aproximadamente el 3-11 %
de la poblacién adulta es portadora sana de C. difficile. Entre
la poblacién hospitalaria estan colonizados alrededor del
20 % de los pacientes que han recibido antibiéticos; de los
ancianos que residen en instituciones geriatricas lo estan
entre un 2 y un 8 %%.

En la publicacién de Asensio® se estimé que anualmente se
producen 7.601 episodios de diarrea asociada a C. difficile (DACD)
en Espariia, con un gasto anual para el SNS de 32.157.093 €. El
coste por episodio de DACD: 3.901 € se corresponde con la
infeccién inicial, 4.875 € a la primera recurrencia y 5.916 € a
la segunda recurrencia. El coste total de las recurrencias es
de 10.426.750 € anuales. E1 95,6 % del gasto se debe a la pro-
longacién de la duracién de la estancia hospitalaria, el 0,5 % a
tratamientos antibiéticos, el 2,8 % a intervenciones quirtrgicas
y el 1,1 % a las medidas de control de la infeccién. Seglin este
estudio, el gasto asociado a la DACD se debe fundamental-
mente a la prolongacién de los ingresos hospitalarios y tiene
un gran impacto econémico sobre el SNS%.

Consideramos este apartado de especial relevancia, puesto
que la diarrea ocasional produce un malestar importante al
individuo que la padece. Por ello deben tenerse en cuenta
estrategias coste-efectivas, como son los probidticos, enca-
minadas a mejorar esta sintomatologia. Como dato curioso,
existen actualmente mas de 350 estudios clinicos publicados
en Pubmed sobre probiéticos y diarrea.

Estreitiimiento

Es un problema frecuente en la edad pediatrica. Su prevalencia
estimada varia entre el 0,3 % y el 8 % de la poblacién infantil.
Es ademds un motivo de consulta frecuente: puede representar
el 3-5 % de las visitas al pediatra y hasta un 25 % de los nifios
enviados a la consulta de gastroenterologia pediatrica®.

Sadeghzadeh (Int Journal of Pediatrics. 2014)* evaluaron la
efectividad de un simbiético en el estrefiimiento infantil. Es un
estudio aleatorio, doble ciego, controlado por placebo y desarro-
llado en una muestra de 102 ninos de 4 a 12 anos que presentan
estrefiimiento funcional. Se dividieron en 3 grupos, de manera
que el grupo A recibié 1,5 ml/kg/dia de parafina liquida oral
maés placebo; el grupo B recibié un sobre de simbidtico por dia
mas placebo; y el grupo C, 1,5 ml/kg/dia de parafina liquida
oral més un sobre de simbiético por dia. A todos ellos se les
realiz6 una evaluacién segln los criterios de Roma III durante
4 semanas. En cada grupo, antes y después del tratamiento, se
determind la frecuencia de las evacuaciones, la consistencia
de las heces, el nimero de episodios de incontinencia fecal, el
dolor abdominal, la defecacién dolorosa por semana, el éxito
del tratamiento y los efectos secundarios. La frecuencia de las
deposiciones por semana aumenté en todos los grupos y fue
mayor en el grupo C, el grupo con el simbiético multiespecie,
en comparacién con el A y B. La consistencia de las heces
aumento6 y el niimero de episodios de incontinencia fecal, dolor
abdominal y defecacién dolorosa por semana disminuyé en
todos los grupos de manera similar y sin ninguna diferencia
estadistica entre ellos.

Helicobacter pylori

La infeccién por Helicobacter pylori afecta a alrededor del 50 %
de la poblacién mundial y desempeiia un papel fundamental
en el desarrollo de diversas enfermedades digestivas, como la
gastritis crénica, la Glcera péptica y el cancer gastrico®.

H. pylori es una de las causas mas frecuentes de infeccién
bacteriana crénica. Afecta a la poblacién mundial y a todas las
edades. En paises desarrollados la infeccién es excepcional en
el primer afo de vida, baja en la infancia y aumenta posterior-
mente con la edad. En paises en desarrollo la prevalencia es
alta al final del primer afio de vida y puede afectar a la mayor
parte de la poblacién al final de la adolescencia. En nuestro
medio, la tasa de prevalencia de H. pylori en nifios sanos es
de alrededor del 22 %, similar a la de otros paises de nuestro
entorno geografico®.

El estudio de Khodadad (IranJ. Pediatr. 2013)* evalu6 si aso-
ciar un simbiético multiespecie a un tratamiento contra H.
pylori estandar (dos antibiéticos junto con omeprazol) podia
minimizar la prevalencia de efectos secundarios gastrointesti-
nales y mejorar la tasa de erradicacion. Era un estudio aleatorio
doble ciego controlado por placebo en el que participaron 66
nifos H. pylori positivos. Fueron tratados con un protocolo de
tratamiento (omeprazol + amoxicilina + furazolidon). Todos
los pacientes se sometieron a una esofagogastroduodendos-
copia y la infeccién por H. pylori fue diagnosticada por un test
de ureasa. El estado del H. pylori se evalu6 después de 4 a 8
semanas de la finalizacién del tratamiento con prueba de anti-
genos de H. pylori en las heces. La administracién del simbiético
multiespecie asociado a los tratamientos antibidticos erradi-
cadores redujo por 4 la probabilidad de la aparicién de diarrea
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y aument? la erradicacién en 20,40 % respecto a solo la triple
terapia. Este estudio demuestra que los probidticos tienen un
efecto positivo en la erradicacién de la infeccién por H. pyloriy
recoge la recomendacién de terapia adyuvante con probidticos
para reducir la frecuencia de los efectos secundarios inducidos
por los antibiéticos durante el tratamiento con ellos.

Sindrome del intestino irritable

En los Gltimos afos han tenido lugar importantes contribucio-
nes al conocimiento etiopatogénico, con las que se demuestra
que algunos pacientes con sindrome del intestino irritable (SII)
presentan una alteracién de la microbiota y cambios en la
mucosa intestinal®.

Estudios iniciales sobre la microbiota intestinal en pacien-
tes con SII muestran una disminucién en la proporcién de
Bifidobacterium y Lactobacillus y un incremento de Enterobacter*.

Los resultados del metaandlisis de Didari®* muestran un
beneficioso efecto de los probidticos en el SII comparado con
placebo. Se realiza un analisis de la evaluacién del dolor, en el
que se refleja que los probiéticos reducen significativamente
el dolor intenso tras ocho y diez semanas de administraciéon.
En general, los probidticos pueden tener un papel terapéutico
beneficioso en los pacientes con SII*.

Recientes estudios han probado Lactobacillus rhamnosus
cepa Gorbach-Goldin (LGG) en el SII en nifios y adultos y sus
resultados confirman la actividad del LGG en la sintomatologia
del SII tanto en nifios como adultos®.

Dispepsia funcional

Igarashi y cols. presentaron un estudio cuyo objetivo fue ana-
lizar la microbiota del fluido gastrico entre pacientes con dis-
pepsia funcional (DF) y pacientes sanos como controles para
evaluar el efecto de probiéticos en la microbiota®.

La muestra del estudio estaba constituida por 24 pacientes
japoneses con dispepsia funcional, que cumplian con la defini-
cién de la clasificacién Roma III, y 21 pacientes sanos pertene-
cientes al grupo control. A todos los pacientes con DF se les pidid
que consumieran 118 g de yogur (con una concentracién de 10°
UFC de LG21) todos los dias durante un tratamiento de 12 sema-
nas. Los pacientes fueron informados de que el objetivo final del
estudio era examinar la influencia del yogur en la microbiota del
fluido géstrico®. Los resultados del estudio permitieron observar
que los pacientes con DF presentaban alterada la microbiota
del liquido géstrico en comparacién con los voluntarios control
sanos. El resultado de este estudio refleja que los probidticos
parecen efectivos en el tratamiento de la dispepsia funcional a
través de la normalizacién de la microbiota gastrica®.

Sobrecrecimiento bacteriano

En el estudio de Zhong y cols. se recoge un metaanalisis y un
examen sistematico de la experiencia actual acerca de la efi-
cacia de los probidticos en la prevencién o el tratamiento del
crecimiento excesivo de las bacterias del intestino delgado®.

La eficacia de la prevencién se evalud por la incidencia
de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado en
el grupo de los probidticos y la eficacia del tratamiento en
funcién de la tasa de descontaminacién del sobrecrecimiento
bacteriano, la reduccién de la concentracién de H, y la mejora
de la sintomatologia®®. Los resultados reflejaron que la suple-

mentacién de probidticos puede descontaminar eficazmente el
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado, disminuir
la concentracién de H,y aliviar el dolor abdominal®®.

No debemos olvidar otras patologias en el recién nacido,
en el lactante (en las férmulas lacteas infantiles), en la edad
pedidtrica y en el adulto, que han sido objeto de investiga-
ciones con probidticos. En ellas ya hay experiencia acerca de
su uso, algo que no podemos tratar con més amplitud por no
hacer un tratado sobre este tema. Basten como ejemplo las
siguientes patologias: sindrome del Intestino corto, enferme-
dad celiaca, malabsorcién de lactosa, trastornos funcionales
digestivos, enfermedad inflamatoria intestinal, higado graso
no alcohdlico, fibrosis quistica, trasplante hepatico, pancrea-
titis... Incluimos alguna referencia para ampliar informacién
sobre estos temas®2,

Aplicaciones en ginecologia
Infecciones vulvovaginales

Son motivo frecuente de consultas en varias especialidades
(atencién primaria, Urgencias...) y suponen hasta el 25 % de
las consultas en ginecologia. Gran parte de la poblacién feme-
nina sufrird a lo largo de su vida una infeccién vulvovaginal
IVV (hasta un 75 %) y muchas con caracter recurrente (40 %).

En Europa la maés prevalente es, sin duda, la vaginitis can-
didiasica, segunda en frecuencia en Estados Unidos tras la
vaginosis. El tratamiento cléasico de la vaginitis candididsica
se basa en imidazoélicos o pirididona; en la vaginosis se utiliza
fundamentalmente metronidazol o clindamicina.

Como se ha mencionado en el apartado de microbiota vagi-
nal, el papel de los lactobacilos es fundamental para mantener
el equilibrio homeostético en la vagina y regular el sobrecreci-
miento de otros microorganismos. Ya vimos los mecanismos
regulatorios de los lactobacilos en este microsistema, entre los
que destaca la produccién de agua oxigenada, acidos organicos
y bacteriocinas, que regulan el pH y la colonizacién y bloquean
las adhesinas del patégeno.

Por tanto, el mantenimiento de una microbiota rica en lac-
tobacilos protege y mantiene estable el nicho ecolégico vaginal.
Se utilizan probidticos con el fin de mantener dicho status. Son
utiles en el tratamiento de la vaginitis y vaginosis y en sus
recurrencias. Se utilizan cepas de Lactobacillus fundamental-
mente rhamnosus, reuteri, acidofilus, fermentum, gasseri, planta-
rum, casei, mezclados o no con otras especies, como Streptococus
thermophilus u otras asociaciones*>.

Se incluyen los principales estudios y cepas en la tabla 1,
asi como los resultados obtenidos en los ensayos en la tabla 2.

Como se pone de manifiesto en la tabla anterior, el Lac-
tobacillus rhamnosus y el Lactobacillus reuteri son parte de los
probidticos que presentan una mayor experiencia cientifica
en el tratamiento de patologias genitourinarias.

Mastitis lactacional

Es una entidad casi siempre de origen infeccioso, que provoca
gran malestar en la madre (influye en la comunicacién madre-
hijo, ademas del dolor y sintomas que provoca) y que suele
producirse en las primeras 10-12 semanas. Se da en un des-
tacado porcentaje de madres (hasta el 30 %). Destaca el papel
etiolégico del Staphylococcus aureus (mas de 70 %), seguido del
S. epidermidis y de corynebacterias. La antibioterapia utilizada
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Tabla 1 - Resumen de los estudios mas relevantes efectuados con probiéticos en vulvovaginitis candidiasica (VVC)*.

Autor Disefio Pacientes Descripcién de la pauta Via Resultados
Hilton, 1995 Cohorte 28 L GG dos veces/dia/7dias Vaginal Mejora sintomas
Recurrente +5/a.
Williams, 2001 A, CP 164 1. L. acidophilus semanal Vaginal Tendencia no
HIV (+) 2. Clotrimazol semanal significativa a mejoria
3. Placebo con 1 (significativa con 2)
Reid, 2001 Cohorte 10 L. rhamnosus, L. fermentum 2/dia 14 dias Oral Recuperacioén de la flora
prospectiva Recurrente ala semana
Reid, 2003 A.CP 64 1. L. rhamnosus + L. fermentatum 1/dia 60 dias  Oral Mejora sintomas
Sin episodios en el 2. Placebo (30% vs 12%)
ano previo
Pirotta, 2004 A, CP,DC 278 L. rhamnosus y B. longum y vaginal; L. Oral No diferencias
Antibidticos rhamnosus, L delbrueckii, L. acidophilus y S. significativas a favor de
pOr proceso no thermophilus. probidticos
ginecoldgico 4 grupos. 10 dias
Carriero, 2007 A, Abierto 476 Fluconazol (150 mg por via oral) + Vaginal Reduccién de
No recurrente Lactobacillus plantarum P17630 vs recurrencias
Fluconazol (150 mg oral)
Martinez, 2009 A, CP,DC 55 Fluconazol + L. rhamnosus, Oral p= 0,03
Candida + VB y L. reuteri diario 4 semanas Los probiéticos con
sintomas lactobacillus pueden
aumentar la eficacia del
tratamiento tradicional
de laVVvC
Ehrstrom, 2010 A, CP,DC 95 L gasseri LN40, L. fermentum LN99, L. casei Vaginal Mejoria sintomatica,
No recurrente subsp. rhamnosus LN113 y P. acidilactici LN23 reduccién de
en capsulas tras tratamiento convencional recurrencias
5 dias
De seta, 2014 Retrospectivo 89 L. plantarum P17630 tras tto. durante 6 diasy Vaginal Mejoria sintomética y
Recurrente luego 1 vez a la semana 4 semanas del pH
Murina, 2014 A 58 200 mg de fluconazol oral + L. fermentum Vaginal Disminucién de las
Recurrente LF10 y L. acidophilus LAO2 en tabletas de recurrencias
liberacién lenta 10 dias en pauta alterna.
Y luego 1 vez/semana durante 10 semanas.
Seguimiento 7 meses
Kovachev, 2015 A 436 Lactobacillus acidophilus, L. rhamnosus, Vaginal Mejoria clinica y

No recurrente

Streptococcus thermophilus y L. delbrueckii
subsp. Bulgaricus 10 dias tras tto.
convencional

microbiolégica

Tomado de: Gonzdlez 2015. A: aleatorizado; CP: controlado con placebo; DC: doble ciego; VB: vaginosis bacteriana.

Gonzdlez SP. Evidencias sobre el uso de probidticos en la prevencion/tratamiento de la vulvovaginitis por Candida. Disponible en: http://farmacosalud.com/
evidencias-sobre-el-uso-de-probioticos-en-la-prevenciontratamiento-de-la-vulvovaginitis-por-candida/

provoca disbiosis en la microbiota de la mama, por lo que
estan indicados los tratamientos adyuvantes con simbidticos
o probibticos.

El papel destacado de los lactobacilos es conocido también
en este punto, por lo que se aconseja su utilizacién en esta
patologia. Se utilizan cepas como L. coryniformis, L. fermentum, L.
gasseriy L. salivarius, con gran eficacia y total seguridad. Se han
publicado varios ensayos clinicos que avalan dicha utilidad®-.

Otros usos y futuras posibles utilidades
Eje intestino-cerebro (ansiedad-depresion)

Se ha descrito el importante papel que desempena la micro-
biota intestinal en la comunicacién bidireccional entre intes-
tino y cerebro; la comunidad cientifica estd cada vez mas con-
vencida de que nuestro intestino tiene un importante papel
en nuestra salud mental®.

En 2016 se publicé un metaandlisis que resume la expe-
riencia en la relacién entre probiéticos y depresién, ya que
los resultados recogieron que el uso de probidticos redujo el
riesgo de depresién en sujetos sanos, asi como la sintomato-
logia depresiva en sujetos deprimidos, pero solamente en el
grupo de edad de menos de 60 anos®.

Dermatitis atépica

En la publicacién de Farid y cols. se recoge el estudio de los
efectos clinicos e inmunolégicos de un simbiético, mezcla de
siete cepas de bacterias mas un prebidtico, en un total de 40
pacientes (bebes y nifios con una edad media de 23 meses)
con dermatitis atépica. Fue un estudio aleatorio, doble ciego
y controlado con placebo, con una duracién de 8 semanas
en el que se pudo observar que la mezcla de siete cepas de
bacterias podia mejorar clinicamente la gravedad de la misma
en ninos pequenos®.
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Tabla 2 - Estudios
la vaginosis bacteriana (VB)*.

icos mas relevantes que evidencian la eficacia de los probiéticos administrados via vaginal sobre

Autor Disefio Pacientes  Descripcién de la pauta Resultados
Petricevic, 2008 A, DC, CP 83 L. rhamnosus Mejoria significativa
L. reuteri
Diario, 14 dias
Larsson, 2008 A, DC, CP 100 Clindamicina + 10 dias/mes, 3 meses No mejora en tratamiento, pero
L. gasseri significativamente menos recurrencias
Marcone, 2008 A,DC 84 Metronidazol + L. rhamnosus Reduccioén prolongada
1 vez/semana 2 meses de recurrencias (> 90 dias)
Martinez, 2009 A,DC, CP 64 Tinidazol Mayor tasa de curacién y microbiota
L. rhamnosus, L. reuteri/dia 28 dias. normal
Oral
Mastromarino, 2010 A, DC, CP 39 L. brevis, L. salivaris, Mejoria significativa
L. plantarum/dia 7 dias clinica y microbiolégica
Rossi, 2010 Abierto 40 L. rhamnosus 1/dia 6 dias pPH < 4,5 alos 12 y 24 meses.
2/semana 2 meses Mejora sintomas
1/semana 24 meses
Marcone, 2010 A,DC 49 A) metronidazol 500 mg/2 pd/7 d Reduccién de recurrencias a 6 y 12
B) = y 1 vez sem/6 m 40 mg de L. rhamnosus meses
Larson, 2011 A,DC 63 Clindamicina v,0 y vaginal x 7 dias + lactobacilos Disminucién de recurrencias sin
x 5 dias + metronizadol crema y lactobacilos 5 diferencias entre cepas lactobacilares.
dias/mes tras 2° y 32 menstruacién Aumenta tasas curaciéon
Vicariotto, 2014 A, DC, CP 34 Placebo vs tabletas conteniendo Significativamente mayor proporcién

L. fermentum + L. plantarum durante 2 meses

de restauracioén de la microbiota

Modificado de: Jurado 2015. A: aleatorizado; CP: controlado con placebo; DC: doble ciego.
Jurado AR. Evidencias sobre el uso de probiéticos en la prevencién/tratamiento de la vaginosis bacteriana. Disponible en: http://farmacosalud.com/
evidencias-sobre-el-uso-de-probioticos-en-la-prevenciontratamiento-de-la-vaginosis-bacteriana/

Se estan produciendo avances en otras enfermedades
dermatolégicas, pero aun faltan estudios concluyentes. Acné,
rosacea, eccema e infecciones fingicas son motivo de ensayos
y tendremos que esperar a sus conclusiones. Asimismo, hay
estudios no concluyentes sobre el papel protector de los pro-
bidticos en la accién de la insolacién sobre la piel.

Aplicaciones en el envejecimiento

Muchos son los articulos publicados en relacién con el proceso
de envejecer y la utilidad de los probidticos en el mismo. Esta
clara la denominada inmunosenescencia y la pérdida de micro-
biota bacteriana en la poblacién mayor®. Se intenta mejorar el
sistema inmune y disminuir la escasez de microorganismos
beneficiosos en edades avanzadas, lo que puede determinar
la forma de envejecer y la progresién del deterioro general
del organismo.

Los escasos probiéticos utilizados para tal fin demuestran
la capacidad de mejora del sistema inmunitario y, por ende, la
disminucién de los procesos inflamatorios. De hecho, se han
probado en animales de laboratorio, en los que se mejora la
capacidad de fagocitosis de los macréfagos, la actividad anti-
tumoral de las células natural killer, la quimiotaxis, la linfopro-
liferacién... Su accién radica en la capacidad antioxidante y
antiinflamatoria de los probiéticos. Hay que esperar a nuevas
investigaciones en este campo para ver resultados de eficacia®>.

Enfermedad inmunitaria, infecciones e inmunizacién

Diversos estudios han investigado la accién de los probioti-
cos sobre enfermedades infecciosas de vias altas y bajas en

poblacién pediatrica, con resultados contradictorios en unos
casos y poco concluyentes en otros. Se ha estudiado en gripe
(WIiKi y cols., 2014), otitis media (Liu y cols., 2013), infecciones
respiratorias y férmulas lacteas (Maldonado y cols., 2014).

Se estd estudiando la inmunizacién y sensibilizacién a las
vacunas fundamentalmente orales (polio, rotavirus, célera) con
resultados atin pobres, pero que van en la direccién de que la
asociacién de vacunas a probiéticos puede potenciar la res-
puesta inmune postvacunal sin efectos adversos (Soh 2010,
Kukkonen 2006, Licciardi 2013, Jespersen 2015...). La utilizacién
de bacterias acidolacticas recombinantes como vectores de
nuevas vacunas orales es un campo prometedor en el futuro®.

Enfermedad cardiovascular y metabélica

Basado en la accién antioxidante y antiinflamatoria de los pro-
bidticos, asi como en su capacidad de sintetizar determinadas
proteinas y péptidos bioactivos con actividad antihipertensiva
(casoquinina o lactoquinina) o inhibiendo la enzima converti-
dora de la angiotensina, se han estudiado diversas aplicacio-
nes en el campo del riesgo cardiovascular. Estas acciones de
algunos lactobacilos se han visto incrementadas cuando se
han utilizado multicepas mejor que una sola cepa; su efecto
antihipertensivo supuso una reduccién mayor en el primer
caso. Asimismo, parece despertar interés la accién de los acidos
grasos de cadena corta (SCFA), que actian disminuyendo la
tensién arterial. Las dietas ricas en fibra, que aumentan estos
SCFA, reducen la presién arterial.

La dislipemia también es un campo de interés cientifico
en su relacién con la microbiota y los probiéticos. La micro-
biota intestinal desempena un papel destacado en la absor-
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cién de grasa en el intestino. Con Lactobacillus plantarum se
ha demostrado que se incrementa la diversidad bacteriana
del colon y aumentan los niveles de SCFA relacionados con la
dislipemia, bien disminuyendo su sintesis o bien convirtiendo
el colesterol en coprostanol a través de la enzima hidrolasa
de las sales biliares.

Por ultimo, también ha sido investigada la relacién de los
probidticos y la diabetes mellitus. Parece que regulan la activi-
dad del sistema inmune con la consiguiente disminucién de la
destruccién de célula beta-pancredtica, la mejora de la sensibi-
lidad a la insulina y la reduccién de la produccién de glucagén.

La relacién entre la microbiota, la alimentacién y la enfer-
medad ha quedado bien establecida. Hay que estudiar los
mecanismos intimos entre ellas y habrd que esperar a que
los ensayos clinicos vayan aportando mayor experiencia®>.

Enfermedades alérgicas y neumoldgicas

Hemos visto su papel en la dermatitis atépica y su accién
moduladora de la inmunidad. Se han estudiado diversas enfer-
medades de tipo alérgico para definir la accién probidtica en
dichas alteraciones.

Asi, estan siendo valoradas en la rinitis alérgica y en las
intolerancias alérgicas a determinados alimentos en edad
pediatrica (alergia a la proteina de vaca...). La sintesis de sus-
tancias bioinmunomoduladoras ejercen un papel destacado
y son generadas por la microbiota intestinal fundamental-
mente. Estas sustancias actian sobre las células inmunitarias
y regulan mecanismos de expresién génica, epigenéticos. Los
resultados también han sido aqui mixtos.

El metaanalisis de Guvenc en 2016 aport6é mejora en los sin-
tomas de la rinitis alérgica estacional. La especie mejor valorada
fue Lactobacillus paracasei. En asma alérgica no se han observado
efectos positivos de momento. El efecto de la microbiota intes-
tinal en relacién con las alergias alimentarias estd siendo muy
estudiado, pero no se pueden ofrecer datos concretos hasta el
momento, aunque si se ha visto que existe cierta disbiosis en
estos pacientes (aumento de firmicutes y bacterioidetes). Dietas
ricas en lactobacilos y bifidobacterias desde muy temprana
edad estén consiguiendo mejoras en estas alteraciones®>.

Aplicacién en urologia

Conocidos los mecanismos por los que la microbiota urotelial
se protege de las infecciones del tracto urinario (ITU), es fécil
suponer que los prebidticos ejercen una accién positiva sobre
la barrera que suponen a otros gérmenes patégenos.

Se han probado en los estudios realizados varias cepas
intentando buscar la que ofrezca mejores resultados. Lactoba-
cillus rhamnosus de la subespecie GR-1 presenta mejor acciéon
protectora que el Lactobacillus reuteri RC-14 y el Lactobacillus
rhamnosus GG, especies con buenos resultados. La asociacién
de Lactobacillus rhamnosus GR-1 con Lactobacillus reuteri RC-14 ha
sido estudiada, no solo en tratamiento adyuvante a antibiote-
rapia de la ITU, sino también en la prevencién de colonizacién
para recurrencias de ITU con buenos resultados (Beerepoor y
cols. 2012; Lee y cols. 2016). Estas cepas muestran una eficacia
similar a los antibiéticos de uso empirico en estas ITU, sin los
efectos secundarios de estos. Recordemos que los lactobacilos
forman co-agregados y biopeliculas que destruyen los uropa-
tégenos. Estudios realizados con L. crispatus en ITU recurrentes
demostraron disminucién de estas frente a placebo.

Metaandlisis realizados con diversas cepas de lactobacilos
ofrecen buenos resultados para unas y negativos para otras;
las eficaces disminuyen las recurrencias de una manera esta-
disticamente significativa.

Asimismo, se ha ensayado la comparativa de cepas de E.
coli 83972 frente a ciprofloxacino en las bacteriurias asintoma-
ticas. El primero es mucho mas eficaz en la eliminacién de los
uropatégenos (Klebsiella, Proteus, E. coli, Enterococcus) y genera
mayor alivio sintomatico®.

También en urolitiasis se ha ensayado la administracién
de probidticos. La microbiota urotelial es menos tendente a la
litiasis, de manera que se ha observado una relacién inversa
entre Oxalobacter formigenes en el intestino y el desarrollo de
calculos de oxalato célcico. En humanos la administracién de
O. formigenes cepa HC1 redujo la excrecién de oxalato y la tasa
de oxalato/creatinina en orina. Este probiético ain no esta
aprobado para su utilizacién en el mercado. Se estan ensa-
yando con otras opciones®*.

Por dltimo, en el cancer vesical se estan ensayando varias
cepas. De hecho, uno de los tratamientos bésicos son la resec-
cién transuretral y la inmunoterapia con instilacién de Bacilo
de Calmette-Guerin (vacuna atenuada de Micobacterium tubercu-
losis) con resultados regulares. Se ha ensayado en roedores con
cepas de Lactobacillus casei y se ha comprobado que reducen
el crecimiento de los tumores vesicales y de las metastasis
pulmonares. Igualmente, en modelos murinos se han conse-
guido avances importantes. Habra que esperar a tener mayor
experiencia®®.

Aplicaciones en oncologia

Los prebidticos pueden usarse como terapia adyuvante tanto
en tumores gastrointestinales como extradigestivos. Los meca-
nismos que se plantean son los referidos a los cambios inmuni-
tarios, asi como sobre el propio tumor. En la tabla 3 se adjunta
informacién sobre este aspecto. Ain queda mucho camino por
recorrer, pero la investigacién avanza rapido.

Trasplante fecal

Por ser un asunto de maxima actualidad y con un gran aporte
investigador tras él, aniadimos este campo tan prometedor en
la utilizacién de los probiéticos en medicina.

El principio basico sobre el que se sustenta es el beneficio
para la salud que la microbiota intestinal ejerce sobre el ser
humano. Ya era utilizado en la China del s. IV, donde se pre-
paraba una suspensién oral para el tratamiento de la diarrea
grave y el envenenamiento alimentario. En la segunda guerra
mundial los beduinos usaban las heces de camello para tratar
la disenteria bacteriana y fue confirmado por los soldados
alemanes destinados en Africa. En este Gltimo siglo, en 2013,
se han publicado algunos ensayos aleatorizados y controla-
dos frente a vancomicina por un grupo holandés (Van Nood),
que describi6 tasas de curacién en la diarrea por Clostridium
recidivante del 94 % frente al 23 % con antibiético; también
el grupo del italiano Cammarota ha informado de resultados
similares®.

El trasplante fecal (TF) es la transferencia de material
microbiano fecal de un donante sano (previamente procesada
y preparada) a un receptor que presenta una condicién clinica
relacionada con la disbiosis, con la finalidad de restaurar el
equilibrio microbiano intestinal normal.
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Tabla 3 - Relacion de probiéticos usados en diferentes tipos de cancer y mecanismo de accion.

Céancer Probiético Mecanismo de accién

Gastrointestinal Lactobacillus spp. Reduccioén del tamaifio del tumor y aumento de la integridad intestinal
Gastrointestinal Pediococcus pentosaceus Induccién de apoptosis. Reduccién de la actividad NF-«xB
Gastrointestinal VSL#3 Reduccién de la proliferacién celular. Aumento de IL-10

Higado Mezcla de probidticos Reduccion del tamaiio del tumor y disminucién de la angiogénesis
Melanoma Bifidobacterium spp. Reduccion del tamaiio del tumor

Céncer de mama

Lactobacillus plantarum LS/07

Disminucién de la proliferacién celular. Aumento de linfocitos T infiltrantes

Céncer de mama Lactobacillus acidophilus

Aumento del cociente IFN-y/IL-4

Céancer de pulmén Lactobacillus acidophilus

Combinado con cisplatino, aumento de la supervivencia

Ascitis Lactobacillus acidophilus Reduccion del tamaiio del tumor

Sarcoma Lactobacillus plantarum BF-LP284 Reduccién del tamano del tumor. Aumento de la poblacién de linfocitos T
Leucemia Lactobacillus Efecto antiproliferativo

Glioblastoma Lactobacillus acidophilus KP942831 Citotoxicidad frente al tumor

EITF es el método més eficaz para tratar la infeccién reci-
divante por Clostridium difficile y supone una terapia emergente
para el tratamiento de otras condiciones clinicas, algunas ya
expuestas mads arriba, asociadas con la disbiosis intestinal.
Ultimos estudios estan aplicando esta terapia en la enfermedad
inflamatoria intestinal, la colitis ulcerosa y la enfermedad de
Crohn con resultados discretos (Moayyedi y cols., y Rossen y
cols.).

Cochrane realizé una revisién en 2018 sobre el uso en la
colitis ulcerosa. Concluye que puede aumentar la proporcién
de participantes que logran la remisién clinica, aunque con
estudios escasos y calidad de la evidencia baja®. Parece mas
claro que los pacientes que responden bien sufren un cambio
en su microbiota para parecerse a la del donante.

Estudios actuales indican como clave del éxito la compo-
sicién de la microbiota del donante. Se necesitan estudios que
tipifiquen bien a los donantes, las preparaciones, la dosificacién
y la via de administracién.

Es necesaria la implementacién de un protocolo de cribado
adecuado a los donantes que evite la transmisién de material
indeseable, asi como ensayos clinicos para determinar el ver-
dadero papel del mismo en la practica clinica.

Recomendaciones de las Sociedades Cientificas

Las Sociedades Cientificas adjudican diferentes grados de
recomendacién y nivel de evidencia a partir de la calidad de
los ensayos clinicos realizados con los diferentes probidticos
existentes en el mercado.

Algunas de las més importantes sociedades contemplan,
segun nivel de evidencia, las recomendaciones destacadas a
continuacién:

e ESPGHAN (Sociedad Europea de Gastroenterologia y Hepato-
logia pediatrica): recoge la recomendacién del uso de L. rham-
nosus GG para prevenir la diarrea asociada a antibiéticos,
asi como para el tratamiento de nifios con gastroenteritis
aguda como complemento de la terapia de rehidratacién®?.

e Workshop Yale/Harvard: indican el uso de L. rhamnosus GG
en la prevencién de la diarrea asociada a antibidticos (nivel
de evidencia A)*2.

e WGO (Organizacién Mundial de Gastroenterologia): recoge
indicaciones sobre el uso de probiéticos para adultos y
ninos basadas en la experiencia con probiéticos, prebidticos
y simbidticos en gastroenterologia (Tabla 4)*'. Lactobacillus

Tabla 4

Recomendaciones sobre el uso de probiédticos de la WGO en adultos

Cepa de probidtico,

Trastorno, accién prebiético, simbidtico Dosis recomendada Nivel de evidencia

Diarrea asociada a antibidticos Lactobacillus rhamnosus GG 10%° UFC/cépsula dos veces al dia 1

Recomendaciones sobre el uso de probiéticos de la WGO en poblacién pedidtrica

Cepa de probidtico,

Trastorno, accién prebiédtico, simbidtico Dosis recomendada Nivel de evidencia

Tratamiento de la gastroenteritis Lactobacillus rhamnosus GG > 10 UFC/dia 1
aguda

Prevencion de diarrea asociada a Lactobacillus rhamnosus GG 1-2 x 10%° UFC/dia 1
antibidticos

Trastornos gastrointestinales Lactobacillus rhamnosus GG 10'°-10" UFC/dos veces al dia 1

funcionales relacionados con el
dolor abdominal
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rhamnosus GG es la cepa probiética mas ampliamente estu-
diada y presenta mas de 14 publicaciones que avalan sus
beneficios*.

Conclusion

La experiencia cientifica disponible y las guias de las principa-
les Sociedades Cientificas indican que los probiéticos aportan
un beneficio mas alla de la diarrea ocasional o la gastroenteritis
de origen virica o asociada a antibidticos.

Actualmente existen diferentes formas farmacéuticas de
probidticos que garantizan la viabilidad y liberacién de las
cepas probidticas, ademas de permitir al consumidor una
sencilla utilizacién del probidtico y conseguir asi un mayor
cumplimiento terapéutico.

Una de las caracteristicas mds importantes que define a un
probidtico es formar parte de la microbiota residente humana,
lo que garantiza, en gran medida, la seguridad de este grupo
de microorganismos.

El uso de probidticos otorga un beneficio clinico en el tra-
tamiento de diferentes patologias (diarrea asociada a anti-
bidticos, diarrea de origen virico, infeccién por H. pylori...) y
logra acelerar la recuperacién y aliviar la sintomatologia de los
pacientes. Este beneficio se traduce en una menor demanda
de asistencia sanitaria, menor gasto farmacéutico, una dismi-
nucién del absentismo laboral y, en definitiva, un menor coste
para el Sistema Nacional de Salud (SNS).

Asimismo, pese a que los probiéticos no estan financiados
por el SNS, al tratarse de tratamientos cortos, en la mayoria de
los casos, suponen un coste asumible por el paciente.

Por todo ello, los probidticos deberian entrar a formar parte
de manera mas frecuente del arsenal terapéutico con el que
los médicos de atencién primaria disponen, al menos como
coadyuvante a la hora de tratar diferentes patologias gastroin-
testinales y genitourinarias, entre otras.

A la vista de la revisiéon que hemos realizado, conside-
ramos importante resaltar una serie de puntos a modo de
resumen y practica de uso. Partiendo de los conceptos esen-
ciales basados en la bibliografia utilizada, como puede ser
que el efecto sea dosis-dependiente, es decir, que a mayor
carga probiética mayor eficacia, y del hecho de que produc-
tos multiespecie y multicepa presenten un efecto sinérgico
o sumatorio que aumenta su eficacia, lo cierto es que cada
prebidtico, probidtico o simbiético debe ser estudiado de
manera individual:

e El empleo de cepas o asociaciones especificas de ellas, la
cantidad de las mismas y la tecnologia farmacéutica que
garantiza la viabilidad de los microorganismos en el tejido
diana al que deben llegar, debe presentar ensayos clinicos
de calidad realizados en poblacién humana y aplicando
metodologia cientifica adecuada para demostrar el bene-
ficio de uso y la seguridad.

¢ Los ensayos realizados con el producto terminado deben
realizarse en patologias especificas y sobre grupos de edad
concretos (ninos, adultos, ancianos); no pueden ser extra-
polados de unos a otros.

e Los resultados los estudios y ensayos clinicos realizados
con el producto determinaran el grado de recomendacién
y el nivel de evidencia.

e La carga probidtica administrada de la cepa seleccionada
es uno de los determinantes del efecto beneficioso. Para
alcanzarla es necesario que la forma farmacéutica, las
caracteristicas organolépticas (sabor, olor...) y la dosis del
producto comercializado garanticen cubrir dicha carga pro-
bidtica y poder conseguir el efecto beneficioso.

Creemos que esta visién de conjunto de los probiéticos
y prebidticos (simbidticos) ayudaré a los médicos de familia
a tener una informacién mas completa, lo que redundard en
un mejor conocimiento de lo que es posible proponer como
terapia al paciente ante diversas situaciones clinicas, asi como
poder informar mejor a los pacientes que estdn tomando estos
productos. La limitada extensién de estos articulos, aun siendo
amplia, no permite ser mas explicito en muchas de las cues-
tiones que se plantean. La velocidad a la que aparecen publi-
caciones sobre este tema hace impensable ser mas ambicioso.
Esperamos ver cumplidas las expectativas puestas en esta
actualizacién.
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