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Probiéticos y su efecto en la salud humana

1. Abstract

Research carried out during the course of the 21st century with probiotic foods and
supplements show that they have beneficial effects on human health in various parts of
the body, this has meant an increase in their consumption by population. Probiotics are
live microorganisms, mainly Bifidobacterium and Lactobacilli, when ingested, they
stimulate the regeneration of the natural bacterial flora and intestinal transit. However,
many clinical trials are currently promoting its application in gynecology and obstetrics
to strengthen the vaginal microbiota against common infections. In addition, its use in
adequate amounts translates into a balance of the vaginal flora throughout a woman’s life.
Evidence suggests that the presence in the female genitalia of certain strains might help
fertility and even contribute to the success of assisted reproductive techniques. During
pregnancy, it has been observed that probiotic supplementation reduces the incidence of
gestational diabetes, the adsorption of heavy metals such as mercury and arsenic, prevent
pre-eclampsia and premature birth. In adult women who have entered the menopausal
period, with significant physiological and hormonal changes, probiotics have a protective
function, reducing the risk of contracting vaginal infections but also modulating effect on
the immune system. It is worth noting that clinical trials with animals indicate that other
diseases could be prevented such as osteoporosis. Even so, analytical methods need
improving and studies standardized to ensure these alleged benefits of probiotics become
a reality with all the necessary medical guarantees.

Keywords: Probiotics; Bifidobacterium; Lactobacilli; vaginosis; gynecology;
vaginal microbiota; health; fertility; pregnancy; gestational diabetes, etc.
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2. Resumen

Las investigaciones realizadas a lo largo de siglo XXI con alimentos y complementos
probiodticos demuestran que tienen efectos beneficiosos para la salud humana en varias
partes del organismo, lo que ha supuesto un incremento en su consumo por parte de la
poblacion. Los probioéticos son microorganismos vivos, principalmente Bifidobacterium y
Lactobacillus que cuando son ingeridos favorecen la regeneracion de la flora bacteriana
natural y el transito intestinal. No obstante, actualmente numerosos ensayos clinicos
estan impulsando su aplicacién en ginecologia y obstetricia para reforzar la microbiota
vaginal frente a infecciones vaginales. Ademas, su uso en cantidades adecuadas se traduce
en un equilibrio de la flora vaginal a lo largo de la vida de la mujer. Se ha comprobado que
la presencia en los genitales femeninos de ciertas cepas puede ayudar a la fertilidad e
incluso contribuir al éxito de las técnicas de reproduccién asistida. Durante el embarazo,
se ha observado que la suplementaciéon probidtica puede reducir la incidencia de la
diabetes gestacional, la adsorciéon de metales pesados como el mercurio y arsénico, evitar
la preeclampsia y el parto prematuro. En la mujer adulta que ha entrado en la etapa de la
menopausia, con cambios fisiolégicos y hormonales importantes, los probidticos tienen
un efecto protector disminuyendo el riesgo de contraer infecciones vaginales pero
también modulador del sistema inmune. También, los ensayos clinicos con animales
indican que pueden prevenir otra enfermedad frecuente durante este periodo, la
osteoporosis. Aun asi, se necesita mejorar los métodos analiticos y estandarizar los
estudios para que estos supuestos beneficios por parte de los probidticos sean una
realidad con todas las garantias médicas.

Palabras clave: probiodticos; Bifidobacterium; Lactobacillus; vaginosis;
ginecologia; microbiota vaginal; fertilidad; embarazo; diabetes gestacional, etc.
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3. Introduccion

Las propiedades beneficiosas de los probioticos son conocidas desde hace mas de
un siglo. En 1908, el microbiélogo ruso y premio Nobel Ilid Mechnikov sugiri6 que la
ingesta de yogur con lactobacilos disminuia el nimero de bacterias productoras de
toxinas en el intestino y contribuia a la longevidad. Sin embargo, no fue hasta el afio 1965
cuando Lilly y Stiwell utilizaron el término probiético, derivado del griego “pro-vida”, para
describir cualquier sustancia u organismo que contribuyera a mantener el equilibrio
intestinal de los animales [1]. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define el término
probidtico como microorganismos vivos que cuando son administrados en cantidad
adecuada ejercen un efecto beneficioso sobre la salud del huésped, mas alla de los
inherentes a la nutricién basica, lo que ha provocado un incremento en su consumo en los
ultimos afos [2].

Las industrias lacteas son las que mas han notado la demanda de alimentos
probidticos como yogures o leches fermentadas, que contengan cepas como
Bifidobacterium, Lactobacillus y Streptococcus. Aunque el yogur ha sido el probiotico por
excelencia, existe una amplia variedad de alimentos naturales y elaborados con
caracteristicas probioticas en el mercado (Tabla 1) algunos menos conocidos y otros mas
de moda en nuestro pais, como el kéfir cuyo consumo se esta incrementando porque
contiene hasta 30 cepas probioticas que, no s6lo ayudan al transito intestinal y la
recuperaciéon de la microbiota, sino también por sus funciones antioxidantes,
antitumorales, antimicrobianas e inmunomoduladores en el organismo [3]. Los
prebidticos que, a diferencia de los anteriores, son fibras no facilmente digeribles por el
intestino (frutooligosacaridos e inulina), que modulan la composicién y actividad de

la microbiota, aumentado la poblacién de ciertas bacterias probiéticas [4]. La
combinacién de probidticos y prebioticos es lo que se conoce como simbiéticos, cuyo
objetivo es poder beneficiarse de ambos [5]. Cabe destacar que, los probiéticos forman
parte también de la industria farmacéutica como coadyuvante en el tratamiento con
antibidticos con una tasa de crecimiento econémico del 65% en Espaia hasta el 2019 [6].

Tabla 1.-Alimentos probidticos [7-11]

Alimentos probidticos naturales

Alimentos Principales cepas probidticas

. v’ Lactobacillus rhmanosus, L. paracasei y L. pentosus

Aceitunas . . e
v’ Bifidobacterium bifidum y B. longum.

Encurtidos: pepinillos, zanahorias,

cebolletas, rdbanos y otros vegetales v’ Lactobacillus brevis, L. plantarum y L. acidophilus.

conservados al menos 1 mes en salmuera
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Continuacién Tabla 1

Alimentos probioticos fermentados

Alimentos Principales cepas probidticas
v Lactobacillus acidophilus, L. delbrueckii sups.
bulgaricus, L. helvéticus y L. lactis.
v’ Bifidobacterium spp
Streptococcus thermophylus
Lactobacillus acidophilus L. rhamnosus y L. lactis spp

Yogur natural

ANERN

cremoris.

Enterococcus faecalis

Bifidobacterium sp y B. animalis
Lactobacillus lactis y L. brevis

Saccharomyces cerevisiae

Lactobacillus sp, L. kefiri, L. kefiranofaciens, L.
harbinensis, L. plantarum, L. paracasei, L. helveticus,
Kéfir: fermentacion con leche o agua etc.

Bifidobacterium bifidum

Streptococcus thermophylus

Acetobacter xylinoides y A. ketogenum
Gluconacetobacter kombuchae

Queso

Pan de masa madre

ANANENENEN

Kombucha: fermentacion del té negro

Tempeh: bebida soja fermentada Lactobacillus plantarum

Chucrut: fermentacién de col blanca Lactobacillus lactis
Miso: fermentacion de soja y arroz

integral

AN N N N NN

Lactobacillus lactis

Desde el punto de vista legal, los probioticos deben cumplir con el reglamento CE
178/2002 (articulo 14) relativo a la seguridad alimentaria, en el cual se especifica que
deben ser seguros, es decir, no pueden incluir ningiin microorganismo patogeno que
comprometa la salud del consumidor. Asimismo, s6lo pueden indicar en el etiquetado las
declaraciones nutricionales y propiedades saludables recogidas en el CE 1924 /2006 [12].
Hasta no hace mucho, segiin un dictamen de la EFSA (European Food Safety Authority),
s6lo en yogures o leche fermentada se podia emplear el término probidtico y
declaraciones saludables como “ayudan a la digestion de la lactosa” en aquellos que
contuvieran un minimo de 108 ufc/g de Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus y
Streptococcus thermophilus. No obstante, la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AESAN) ha aceptado desde principios de 2021, que se utilice la palabra
probidtico en las etiquetas de otros alimentos y complementos alimenticios que
contengan cepas probidticas no so6lo de origen bacteriano, como las levaduras
Saccharomyces cerevisiae y S. boulardii que destacan por impedir la adhesiéon de
enterotoxinas en el intestino [5, 13].

La mayoria de las investigaciones se han centrado en el uso de los probioticos para
el tratamiento de desdérdenes gastrointestinales y favorecer el correcto equilibrio de la
microbiota. Ademas, de sus funciones bactericidas, e inhibidor de toxinas, estimulan
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inmunolégicamente el sistema nervioso central, por lo que también se les asocia en el
tratamiento del alzhéimer o el autismo. Sin embargo, actualmente atin se sabe poco de los
probiodticos y su efecto en la salud femenina. La suplementacion probiotica en las mujeres
puede administrarse por via oral o vaginal [14]| y su comercializaciéon puede ser en
tabletas u 6vulos de acuerdo como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2.- Ejemplos de probiéticos vinculados con la salud femenina [15-18]

Probiotico

Yogur natural

intimo oral

(capsulas)

intimo vaginal
(6vulos)

ANEEA N NN

LSRN NN
o

4. Objetivos

Cepas

Lactobacillus acidophilus,
L. delbrueckii sups.
bulgaricus, L. helvéticus y
L. lactis.

Bifidobacterium spp
Streptococcus
thermophylus

L. reuteri RC-14
. rhamnosus GR-1

~

L. rhamnosus Lcr-35
L. salivarus CECT5713

L. rhamnosus Lcr-35

. rhamnosus PB01
. gasseri EBO1

. rhamnosus GR-1
. reuteri RC-14

Dosis

(106-10° ufc/dia)
1-2 yogures
diarios

10°ufc/cap.
1-2 capsulas/dia

10%ufc/dia
1 capsula/dia
10%ufc/cap.
2 6vulos/dia
108ufc/cap.
1 capsula/dia
10%ufc/o6vulo.
1 6vulo/dia

Funcion

Via Oral: Protege y equilibra
la flora intestinal,
fortalecimiento de huesos,
beneficios durante el
embarazo...

Via vaginal (medicina
natural, sin evidencias
cientificas): regeneracion de
la flora vaginal y efecto
preventivo frente
infecciones recurrentes.

Tratamiento de infecciones
vaginales y candidiasis

Fertilidad y reproduccién

Tratamiento de infecciones
vaginales y candidiasis
Tratamiento vaginosis
bacteriana

Osteoporosis durante la
menopausia

En este trabajo se hara una revision bibliografica con la finalidad de ampliar el
conocimiento sobre los probiéticos y su efecto en la salud de la mujer a lo largo de su vida

reproductiva. Se pretende hacer una busqueda de diferentes ensayos clinicos y

metaanalisis que aporten informacion actualizada sobre las investigaciones y evidencias
cientificas de los probidticos frente a enfermedades genitourinarias, la infertilidad,

patologias gestacionales durante el embarazo y la osteoporosis.
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5. Metodologia

La revision se llevé a cabo principalmente a través del punto Q, una herramienta
de busqueda de informacidn de la Universidad de La Laguna que permite acceder a bases
de datos, revistas y libros electronicos adquiridos por la Universidad. Para la bisqueda
selectiva se acotd un periodo de tiempo de 10 afios, excepto alguno de especial interés,
solo se seleccionaron documentos de 2010 en adelante. Las palabras clave utilizadas
fueron: probidticos, cepas probidticas, tratamientos probiodticos, vaginosis bacteriana,
Candida albicans, fertilidad y probiéticos, probidticos-salud-mujer, embarazo-probiéticos,
probidticos en la diabetes gestacional, probiéticos-menopausia, etc. Otros buscadores que
también se emplearon fueron Google Scholar, Medline, SciFinder, Scopus y Dialnet.
También se consultaron a nivel informativo algunas paginas web e informes de
instituciones de relevancia como la EFSA, AESAN, Sociedad Espafiola de Fertilidad, FIGO,
etc. Toda la informaciéon recabada se seleccion6 y clasific6 en funcién del afio de
publicaciéon, dando preferencia a lo mas actual, y teniendo en cuenta siempre la
vinculacion de los probidticos con la salud de la mujer.

6. Resultados
Efectos de los probioticos en la salud de la mujer

Las mujeres experimentan desequilibrios en su microbiota vaginal que dan lugar a
la aparicion de vulvovaginitis. Generalmente, en mujeres sanas, la microbiota esta
dominada por Lactobacillus, capaces de metabolizar azicares generando acido lactico,
impidiendo la colonizacién por otras bacterias. La flora vaginal puede verse afectada por
multiples factores como embarazo, actividad sexual, higiene intima, tabaquismo, pildora
anticonceptiva, estrés, alimentacién, etc. por lo que muchos ginecélogos estan
recomendando a las mujeres la utilizacion de probioticos tanto para la prevencion como
el tratamiento de infecciones vaginales, asi como para el refuerzo de la flora vaginal en su
etapa reproductiva [19, 20].

6.1.-Probidticos en el tratamiento de patologias infecciosas vaginales

6.1.1.-Tipos de infecciones vaginales

e Lavaginosis bacteriana (VB) es la infeccion mas comun en mujeres en edad fértil,
que ocurre cuando se pierde el equilibrio entre los microorganismos que la
colonizan y proliferan bacterias como Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae,

pag. 6



7

> "ﬂgp. MASTER EN SEGURIDAD Y CALIDAD DE LOS ALIMENTOS Anlvarsidad
| AT

de Lalaguna

Probiéticos y su efecto en la salud humana

Provotella spp, Mobiluncus spp, etc., dando lugar a una reduccion de lactobacilos en
la vagina [14, 21] (Figural).

e La candidiasis vulvovaginal (CVV) es una infeccién ocasionada por hongos del
género Candida, de los cuales C. albicans es el que se detecta mas cominmente
(Figura 2). Es la segunda causa mas frecuente de infeccion vaginal que, en muchos
casos, suele ser recurrente, y afecta principalmente a mujeres entre 20 y 45 afios
[22]. A menudo, C. albicans suele cohabitar con lactobacilos en la microbiota
vaginal porque suelen tolerar mayores concentraciones de acido lactico que las
bacterias patdgenas [23].

VAGINITIS INFECCIOSA CAN DI DASIS

Fundus  UTERUS

Uterine tube

Ovary
/

Ovarian ligament \ \
N\ Broad ligament

% N

. \Myometrium( muscular layer)
\

Vagina \_Perimetrium (serous layer)

Cervical canal //, 4 \ Endometrium

Opening of cervix

% I~ _Vagina (cut)
CANDIDA ALBICANS ~egrates

Figura 1.- Vaginosis bacteriana causada Figura 2.- Colonizaci6n por Candida
por Gardnerella vaginalis. albicans en la vagina
https://ginecologovigo.com/ginecologia/infe https://sp.depositphotos.com/vector-

ccion-vaginal/ images/candidiasis.html

6.1.2.-Microbiota vaginal y mecanismos de acciéon de las cepas
probiodticas

Segun Orleans et al., 2017 [24] las cepas de lactobacilos son las que han mostrado
mejor eficacia frente a las infecciones vaginales. En la Figura 3, se muestran algunas de las
mas importantes y predominantes alcanzando una concentraciéon 270% en muestras de
exudado vaginal [25]. Se ha demostrado que la cepa L. rhamnosus LCr35, aislada de la
microbiota intestinal, es capaz de inhibir a patégenos como G. vaginalis, Prevotella bivia y
C. albicans por su capacidad de adherirse a las células cervicovaginales, impidiendo su
division celular y ejerciendo efecto bactericida [21]. Recientemente, L. pentosus CECT
7504, ha sido patentada en 2019 por el laboratorio Gynea como probiotico, por su
capacidad de sobrevivir en altas concentraciones de agentes antimicoticos usados
tipicamente para el tratamiento de infecciones por Candida, permitiendo asi su co-
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administracion; y una capacidad mejorada para acidificar el fluido vaginal, mostrando asi
un gran potencial para tratar la vaginosis bacteriana [26].

Figura 3.- Imagenes al microscopio de distintos lactobacillus en la microbiota vaginal. (A) L.
crispatus; (B) L. rhamnosus; (C) L. jensenii; (D) L. gasseri; (E) L. fermentum y (F) L. reuteri.

Ademas de los lactobacilos, en la microbiota de una mujer sana se pueden encontrar gran
variedad de microorganismos (Tabla 3), procedentes del habitat intestinal [25, 27].

Tabla 3.- Microorganismos presentes en la vagina de mujeres sanas.

Grupo de microorganismos Especies

Cocos y bacilos grampositivos
anaerobios aerotolerantes

Lactobacillus
Streptococcus

Corynebacterium

Gardnerella

Staphylococcus epidermidis
Bacteroides

Cocos y bacilos grampositivos
anaerobios facultativos

Prevotella
Escherichia
Klebsiella
Proteus

Bacilos gramnegativos anaerobios
facultativos

Mycoplasma hominis
Ureaplasma
Atopobium
Peptococcus
Peptostreptococcus
Clostridium
Bifidobacterium
Propionibacterium
Eubacterium

- Nota: Clostridium-Eubacterium y Bacteroides-Prevotella aparecen de forma esporadica
en la vagina, lo que sugiere que son transetintes mas que colonizadores.

Micoplasmas

Bacilos y cocos grampositivos
anaerobios estrictos

AN NN YN N N U N N N N U U N N

AN
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De forma general, los probiéticos se pueden administrar por via oral o vaginal y su
accion en la mucosa vaginal se basa en los siguientes mecanismos (figura 4):

Dispositivo intrauterino

~~€® Lactobacilos < Compuesto antimicroblano
~—~€» Bacterias patégenas Surfactantes
) Células epiteliales vaginales © Nutrlentes
© Glucégeno A Citoquinas

O Acido lactico

Figura 4.- Mecanismos de accion de los probidticos en la microbiota vaginal.

1. Producciéon de acido lactico a partir del glucégeno.

2. Produccién de compuestos antimicrobianos por lactobacilos vaginales como acidos
organicos que reducen el pH a 4-4,5, peroxido de hidrégeno y bacteriocinas (radicales
hidroxilados téxicos).

3. Interferencia con la colonizacion, evitando que los patégenos se adhieran al epitelio.

4. Produccidon de agentes tensioactivos que reducen la adherencia de patdgenos a los
soportes como catéteres o dispositivos intrauterinos.

5. Competencia por los recursos de nutrientes

6. Coagregacion con los agentes patéogenos. Algunos miembros de la microbiota se pegan
a los organismos extrafos e impiden su unién a la mucosa; al mismo tiempo, la vecindad
de ambos aumenta la efectividad de los compuestos antimicrobianos producidos.

7. Modulacion de una inmunidad local.

6.1.3.-Ensayos clinicos

Dado que la candidiasis y la vaginosis bacteriana son las dos infecciones mas
frecuentes entre las mujeres, ha despertado el interés de los ginec6logos por estudiar el
efecto de los probidticos para combatirlas y recuperar la microbiota vaginal. En las Tablas
4 y 5 se muestra una recopilaciéon de algunos de ensayos y estudios experimentales
realizados a partir del afio 2010
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Tabla 4.- Estudios clinicos y experimentales que evidencian la eficacia de

los probiodticos sobre la vaginosis bacteriana (VB).

m Metodologia-Tratamiento Resultados

Marcone
2010
[28]

Rossi
2010
[29]

Larsson
2011
[30]

Bertuccini
2017
[31]

Chambi
2018
[32]

Lau
2018
[33]

Wijgert
2019
[34]

Li 2020
[35]

Comparativo de
grupos sin placebo.
49 mujeres con VB

Abierto sin grupo de

control.
40 mujeres con VB

Comparativo de
grupos sin placebo.

63 mujeres con VB

Ensayos co-cultivo
in vitro

Ensayos co-cultivo
Mujeres bolivianas
en edad fértil con
VB

Ensayo piloto,
aleatorio, doble
ciego con 36
mujeres con VB y
ciclos menstruales
regulares

Ensayo clinico
68 mujeres no
embarazadas con
VIH negativa con
VB, 2 grupos control

Ensayo co-cultivo
140 mujeres
premenopausicas
con VB

-Metronidazol VO 500
mg/12hx7d
-Idem+ LR 1/semx6m.

LR 1/dx6d + 2/semx2m +
1/sem hasta 24 meses.

Clindamicina 300m/d VO +
crema 2%x7d + Lactobacilos
(diferentes cepas) 1/dx5d +
metronidazol cremay
lactobacilos 5d/m tras 22 y
32 menstruacion.

Accién individual y
combinada del L. rhamnosus
HNOO1 y L. acidophilus GLA-
14 frente a: S. aureus, E.coli,

G. vaginalis y A. vaginae

Comparativa resistencia de
G. vaginalis frente a
antibioticos y L. casei sp.
rhamnosus LCR35 in vitro

Metronidazol oral
(2x500mg/dia) durante 1
sem. + 125 g Verum (yogurt
liquido con multiples cepas
probioticas) x 2 veces al dia
Metronidazol+Placebo:
125ml leche acidificada

Metronidazol +Ecologic Femi
capsulas vaginales (Mezcla
Lactobacillus+
Bifidobacterium) x 2 meses
Metronidazol+ Gynophilus
capsulas vaginales (L.
rhamnosus 35) X 2 meses

Aislamiento de cepas de G.
vaginalis y lactobacillus de
muestras vaginales y
sometidas a pruebas de
resistencia a antibiéticos
(diferentes dosis de
metronidazol y
clindamicina)

Reduccion de recurrencias
con microbiota normal a los
6y 12 meses.

Reduccion del pHalos 12y
24 meses. Reduccion de
sintomas.

Aumento tasas de curacién y
reduce recurrencias sin
diferencias entre cepas.

La combinacion probidtica
elimina antes el patégeno
con indculos (106-107
ufc/ml) aunque los dos
tienen buena actividad
individualmente
Dosis LCR35 (6108 ufc/ml) +
metronidazol reduce
completamente G.vaginalis
en 18h
Tras 4 semanas, ninguna
paciente del grupo verum
tenia VB. Mejora clinica de
los sintomas y flora vaginal
normal.

El grupo placebo se curd,
pero su flora vaginal estaba
totalmente recuperada

Menor incidencia de VB en
mujeres tratadas con
Metronidazol+Ecologic Femi.
Las cepas probioticas
desaparecen en vagina tras
dejar el tratamiento

Misma eficacia antibiotica
frente a G. vaginalis aunque
los lactobacilos son mas
resistentes a metronidazol.
Prolongar el tratamiento con
lactobacillus 5-7 dias
después de la clindamicina
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Tabla 5.- Estudios clinicos que evidencian la eficacia de los probiéticos en la
prevencion/tratamiento de la vulvovaginitis por candida (CVV).

m Metodologia-Tratamiento Resultados

Abierto, control de

L. gasseri LN40, L. fermentum LN99,

Ehrstrom placebp y doble L. casei subsp, LRLN113 y P. Mejoria sintomatica.
2010 ciego. S . .
- acidilactici LN23 en capsulas Reduccién de
[36] 95 mujeres no . : .
vaginales tras tratamiento recurrencias.
recurrentes . ;
convencional 5 dias
200 mg de fluconazol oral + LF
LF10y L. acidophilus LA02 en
Murina Abierto tabletas de liberacion lenta 10 dias el
. Disminucion de las
2014 58 mujeres con en pauta alterna. Y luego 1vez/sem recurrencias
[37] CVVR x 10 semanas. Seguimiento 7 '
meses.
De seta Retrospectivo L. plantarum P17630 durante 6
2014 5P “P Mejoria sintomatica y del
[38] 89 mujeres con dias y luego 1 vez/sem durante 4 H
CVVR semanas, via vaginal. pH.
=
§ L. acidophilus, LR, Streptococcus
S Kovachev Abierto thermophilus y L. delbrueckii subsp. Meiora clinica
~ 2015 436 mujeres no bulgaricus. 10 dias tras tratamiento joracinica y
= . a : microbiolégica
S [39] recurrentes convencional, via vaginal
kS
S Abierto, control de
% Palacios placebo y doble 1 comprimido 3 dias/sem en dias
b 2016 ciego. alternos durante 2 meses, bien de Menor nimero de
a [40] 33 mujeres con placebo, bien de L. plantarum recidivas.
S CVVR 11001.
S
= =
S Ensayo clinico
-~ .
aleatorio, doble .
. , Menor recurrencia de
Davar ciego, con control Fluconazol oral+ Lactobacillus
. . CVVR en el grupo tratado
2016 de placebo acidophilus durante 6 meses por . ;
. 2 . con L. acidophilus en un
[41] 59 mujeres con via vaginal 3550
CVVR =7
Metaanalisis: 10 Los prob10t1co§ como
. - coadyuvante a farmacos
Xie ensayos con 1656 Fluconazol oral+ probidticos fined
. . oo ungicos aumenta >10%
2017 mujeres no Fenticonazol (antifingico) AP
: hy la tasa de curacion clinica
[42] embarazadas con Clotrimazol oral+ probidticos
CVVR a corto plazo (10
cvv .
dias)
. Ablerto.y : q Alos 3 meses, el 77,8%
Palacios prospectivo 500 mg clotrimazol+10 6vulos/mes : p
: . de las mujeres no tenia
2020 18 mujeres con x 3meses de L. gasseri EBO1 + L. candida. a los 6 meses. el
[43] CVVR aguda rhamnosus PBO1 ! .

89% y 12 meses, 83,4%.
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Hay que destacar que la Asociacion Britanica para la Salud Sexual y el VIH (BASHH),
tras revisar el estudio sistematico de Wijgert y Vercuijs en 2019, relacionado con el efecto
de 22 probidticos diferentes con el mismo principio activo, el lactobacilo, sugiere que su
aplicacién es mas efectiva para la vaginosis bacteriana que para la candidiasis [23]. Un
metaanadlisis realizado por Wang Z. et al.,, 2019 [44] tras el andlisis de 10 ensayos clinicos
aleatorios cegados en el que intervinieron 2321 pacientes concluyen que los probidticos
serfan seguros y podrian tener un efecto positivo a corto plazo (1-2 semanas) y mucho
mas beneficioso al cabo de 8 semanas si se utilizan como tratamiento unico contra la VB.
Tidbury et al.,2020 [20] también indica que los lactobacilos pueden resultar eficaces en el
tratamiento de la VB sin antibidticos, tras la aplicacién de capsulas de lactobacilos y
estriol, estimulante de la produccién de glucégeno, fuente de nutricion para la
permanencia de los lactobacilos en la vagina.

6.2.-Probidticos en la etapa reproductiva de la mujer

El ecosistema vaginal es complejo y hormonodependiente. Estd compuesta
preferentemente por lactobacilos: Lactobacillus crispatus, L. jensenii, L. gasseri, L. iners, L.
salivarius y L. vaginalis. Con menor frecuencia y colonizadores del tubo digestivo: L.
rhamnosus, L. casei y L. plantarum [45]. La flora vaginal sufre una serie de cambios en
funcion de los niveles de estrogenos (Figura 5). Los lactobacilos juegan un papel
fundamental en el equilibrio de este ecosistema y por ello los probiéticos representan una
terapia potencial en la restitucion de la flora normal y contribuir en el control de la
disbiosis [46].

ESTROGENOS ++ + ++ .

EPITELIO

GLUCOGENO + + + ++

pH 4-5

-
~
W
IS
n

3545 6-7

MICROBIOTA Estéril Escaso Mixto Lactobacillus Lactobacillus Mixto
Lactobacillus

Figura 5.- Evolucion de la microbiota vaginal con la edad de la mujer. Durante la gestacion los
fetos reciben los estimulos de las hormonas maternas a través de la placenta por lo que el recién
nacido tendra su vagina colonizada por lactobacilos. Durante la infancia, la mucosa de la vagina es
fina y poco humeda en la que escasean los nutrientes, por lo que la microbiota es escasa. En la
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pubertad, se inicia la produccién de estrégenos que provoca el incremento del espesor del epitelio
vaginal y la secrecion del exudado rico en nutrientes, que facilita la colonizacién por lactobacilos.
El embarazo induce una cierta inmunosupresién para evitar el rechazo del embrién o feto, el
aumento de lactobacilos ejerce de barrera frente a patdégenos vaginales o perinatales. En la
menopausia, se interrumpe el ciclo estrogénico, menor exudado vaginal y nutrientes disponibles,
lo que implica una reduccion de la concentracion de lactobacilos [46].

6.2.1.-Fertilidad y disbiosis vaginal

Los probidticos pueden mejorar la reproduccion natural dado que la fertilidad de
las mujeres esta condicionada principalmente por desequilibrios en la flora vaginal, pues
asf lo indican investigaciones recientes por Campisciano et al.,2017 [47] y Fernandez L. et
al,, 2021 [17]. Concretamente, han observado en el cuello cervicovaginal de mujeres con
insuficiencia reproductiva y abortos repetidos, niveles de lactobacilos menores que en las
mujeres fértiles sanas. Asi pues, el tratamiento con el probidtico Ligilactobacillus
salivarius CECT5713 en las mujeres infértiles ha incrementado la tasa de éxito de
embarazo en un 56%. Dicha cepa mostr6 fuerte adhesiéon por las células epiteliales y
actividad antimicrobiana inhibidora por coagregacion contra G. vaginalis, C. albicans y
otros patégenos. No obstante, cabe sefalar que no todas las cepas de lactobacilos son
validas para ayudar a la fertilidad pues una abundancia alta de L. crispatus (260 %) en la
vagina disminuye las posibilidades de las mujeres de quedar embarazadas en un 33%

[45].

P NP P NP
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Figura 6.- Abundancia relativa de los géneros bacterianos predominantes en muestras vaginales
de mujeres fértiles sanas (grupo de control C), mujeres con abortos repetidos (RA) y mujeres con
infertilidad de origen desconocido (INF). P representa el grupo de mujeres que quedaron
embarazadas después de tratamiento con L. salivarius CECT5713 y NP aquellas mujeres que no lo
lograron [17].
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Siguiendo esta linea de investigacion con el L. salivarius, en Espafia dos compafiias
con sede en O. Porrifio (Galicia) han patentado otra cepa probioética que puede contribuir
a la fertilidad. Se trata del L. salivarius PS11610, cuya ingesta oral en mujeres redujo el
nivel de desequilibrio en la flora genital en un 62,5% [48]. Parece que la mejora en la salud
genital permiti6 incrementar, en mas del doble, el éxito de parto en técnicas fecundativas
in vitro, segiin un informe de la Sociedad Espafiola de Fertilidad [49]. No obstante,
actualmente, se desconoce si los probidticos ademas de mejorar la disbiosis vaginal
pueden contribuir a la implantacién del embriéon. No se han encontrado estudios
cientificos mas recientes que vinculen la reproduccién asistida con los probidticos.

6.2.2.-Embarazo y lactancia

Hoy en dia se estan realizando numerosos estudios con probidticos tanto en
mujeres embarazadas sanas como en aquellas a las que se les ha diagnosticado alguna
enfermedad. Durante el tercer trimestre de gestacion, la mujer suele padecer
desequilibrios en su flora vaginal y microbioma placentario dando lugar a procesos
inflamatorios, preeclampsia y parto prematuro. Para contrarrestar este efecto y con el fin
de proteger a la futura madre y bebé, algunos ginecélogos estan proponiendo a sus
pacientes una suplementacién probiética basada en Lactobacillus y Bifidobacterium [50].

a) Tratamiento con probiéticos en embarazadas sin patologias previas

En embarazadas sanas, la suplementacion con probioticos no ha reportado efectos
positivos relevantes demostrables sobre los cambios fisiolégicos (talla, peso, IMC,...)
durante la gestacion o el estado de animo de las futuras mamas (estrés y depresion) [51],
pero si en lactantes. Mantaring et al. (2018) han encontrado que los probidticos postparto,
ademas de reforzar la flora intestinal de los bebés, se relacionan con un incremento de su
peso medio en el primer afo de vida [52].

Por otro lado, en un estudio de cohorte en el que participaron 60 mujeres
embarazadas durante los dos udltimos trimestres antes del parto y 44 nifos en edad
escolar, se ha observado que la administracién de yogur probidtico con 4-108 ufc/g de la
cepa L. rhamnosus GR-1 puede tener una funcién protectora frente a la captacion de
metales pesados como el mercurio y arsénico, eliminando sus severas y nocivas
consecuencias en el desarrollo neurologico del feto [53]. En la Tabla 6, se observa que el
tratamiento con probidticos en embarazadas a largo plazo reduce la absorcion de
mercurio (3.2 nmol/l; p=0.035) y arsénico (2.3 nmol/l; p=0.011), pero no tanto en nifos.
En contraposicion, los niveles de plomo y cadmio se mantienen practicamente sin cambios
significativos en ambos grupos.
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Tabla 6.- Concentraciones en sangre de metales en los grupos estudiados segiin tratamiento [53].

Controls Probiotic treated
Belween-group
Metal conen Data analysis Metal conen Data analysis comparisons
Study group and P Responder P Responder Difference P
metal analyzed Frollment Follow-up Difference value® 95%C1 rate(%)°  Fnrollment Follow-up Difference value® 5% CI  rate (%)°  (Prob-Con)? vahue? 95% CI
SAC n=17) n=18)
Lead (ug/liter) 61617 407+218 11 079 -77to1001 53 632167 732158 10 041 -létods 3 -0l 098 -90t088
Mercury (nmolfliter) 89+28 94235 03 032 -Lltoll 29 103275 97249 06 031 -l6wl3 # -1l 136 -36told
Cadmium (nmollifer) 1411 13£12 =01 058 -02710012 13 L2204 L1206 01 043 -037to0l7 12 0 079 0291037
Arsenic (nmolliter)  61+23  63=29 02 078 -I5tol8 35 6721 63z13 -04 041 -16to0f7 4 -06 0149 -16t0l3
Pw n=12) n=12)
Lead (ug/liter) L0 Hz3 9 00l 240l5 B 0+07 B9 B 00013 61fol9 0 04 035 -46tl2
Mercury (nmolfliter) 8235 11225 28 0.042 0I2to36 25 9417 9015 -04 080 -Lltoll 0 -1 003 -632t0-0.25
Cadmium (nmollifer) 12£039 13046 01 057 -02010037 & L1065 14209 03 0017 0.080t00.70 0 02 013 -0.092to0.69
Arsenic (nmollifer)  24£15 48223 25 0.0032 L0039 0 [217 371 D2 068 -085t0l3 33 -13 0011 -40t0-057
“Values are means £ SD.
b & paied ftest was used for within-group comparisons.
¢ Responders were defined as persons who showed a decrease in blood metal levels over the study period.
Prob-Con (used for t between-group comparisons) stands for difference between probiotic and control i, probiotic minus control).
¢ A test was wsed for between-group comparisons,

(SAC=School Aged Children), grupo de nifios en edad escolar (6-11 afios) y (PW=Pregnant
Women), mujeres embarazadas (20-39 afios)

b) Tratamiento con probiodticos en embarazadas con patologias previas

e Diabetes mellitus gestacional y obesidad

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una enfermedad cada vez mas frecuente
entre las embarazadas, que aumenta el riesgo de obesidad y las posibilidades de padecer
diabetes tipo 2 tanto en la madre como en el hijo. Una revision de ensayos clinicos ha
indicado que la suplementacion con probiodticos desde el primer trimestre del embarazo
contribuye a reducir el riesgo de (DMG) del 34 al 13% sin afectar el indice de masa
corporal y, ademas, mejora los niveles de insulina sérica [54].

Por otra parte, un metaanalisis con 432 embarazadas entre 14 y 16 semanas de
gestacion llevado a cabo en Nueva Zelanda por Chen Y. et al. (2021) [55], ha demostrado
que la suplementaciéon probidtica con 6-10° ufc de L.rhamnosus HNOO1 reduce la
incidencia de DMG y ligeramente la cantidad de acidos biliares conjugados primarios en
funcién de la edad materna (> 35 afios) y la obesidad. Sin embargo, al centrarse en los
resultados analiticos relativos a los acidos biliares conjugados secundarios, derivados de
la glicina y taurina, observaron descensos en los niveles de acido glicélico (del inglés GCA)
y taurodesoxicélico (del inglés TDCA) en ayunas en todos los grupos de edad, pero con
mayor importancia en las mujeres mayores con sobrepeso que padecian DMG (Figura 6).
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Figura 6.- Niveles de acidos glicdlico (GCA) (6A) y taurodesoxicdlico (TDCA) (6B) en ayunas en

embarazadas suplementadas con L. rhamnosus HNOO1 o placebo, con diabetes gestacional y
obesidad [55].
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e Preeclampsia

La preeclampsia es una enfermedad con una prevalencia del 10% en los embarazos
a nivel mundial. Normalmente, se detecta en primerizas en la semana 20, durante el parto
o en las 2 semanas posteriores a éste. Se caracteriza por unarespuesta an6mala y
exagerada del organismo de la madre ante la placenta. El cuerpo la considera como un
tejido extrafio y produce una respuesta inflamatoria e inmunolégica. Se diagnostica por la
presencia de hipertension arterial en la gestacion y proteinas en la orina. Normalmente
transcurre de forma asintomatica hasta que aparecen los sintomas y en algunos casos, las
complicaciones de esta enfermedad pueden ser graves para la madre y para el neonato
pudiendo causar parto prematuro (antes de la semana 37) y discapacidad en los recién
nacidos [56].

Actualmente, no se encuentras muchas referencias bibliograficas respecto a esta
enfermedad y los probioticos. Destaca un estudio de cohorte noruego (MoBa) que evalu6
si la ingesta de leche probidtica antes del embarazo, durante las primeras etapas de
gestacion y la fase final podia influir en la aparicién de preeclampsia y el parto prematuro.
Se utilizaron datos de 33399 embarazos, de los cuales el 5,3% diagnosticados de
preeclampsia. Se observo que las mujeres que consumieron leche probiotica durante el
embarazo tuvieron un menor riesgo de parto prematuro en comparacion con aquellas que
no consumieron este tipo de leche reduciendo la enfermedad en el 20% de los casos [57].

6.2.3.-Probiéticos en la menopausia

La menopausia comprende una etapa fisioldgica de la mujer en la que se producen
numerosos cambios, entre ellos se ve reducida la produccidn de estrogenos que afectan a
las funcionalidades vaginales, siendo mds susceptibles a las infecciones.

Un estudio cruzado y doble ciego de Bisanz J.E. et al., 2014, evalu6 a 14 mujeres
sanas posmenopausicas para conocer el resultado a corto plazo (3 dias) de un tratamiento
probiotico administrado por via vaginal sobre la puntuacion de Nugent, indicativo del
grado de infeccion bacteriana, y la flora vaginal en general. Se usaron las cepas L. rhamosus
GR-1y L. reuteri RC-14 en cantidades iguales de 2.5-10° ufc. La administracion de estos
probidticos dio lugar a un aumento temporal en la proporcion relativa de Lactobacillus en
la vagina (Figura 7A), y, en consecuencia, un descenso en la presencia de Gardnerella
(Figura 7B) [18]. De igual modo, en la Figura 8 se observa cdmo las muestras vaginales
analizadas, denotan un incremento de lactobacilos justamente cuando se suministran
probiodticos en lugar de placebo.
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Figura 7.- Abundancias relativas de Lactobacillus (A) y Gardnerella (B) observadas a los 3 dias.
(18]

73.9% L. gasseri/ johnsonii
1.6% L. gasseri/ johnsoni i

100

~J
tn

Atopobium

% Abundance
3

25

Gardnerella

Visit

Figura 8.- Cepas bacterianas predominantes en vagina en funcién del tratamiento aplicado
durante las visitas ginecol6gicas [18].

pag. 18



P AR i | |
A'\?‘ Ai.h MASTER EN SEGURIDAD Y CALIDAD DE LOS ALIMENTOS Universidad
] /A

de Lalaguna

Probiéticos y su efecto en la salud humana

La osteoporosis es otro de las consecuencias de la menopausia, derivada de
deficiencia de estrégenos. Un ensayo con ratas ovariectomizadas (OVX) que imitan estas
condiciones se les administr6 Bifidobacterium Ilongum durante 16 semanas,
administrando dosis de 1 ml (108-10° ufc/ml), 2 veces al dia, para estudiar su efecto sobre
la estructura ésea. La suplementacion con B. longum aumento la osteocalcina sérica y los
osteoblastos, asi como la expresion de los genes Sparc y Bpm-2 que estan directamente
relacionados desarrollo de la masa 6sea [58]. En 2018, la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO), notifica el ensayo realizado por la Universidad de
Gotemburgo en el que un grupo de mujeres con una edad media de 76 afios, ingirieron
durante un afio Lactobacillus reuteri 6475 y placebo. El resultado fue que las mujeres
suplementadas perdieron un 50% menos de densidad 6sea en las piernas [59].

7. Conclusiones

v Se requieren ensayos clinicos con periodos de seguimientos mayores pero las
revisiones sistematicas indican que los probidticos tienen un efecto preventivo y
curativo mayor en la vaginosis bacteriana que para la candidiasis.

v Los probidticos administrados en las cantidades adecuadas pueden equilibrar los
desajustes en la flora vaginal a lo largo de la vida de la mujer.

v' La ingesta de probidticos parece favorecer la fertilidad y la consecucion del
embarazo. Sin embargo, alin es necesario ampliar los ensayos clinicos con mayor
numero de mujeres y determinadas cepas y su contribucién a la reproduccion
asistida.

v"El Lactobacillus rhamnosus disminuye la captacién de mercurio y arsénico durante
el embarazo.

v' Se requieren méas estudios en embarazadas con diabetes gestacional para tener
resultados mas fiables, aunque ya se observa que cepas como L. rhamnosus dan
lugar a una menor incidencia de esta enfermedad sin afectar el peso de la mujer.

v" Las mujeres con DMG que consumen probiéticos manifiestan niveles de acidos
biliares secundarios mas bajos.

v Laingesta de probidticos puede reducir la preeclampsia durante el embarazo.

v Durante la menopausia, la administracién de probiéticos ayuda y mejora la calidad
de la microbiota, aumentando la concentracion de lactobacilos en la vagina.

v" Los ensayos en ratones y en un grupo de ancianas reflejan que los probidticos
tienen un efecto positivo contra la osteoporosis.
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