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PROLOGO SEPYP

Cada vez se da mayor importancia a la modulacién de la microbiota intestinal mediante el empleo de probié-
ticos, prebidticos y simbidticos para tratar diversas enfermedades, principalmente problemas gastrointesti-
nales, como diferentes tipos de diarreas (de la comunidad, asociadas a los antibidticos, del viajero, intoleran-
cia a la lactosa, etc.), trastornos funcionales (célico del lactante o sindrome del intestino irritable) o procesos
inflamatorios (colitis ulcerosa). Ademds se usan con éxito en diversas patologias de la mujer (vulvovaginitis y
mastitis) y se ha valorado su efecto en las alergias, en la dermatitis atdpica y en la prevencion de infecciones
(desde el recién nacido prematuro hasta el anciano).

Paralelamente a los numerosos proyectos de investigacién que han aparecido en los Ultimos anos dedicados
a ampliar el conocimiento de la microbiota autdctona, las investigaciones en animales de experimentacion y
en humanos abren la puerta a futuras aplicaciones con la suplementacién de estos organismos y nutrientes.
Hay estudios que apoyarian su utilizacion en problemas nutricionales (obesidad, malnutricién), enferme-
dades neuroldgicas y alteraciones del comportamiento (autismo, depresion, ansiedad), en la enfermedad
periodontal y la eventual prevencion en varios tipos de cancer. Por Ultimo, se estd avanzando en las reper-
cusiones que la alteracion de la microbiota puede tener en la aparicion de enfermedades cardiovasculares,
arterioesclerosis, diabetes, hipercolesterolemia, sindrome metabdlico, etc.

La Sociedad Espanola de Probidticos y Prebidticos (SEPyP) es una organizacion cientifica dedicada al fomen-
toy difusién del conocimiento cientifico y la investigacién, la aplicacién clinica y la divulgacién sobre microbio-
ta de las regiones corporales, probidticos y prebidticos y suimpacto en la salud. Su principal objetivo es hacer
posible un foro de intercambio que permita conocer la investigacion actual sobre el tema, constituyendo un
espacio de comunicacion y discusion cientifica de caracter multidisciplinar, con cabida a profesionales de
ambitos muy diversos, como clinicos de distintas especialidades e investigadores basicos.

El propdsito de la realizacion de la presente guia, elaborada conjuntamente por las dos sociedades cientifi-
cas, nacié por una parte de la mayor evidencia cientifica del papel de la microbiota intestinal tanto en la salud
como en la enfermedad existente hoy en dia y, de otra de la mayor demanda de conocimientos en el empleo
de preparados probiéticos/prebidticos entre los farmacéuticos comunitarios.

En la elaboracion de esta novedosa Guia de Actuacién y Documento de Consenso han participado expertos en
el tema de ambas asociaciones cientificas consiguiendo uno de los objetivos que comparten las dos socieda-
des: hacer posible la indicacion terapéutica de los, cada vez, mas numerosos ensayos clinicos contrastados
con evidencia cientifica que en la actualidad se realizan sobre el papel de la microbiota y el empleo de
probidticos/prebidticos en diferentes edades y situaciones patoldgicas.

Para finalizar queremos agradecer a los autores de la guia su esmero en la elaboracién de los distintos
algoritmos sabiendo, de antemano, la excelente acogida que va a tener entre los farmacéuticos comunitarios
y su repercusion en su practica habitual. Mostar también nuestro agradecimiento al laboratorio STADA por
las facilidades mostradas para la elaboracion, edicion y posterior distribucion de la guia.

Guillermo Alvarez Calatayud
Presidente de la Sociedad Espariola de Probiéticos y Prebidticos
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PROLOGO SEFAC

La investigacién cientifica en el campo de los probidticos y/o prebioticos estad en auge. Medicamen-
tos y complementos alimenticios con probidticos y/o prebidticos en su composicién son cada vez
mas dispensados e indicados en la farmacia comunitaria.

Los probioticos y/o prebidticos han demostrado ser Utiles y beneficiosos en el tratamiento de di-
ferentes problemas de salud. El farmacéutico comunitario, como profesional sanitario mas acce-
sible a la poblacidn, tiene ante si el reto y la responsabilidad de disponer de toda la formacién e
informacion cientifica actualizada que le permita ofrecer una adecuada atencién farmacéutica en
esta materia, favoreciendo un uso adecuado de los productos disponibles que si cuentan con una
evidenciay seriedad demostrables. Una guia practica contribuye positivamente al manejo de estos
productos desde la farmacia comunitaria y el hecho de que esta se haya efectuado con la SEPyP
le da auin mas valor por la importancia de la labor asistencial entre diferentes profesionales de la
salud.

Con la elaboracion de esta guia se pretende dotar al farmacéutico comunitario de una herramienta
de consulta util y rdpida para el abordaje de determinados problemas de salud prevalentes; faci-
litar algoritmos para dichos problemas de salud que incluyan criterios de derivacion al médico,
medidas higiénico dietéticas y tratamiento, en su caso; y aportar de una manera clara y visual
informacion para el manejo de preparados con probidticos y/o prebidticos en su composicidn.

Desde SEFAC estamos convencidos de que esta guia es un paso muy relevante para mejorar el
conocimiento y el manejo de estos productos por parte de los profesionales.

Jesus C. Gomez Martinez
Presidente de la Sociedad Espanola de Farmacia Familiar y Comunitaria
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1. ;DE QUE ESTAMOS HABLANDO? CONCEPTOS BASICOS

m Microbiota y microbioma. Generalidades
1.1.1. MICROBIOTA AUTOCTONA

La microbiota autéctona esta constituida por el conjunto de microorganismos que co-
lonizan establemente la superficie epidérmicay la de las mucosas. La microbiota juega
un papel esencial en nuestra vida, hasta el punto de que ésta seria imposible en su
ausencia. El nimero de microorganismos que la componen supera en unas diez ve-
ces al de células de nuestro propio organismo vy, por ejemplo, la mitad del volumen de
nuestras heces estd constituido por microorganismos que habitan en nuestro aparato
digestivo (Figura 1).

Células del 1 _1 0 Células bacterianas
organismo " de la microbiota

Células de O
tejido nervioso

Células de la sangre

Células de tejido
epitelial y muscular

OCélulas

de tejido 6seo

Células
de tejido adiposo

Figura 1. Esquema representativo de la elevada proporcion de células bacterianas en un individuo. La microbiota
intestinal esta formada por un nimero de células 10 veces superior a las del propio individuo. Ademds, la mitad del
peso de una muestra fecal esta constituida por bacterias.

El conocimiento de la existencia de una microbiota asociada a nuestro organismo es
muy antiguo, pero la percepcion de su diversidad y funciones es consecuencia de la
introducciéon de las técnicas genotipicas de identificacion, basadas en la determina-
cién de la secuencia del gen que codifica para el ARN de la subunidad pequena de los
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ribosomas procaridticos (16S). Dichas secuencias son especificas para cada especie
bacteriana, de manera que esta metodologia ha permitido establecer, por ejemplo, que
la diversidad del intestino grueso es unas 20 veces mayor que la que se habia detecta-
do con los métodos basados en aislamiento y cultivo, usados anteriormente. Ademas,
mediante técnicas de secuenciacion masiva, aparece un nuevo concepto, el de micro-
bioma, que se define como el acervo génico de todos los organismos que habitan en un
ambiente concreto.

Asi pues, nuestra vision de la microbiota autéctona y de lo que representa ha cambiado
mucho vy, sin duda, lo hard mucho mas porgue aun estamos en los inicios de la aplica-
ciéon de las tecnologias gendmicas a su estudio.

1.1.2. COMPOSICION DE LA MICROBIOTA AUTOCTONA

La microbiota se distribuye en el organismo a lo largo de la piel y las mucosas que
tapizan las cavidades que se comunican con el exterior, estando vedada la colonizacién
del medio interno, donde la presencia de microorganismos despierta, invariablemente,
una respuesta inmunitaria destinada a eliminarlos. La microbiota presente en cada lo-
calizacion es caracteristica de la misma y estd adaptada a las condiciones que imperan
en ella.

1.1.2.1. Microbiota de la piel

La piel estd expuesta a los microorganismos ambientales pero, en general, esta seca,
es acida, sufre abrasiones continuas y los nutrientes son escasos. Estas condiciones
tan inhdspitas se atendan en las glandulas sudoriparas y sebaceas y en los foliculos
pilosos, en los que hay mas humedad y nutrientes.

Las bacterias constituyen alrededor del 95% de la microbiota de la piel, predominando
las pertenecientes a los Filos Actinobacteria (60% del total) y Firmicutes (25%). Las
primeras estan representadas por corinebacterias y propionibacterias, mientras que
Staphylococcus epidermidis seria el representante casi exclusivo de las segundas.
También aparecen hongos, principalmente del género Malassezia y acaros (aracnidos
microscopicos) que viven en los foliculos pilosos (Tabla 1).

La densidad y composicién de la microbiota de la piel no es uniforme, existiendo cla-
ras diferencias entre las zonas mas secas como los antebrazos, donde hay pocos mi-
croorganismos, las zonas humedas como los pliegues, en las que son abundantes y las
regiones sebdceas donde predominan los microorganismos que degradan los lipidos
presentes en el “sebum” y liberan acidos grasos, contribuyendo decisivamente al pH
acido de la piel y a su proteccion frente al establecimiento de organismos patégenos.

13
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DOMINIO REINO FILO CLASE EJEMPLO

Archaea  Archaea Alll Methanobacteria Metandgenos
Euryarcheota intestinales

Bacteria  Bacteria  B.XII. Gammaproteobacteria Escherichia

Proteobacteria

Epsilonproteobacteria

(intestino grueso)

Helicobacter
(estémago)

B.XIII.
Firmicutes

Clostridia

Lachnospira,

Faecalibacterium, Roseburia

(intestino grueso)

Bacilli

Lactobacillus (vagina,
intestino delgado),

Staphylococcus (piel),
Streptococcus (boca)

B.XIV.
Actinobacteria

Actinobacteria

Bifidobacterium
(intestino grueso),
Propionibacterium
(piel, intestino grueso),
Corynebacterium (piel),
Gardnerella (vagina)

B. XX.
Bacteroidetes

Bacteroidetes

Bacteroides, Prevotella
(intestino grueso)

Eukaryota Protista Protozoa Rhizopoda Amebas comensales
(boca, intestino)
Mastigophora Giardia (duodeno)
Fungi Ascomycota Saccharomycetes Candida (vagina, boca,
intestino grueso)
Basidiomycota Exobasidiomycetes Malassezia (piel)
Animalia  Arthropoda Arachnida Demodex

(4caros de la piel)

Tabla 1. La diversidad taxondmica de los microorganismos que conforman la microbiota autéctona.
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1.1.2.2. Microbiota del aparato digestivo
El aparato digestivo presenta multitud de conductos y cavidades, en cada uno de los
cuales encontramos una microbiota caracteristica (Figura 2).

Lactobacillaceas
Veillonellaceas
Helycobacteriaceas

Bacillaceas
Estreptococaceas
Actinomicetaceas
Corinebacteriaceas
Veillonellaceas

Estomago
(<104 UFC/g)

Intestino Delgado
Duodeno
(<10%4 UFC/q)

Yeyuno/Ileon
(<1077 UFC/q)

Unidas a mucosa:
Clostridiaceas
Lactobacillaceas
Enterobacteriaceas

Luz intestinal:
Bacteroidaceas
Bifidobacteriaceas
Estreptococaceas
Enterobacteriaceas
Enterococaceas
Clostridiaceas
Lactobacillaceas
Ruminococaceas

Intestino Grueso
(<1072 UFC/qg)

Figura 2. Esquema del aparato digestivo, con indicacion de las concentraciones de microorganismos presentes en
cada parte del mismo (izquierda) y de las principales familias presentes (derecha). UFC: unidades formadoras de
colonias o células viables.

Boca: En ella se encuentran multitud de bacterias, protozoos y levaduras. El papel mu-
tualista de muchas de ellas es discutible; asi, los estreptococos y algunas otras bacte-
rias causan caries y otros problemas dentales, debido a que producen acido que ataca
el esmalte de los dientes.

Esodfago: No existe colonizacion permanente; el esé6fago es un conducto virtual (estd
colapsado por la musculatura que lo rodea para evitar regurgitaciones) por lo que la
comida se abre paso a su través y arrastra a los posibles microorganismos que pudie-
ran intentar establecerse en él.

Estomago: Fundamentalmente lactobacilos. La acidez estomacal es una barrera casi in-
franqueable para los microorganismos que ingerimos con la comida y la bebida, protegiendo asi
al intestino frente a las infecciones. La concentracién de lactobacilos es tan baja que no se sabe
si ejercen algun efecto mutualista significativo. Por otra parte, aproximadamente el 40% de la po-
blacién alberga Helicobacter pylori, que se asocia a la produccion de gastritis, Ulceras pépticas e
incluso algunos tipos de cancer gastrico.

15
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Intestino delgado: En duodeno la microbiota es escasa, aun permanece parte de la acidez
estomacal y en él desembocan los conductos biliar y pancredtico. La bilis es tdxica para
muchas bacterias y el fluido pancredtico contiene una serie de enzimas que podrian, lite-
ralmente, digerir a las bacterias que se establecieran alli. En yeyuno se va incrementando
la concentracién bacteriana, que esta formada principalmente por lactobacilos. En ileon la
concentracién y diversidad de los microorganismos residentes aumenta rapidamente y va
reflejando paulatinamente la que se encontrara en el intestino grueso.

Intestino grueso: La densidad microbiana es enorme; estd dominada por bacterias, pero
también hay arqueas, hongos (levaduras) y protozoos (Tabla 1). Ademds de una enorme
densidad, existe una gran diversidad; se calcula que hay mas de 500 especies ocupando
ese habitat, de manera que, en su conjunto, dan lugar a un ecosistema extraordinariamente
maduro vy, por tanto, resistente a la induccién de cambios desde el exterior; es lo que se
denomina la homeostasis intestinal. Dentro de los grupos bacterianos que habitan en el
intestino grueso, los mas abundantes son los Firmicutes (Faecalibacterium, Roseburia, etc.)
y los Bacteroidetes (Bacteroides y Prevotella) que constituyen aproximadamente el 35% del
total en cada caso, seguidos por las Actinobacterias (Bifidobacterium), que serian algo me-
nos del 10% (Figura 2). La inmensa mayoria de estas bacterias son anaerobias estrictas;
es decir, obtienen la energia que necesitan a través de la fermentacién o de la respiracion
anaerobia, siendo extremadamente susceptibles al oxigeno.

1.1.2.3. Microbiota del aparato genitourinario y de la glandula mamaria

En los varones la microbiota es escasa debido a que la orina lava la uretra periddica-
mente y a que el orificio de salida estd muy separado del ano, que es la principal fuente
de contaminacién del aparato excretor en las mujeres. En éstas, a diferencia que en los
hombres, los conductos que comunican el aparato excretor y el genital con el exterior
estan separados, lo que permitird el establecimiento de una microbiota estable en la
vagina. Ahora bien, los cambios hormonales que se experimentan a lo largo de la vida
condicionan las caracteristicas del ambiente vaginal y determinan la microbiota que co-
lonizara dicha cavidad. De hecho, tan solo durante el periodo fértil, comprendido entre la
menarquia y la menopausia, la vagina va a albergar una microbiota distintiva, compuesta
mayoritariamente por lactobacilos, aunque hay un pegueno porcentaje que presenta una
microbiota variada. Las especies predominantes son L. crispatus, L. jensenii, L. gasseri y/o
L. iners, que son relativamente especificas de ese habitat.

La glandula mamaria también presenta una microbiota peculiar que procede de
la contaminacién de los conductos galactéforos por microorganismos de la piel y del
intestino, habiéndose descubierto una ruta interna de colonizaciéon denominada la via
enteromamaria, por la que determinados leucocitos captan microorganismos intestinales
y los transportan hasta las mamas, donde se estableceny pasan a la leche. Las bacterias
predominantes en la leche materna son Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus,
Lactobacillus y Bifidobacterium.
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1.1.3. COLONIZACION Y DESARROLLO DE LA MICROBIOTA

La microbiota de los neonatos esta directamente relacionada con la de la madre y con el
tipo de parto (vaginal vs cesarea) aunque se han encontrado bacterias tanto en el corddn
umbilical como en el meconio, lo que sugiere que es posible que haya una pequena colo-
nizacion prenatal.

La colonizacion del aparato digestivo. El asentamiento inicial en el intestino se ve favo-
recido por el pH gdstrico relativamente elevado y la secrecion atenuada de bilis, tipicas
de los recién nacidos. La evolucion de la microbiota esta ligada al régimen alimenticio
del nino, alcanzandose las proporciones y riqueza de especies de la edad adulta hacia
los 3-4 anos (Figura 3). Asi, el nifio durante los primeros meses solo tomara leche, que
promovera el establecimiento de lactobacilos y bifidobacterias; los primeros, porque me-
tabolizan la lactosa muy eficazmente y las segundas, debido a que en la leche humana
se encuentra una serie de oligosacaridos complejos que utilizan muy bien. Dichos oligo-
sacaridos no se encuentran en la leche de otros mamiferos y no los podemos asimilar,
por lo que parece que su funcion seria, precisamente, favorecer el establecimiento de las
bifidobacterias en nuestro intestino. A los 5-6 meses de edad se inicia la toma de papi-
llas de frutas, lo que supone el aporte de polisacaridos como la pectina, que promovera
la colonizacién por bacterias de la divisién Firmicutes. Los polisacaridos complejos de
los purés de verduras facilitan la llegada de los Bacteroidetes, mientras que la adicién
paulatina de carne, yema de huevo y pescado a los purés provocaria la colonizacién por
Escherichia coli y otras proteobacterias. De esta manera en el momento del cambio a una
dieta adulta ya estarian en el intestino todos los actores que daran lugar a la homeostasis
intestinal, por la que cada microorganismo de la microbiota autéctona ejerce una funcién
complementaria a la de todos los demas.

Salud
. . . ‘DNA' Dieta
Férmula infantil solida DNA
j 65-80 afnos
- / Salud
P ¢
16S

materna

6S
Antibiéticos Malnutricién ﬂ)s
DNA
>100 afos
\ 16S 16S 16S
\ \ / / cés

Lactancia \ 165 165 Obesidad

16S

\\ Y Firmicutes
. Bacteroidetes
d . Actinobacteria
. Proteobacteria

Vida fetal Lactancia Juventud Edad Adulta Senectud Otros

Figura 3. Representacion esquematica de la variacion de la composicidn microbiana a lo largo de la vida
-determinada por técnicas moleculares-. Modificado de Ottman y col., 2012.
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La colonizacién estable del aparato genitorurinario se limita al periodo fértil de la vida
y, en algunos casos, a la postmenopausia. Con la pubertad se inicia la produccién de
estrégenos, gque va a generar un aumento del espesor del epitelio vaginal y la secrecion
de un exudado rico en nutrientes, que favorece la colonizacion por los lactobacilos, los
cuales, como ya se ha indicado, dominaran dicho habitat. Este predominio aumenta adn
mas durante el embarazo, como mecanismo para evitar el acceso de patégenos al feto
por via vaginal y para proteger a la madre de la infeccidn por microorganismos causantes
de fiebres puerperales.

1.1.4. FUNCIONES DE LA MICROBIOTA AUTOCTONA:
MECANISMOS DE ACCION

Las actividades beneficiosas de la microbiota autdctona se clasifican como funciones
metabdlicas y protectoras.

1.1.4.1. Funciones metabdélicas
La microbiota genera nutrientes esenciales como las vitaminas y algunos aminoacidos,
disminuyendo asi la cantidad que es necesario ingerir.

También promueve el aprovechamiento de nutrientes no digeribles. De los multiples
glucidos complejos que se incluyen en nuestra dieta, solamente tres, la sacarosa, la lac-
tosa (no siempre) y el almiddn, son digeribles por nuestras propias enzimas. El resto,
como la celulosa y las pectinas, llegan al intestino grueso casi intactos. Alli son degra-
dados por la microbiota autéctona que genera H,, CO, y acidos grasos de cadena corta
(AGCC). Estos ultimos son la principal fuente de energia de los enterocitos e incrementan
la presion osmotica luminal, induciendo la secrecién de agua. Esta, junto con los gases
generados, aumenta el volumen de las heces, estimulando el peristaltismo intestinal.
Se postula que la microbiota coldnica contribuye con mas de 500 kcal diarias a nuestro
metabolismo, siendo esencial su actividad en los paises subdesarrollados, en los que la
dieta suele ser muy rica en glucidos complejos.

1.1.4.2. Funciones protectoras

La microbiota impide el establecimiento de patégenos tanto directamente (barrera mi-
crobioldgica) como contribuyendo a la diferenciacién y estimulacion de los sistemas in-
munitarios de defensa (Figura 4).

La barrera microbiolégica impide el asentamiento de microorganismos foraneos, poten-
cialmente patdgenos, sobre nuestras mucosas. Existen dos mecanismos principales impli-
cados en el antagonismo microbiano: a) la interferencia con la colonizacién, mediante la que
los receptores para los patdgenos de las mucosas estan ocupados por la microbiota, que es
esencial en el intestino y b) la produccion de compuestos antimicrobianos como las bacte-
riocinas, el acido lactico y el H,0, gue generan los lactobacilos vaginales. Por todo esto, se
considera que la microbiota es uno de los mecanismos de defensa innata del organismo.
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La seqgunda linea protectora de la microbiota se basa en su interaccion directa con las célu-
las epiteliales de las mucosas, promoviendo su desarrollo y funcionalidad, por lo que se puede
considerar que fortalece la funcidn epitelial de barrera. Concretamente, las bacterias de la
microbiota modulan la funciéon de los enterocitos a través de los AGCC que secretan, asi como a
través de su interaccion con receptores especificos.

Ademas de estas funciones directas, los componentes de la microbiota presentan una accién in-
munomoduladora; es decir, contribuyen al desarrollo, maduracion y mantenimiento del sistema
inmunitario mucosal (tercera linea de defensa), e incluso al del sistema inmunitario sistémico.
Esta funcidn se puede considerar bajo dos puntos de vista. Por una parte, la microbiota promue-
ve el desarrollo del sistema inmunitario en la infancia, y por otra, interviene en la regulacién de
la homeostasis inmunolégica propia del intestino adulto. Por tanto, el contacto continuo entre la
microbiota intestinal y el sistema inmunitario es una especie de entrenamiento que lo mantiene
en buena forma para poder repeler con eficacia a los agentes infecciosos.

<>

12 LINEA DE DEFENSA
Barrera microbioldgica

Células
epiteliales

223 LINEA DE DEFENSA:
Barrera epitelial

citocinas

Células
del sistema
inmunitario

32 LiNEA DE DEFENSA:
Sistema inmunitario

Figura 4. Representacion esquematica de las tres barreras intestinales de defensa presentes en las mucosas. Las
flechas indican la interaccion directa entre bacterias (primera linea de defensa) con las células epiteliales (segunda
linea de defensa) e incluso con células dendriticas, pertenecientes al sistema inmunitario (tercera linea de defensa).
TLRs: Toll like receptors, Treg: Linfocitos T reguladores, Th1: Linfocitos T colaboradores de tipo 1, Th2: Linfocitos T
colaboradores de tipo 2, NK: células Natural Killer o asesinas naturales, B: Linfocitos B.
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1.1.5. FACTORES QUE ALTERAN LA MICROBIOTA: DISBIOSIS

Se entiende por “disbiosis” la situacién de un ecosistema microbiano en el cual los mi-
croorganismos predominantes no son los que se encuentran habitualmente en él. Como
consecuencia, los efectos beneficiosos asociados a la microbiota autéctona se ven ate-
nuados, pudiendo llegar a la alteracion de la fisiologia de la mucosa e incluso a la apari-
cién de patologia. Dichas alteraciones no se limitan a procesos infecciosos, sino que tam-
bién se las ha relacionado con diversos procesos autoinmunitarios e inflamatorios como
las alergias, la obesidad o la enfermedad inflamatoria intestinal, aunque, por el momento,
no esta claro si la disbiosis es el origen o la consecuencia de los cuadros observados.

1.1.5.1. Factores moduladores del desarrollo y de la composicién bacteriana

El desarrolloy composicion de la microbiota puede verse influido por diversos factores, ya
desde las primeras etapas de la vida. Una “alteracion” en los escenarios o entornos de la
microbiota temprana puede inducir cambios significativos de los pardmetros asociados a
la homeostasis intestinal y, en consecuencia, provocar respuestas inmunitarias inadecuadas
0 que contribuyan a alteraciones crénicas.

En este sentido, se han establecido cinco tipos de exposiciones que determinan la
influencia sobre la composicién microbiana del neonato: tipo de parto, lactancia materna,
uso de antibidticos, uso de pre-, pro- o sim-bidticos, asi como situaciones de estrés perinatal
(Tabla 2).

EXPOSICION PERINATAL  EFECTO SOBRE LA MICROBIOTA

Parto por cesarea * Previene la exposicién a microbiota materna
» Composicion diferencial: ¥Bifidobacterias y Bacteroides, 4Clostridium
« Las diferencias persisten durante anos

Lactancia materna » Confiere microbiota saludable mediante transferencia de bacterias o
substancias prebidticas
 Enriquece la composicion microbiana: 4 Bifidobacterias, y Clostridium

Uso de antibioticos = Suprime bacterias comensales que permiten el sobrecrecimiento de
Clostridium difficile
» Debe evitarse también la exposicion indirecta
e Las diferencias persisten durante anos

Uso de probioticos * Su uso (directa o indirectamente) influye de forma beneficiosa en la
o prebioticos composicion microbiana intestinal
Estrés perinatal  Causa cambios transitorios y duraderos en la microbiota intestinal

(en estudios preclinicos)

Tabla 2. Resumen de las principales exposiciones que pueden influir en la modificacion temprana de la microbiota
intestinal. Adaptado de Azad y col. (2012).
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1.1.5.2. Disbiosis del sistema gastrointestinal

La disbiosis del sistema gastrointestinal mejor conocida es aquella que se da en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Los pacientes con Ell muestran
una reduccion del numero y la complejidad bacteriana, originado por la pérdida
de ciertas especies beneficiosas como F. prausnitzii, que presenta cierta actividad
antiinflamatoria. Esto puede ser aprovechado por bacterias que son escasas en la
mucosa intestinal, como Bacteroides fragilis, para proliferary, potencialmente, generar
patologia. Otras bacterias que se incrementan son las que pueden inducir la inflamacién
del entorno por su actividad destructora de la barrera de moco (mucolitica) como
pueden ser Ruminococcus gnavus y R. torques o de elevada adhesion al epitelio, como
Escherichia coli.

Por otra parte, la disbiosis de la microbiota intestinal, debido a la interaccién existente
entre microbiota y sistema inmunitario, puede influir indirectamente en la respuesta
inmunitaria del individuo. De hecho, en los Ultimos anos estan apareciendo numerosos
estudios que la relacionan con la diabetes de tipo 1, la celiaquia y la artritis reumatoide,
entre otros procesos patoldgicos. Por otra parte, otras situaciones como el cancer colo-
rrectal, la obesidad y la inmunosenescencia también estan asociadas a alteraciones de
la microbiota intestinal. Finalmente, en edades avanzadas, la disbiosis que se presenta
(Figura 3) estd asociada a una clara disminucién de la diversidad microbiana.

1.1.5.3. Disbiosis del aparato genitourinario

La disminucién de la concentracion de lactobacilos vaginales da lugar a tres tipos de
afecciones: la vaginosis bacteriana, provocada por Gardnerella vaginalis, Mycoplasma
hominis, Prevotella spp y/o Mobiluncus spp; la candidiasis, producida por Candida albicans
y las infecciones del tracto urinario inferior, generadas sobre todo por enterobacterias
de origen intestinal, especialmente E. coli.

El habitat vaginal sufre cambios periddicos provocados por la descarga menstrual y el
semen, los cuales elevan el pH acido habitual hasta valores préximos a la neutralidad,
lo que provoca la inhibicidn del crecimiento de los lactobacilos vy facilita la colonizacién
de la mucosa por los patégenos. Complementariamente, los dispositivos intrauterinos
y los espermicidas inhiben el desarrollo microbiano a nivel local, favoreciendo la apa-
ricién subsiguiente de vaginosis y vaginitis. Estos cuadros predisponen para la adquisi-
cién de infecciones de transmision sexual producidas por N. gonorrhoeae, Chlamydia spp
y VIH y también para las infecciones del tracto urinario inferior (ITU).

En este caso, las bacterias entéricas que las causan usan la vagina como un punto
intermedio en su migracion hacia la uretra y la vejiga (la frecuencia de ITU es inversa-
mente proporcional a la presencia de una microbiota dominada por lactobacilos en la
vagina) lo que explica la predominancia de ITU en mujeres postmenopausicas .
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1.1.5.4 Problemas causados por la microbiota indigena y de ocupacion
Los perjuicios achacables a la microbiota de ocupacién son fundamentalmente dos:

Infecciones enddgenas:
Los microorganismos autéctonos pueden comportarse como patdgenos si penetran
al medio interno (peritonitis, septicemias) o si se hacen muy abundantes (candidiasis).

Generacion de sustancias carcinogénicas:

El metabolismo de los nutrientes y los acidos biliares por la microbiota indigena con-
duce, en ocasiones, a la generacion de sustancias (nitrosaminas y otras) que pueden
transformar a las células intestinales en tumorales.
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IR Generalidades sobre probiéticos,

prebiodticos y simbidticos

1.2.1. CONCEPTOS: ALIMENTO FUNCIONAL, PROBIOTICO,
PREBIOTICO Y SIMBIOTICO

Un alimento funcional es aquel para el que se ha demostrado cientificamente efectos beneficio-
sos para la salud sobre una o mas funciones del organismo, mas alla de sus propiedades nutri-
cionales habituales, de modo tal que mejore el estado general de la salud o reduzca el riesgo de
alguna enfermedad (Contor, 2001).

Los probidticos son “microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas,
confieren un beneficio a la salud del hospedador” (FAO/OMS, 2001). Desde entonces, esta definicion
ha sido la mas ampliamente aceptada en todo el mundo.

Los prebidticos son “ingredientes que producen una estimulacion selectiva del crecimiento y/o acti-
vidad(es) de uno o de un limitado ndmero de géneros/especies de microorganismos en la microbiota
intestinal confiriendo beneficios para la salud del hospedador” (Roberfroid et al., 2010). Finalmente,
un simbidtico es un producto que combina al menos un probidtico y un prebidtico un simbidtico
es un producto que combina uno 0 mas organismos probidticos con uno o varios compuestos
prebidticos. Un producto solo puede ser denominado simbidtico si ha demostrado inducir un
efecto beneficioso superior al de la suma de los generados, separadamente, por sus integrantes.
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1.2.2. HISTORIA DE LOS PROBIOTICOS

Sobre la base de los estudios de Pasteur, durante el Ultimo cuarto del siglo XIX se em-
pezaron a descubrir los agentes causales de diversas enfermedades infecciosas. En
esa época, las continuas revelaciones sobre el papel de las bacterias en las enferme-
dades estaban empezando a alarmar a la poblacion.

No obstante, nuestro Nobel Ramén y Cajal lanzé un mensaje tan visionario como tran-
quilizador: “Nada parece mds trascendental en bacteriologia que el conocimiento de las
bacterias infecciosas, y nada mds secundario que el de los microbios inofensivos; y, no
obstante, si estos desapareciesen, bien pronto el planeta se tornaria inhabitable para el
hombre” (Ramén y Cajal, 1899).

Figura 1 Metchnikoff, considerado como el fundador del campo de los probidticos.

A principios del siglo XX se empez06 a pensar, ya abiertamente, que existian algunas
bacterias que ejercian ciertos efectos beneficiosos para la salud de los hospedadores
(Moro, 1900). En una conferencia pronunciada el 3 de octubre de 1901, Elie Metchnikoff,
a la sazon director del Instituto Pasteur, afirmaba que “tan pronto como nace, el hombre
se convierte en el habitat de una rica microflora. (...). Durante mucho tiempo hemos pensa-
do que en individuos sanos todos estos microorganismos eran inofensivos y algunas veces
incluso utiles.” (Metchnikoff, 1905) (Figura 1).

Posteriormente, el mismo investigador publicé un libro que ejercié una gran influencia
en la comunidad cientifica: The Prolongation of Life (Metchnikoff, 1907). En él, Metchnikoff
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postulaba que las bacterias que intervenian en la fermentacion del yogur contribuian al
mantenimiento de la salud y eran una de las causas de la longevidad de los campesinos
bulgaros. Un ano antes, Cohendy (1906) habia administrado leche fermentada con el
entonces denominado “lactobacilo bulgaro” a pacientes con alteraciones intestinales,
observando una notable mejoria. Paralelamente, Tissier (1906) habia descubierto la
existencia de bifidobacterias en el tracto intestinal de lactantes alimentados exclusiva-
mente con leche materna, demostrando los beneficios clinicos derivados de su admi-
nistracién a ninos con infecciones intestinales.

En ese clima, Isaac Carasso establecid la compania Danone en Barcelona en 1919. Carasso
siempre mostro predileccién por los circulos médicos, en un momento en el que la profesién
médica estaba vivamente interesada por los efectos terapéuticos del yogur y el kéfir. Este
hecho contribuyd decisivamente al prestigio de un producto que durante varias décadas
sélo se podia adquirir en farmacias bajo prescripcion facultativa (Figura 2).

En la primera mitad de los anos 20, Cheplin y Rettger (1922) describieron los efectos
beneficiosos de otra bacteria, Lactobacillus acidophilus, y sus trabajos estimularon el
interés por este tipo de microorganismos en Estados Unidos. A principio de los afos
30, el japonés Shirota desarrolld un producto que contenia la cepa Lactobacillus casei
Shirota (posteriormente reclasificada como Lb. casei Shirota) y que constituyd la base
para el establecimiento de la compania Yakult.

Figura 2 |saac Carasso, rodeado de médicos, en la primera planta de Danone en Barcelona, primer establecimiento
del mundo en produccion comercial de yogur y kéfir.
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Elinterés por las bacterias beneficiosas para la salud declind abruptamente tras el des-
cubrimiento y auge de los antibidticos. No obstante, la aparicién de bacterias resistentes
a estos medicamentos, junto con sus efectos adversos, hicieron que, algunos anhos mas
tarde, renaciera el interés por los probiodticos. Gordon et al. (1957) indicaron, por primera
vez, que la seleccién de lactobacilos con fines terapéuticos deberia estar regida por cier-
tos criterios mas o menos definidos.

IDENTIFICACION DE CEPAS
(Por métodos fenotipicos y genotipicos)
* Género, especie y cepa
¢ Depdsito de la cepa en una coleccion
internacional de cultivos

v

CARACTERIZACION FUNCIONAL EVALUACION DE LA SEGURIDAD
* Pruebas in vitro (—-) * In vitro y/o animal
¢ Experimentacion animal e Estudio clinico fase 1

Preferiblemente, segundo ESTUDIO CLINICO FASE 2

ssiueTo fndenendenie DECE (doble ciego, aleatorizado y
udto independ ( controlado por placebo; DCCP) u

otro disefo con primary outcome
_ adecuado para determinar si la
cepa/producto es eficaz

para confirmar los resultados

ESTUDIO CLINICO FASE 3

para comparar el probidtico con ALIMENTO

los tratamientos de referencia

para una condicién especifica PROBI éTl (040}

ETIQUETADO
¢ Contenido: género, especie y cepa
e Numero minimo de bacterias viables al final
de la vida Util del producto
¢ Condiciones de almacenamiento apropiadas
¢ Informacion adecuada facilitada al consumidor

Figura 3 Criterios para la evaluacion de probidticos propuestos por la FAO/OMS (2002).
DCCP: doble ciego controlado por placebo.
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Desde entonces, se han comercializado numerosos productos con bacterias tedricamente
probidticas y, paralelamente, la lista de sus “posibles” efectos beneficiosos ha ido creciendo
exponencialmente, sin reparar en gue a menudo los efectos dependen de diversos factores,
como la cepa, dosis, via de administracién, forma de conservacién, etc. Estas circunstancias
han conducido, a menudo, al desarrollo de productos que no contienen las cepas mas idéneas y
que, por lo tanto, no resultan eficaces para los fines que persiguen. El resultado final ha sido el
cuestionamiento de la base cientifica de la accién probidtica y el resurgimiento del escepticismo
médico en torno a este concepto. En estas circunstancias, en 2001 y 2002, dos comisiones de
expertos internacionales convocados por la FAQO y la OMS reconocieron la necesidad de estable-
cer directrices para la evaluacion de la eficacia y seguridad de los probiéticos y proporcionaron
criterios objetivos para su seleccién (FAO/OMS, 2001; 2002). Desde entonces, el nimero de en-
sayos clinicos correctamente disenados ha aumentado notablemente, a pesar de que se siguen
comercializando productos sin ningun aval cientifico (Figura 3).

1.2.3. IDENTIFICACION DE LOS MICROORGANISMOS PROBIOTICOS

La identificacién de un aislado a nivel de especie y cepa es un requisito esencial para cual-
quier bacteria que se pretenda comercializar. La asignacién de un aislado a una especie u
otra no es banal ya que la evaluacion del riesgo ante la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA, European Food Safety Authority) es mucho mas sencilla para aquellas
gue, sobre la base de una historia de uso seguro, gozan de presuncién cualificada de segu-
ridad (QPS; del inglés, Qualified Presumption of Safety) (EFSA, 2013). La lista QPS se revisa
periédicamente, incorporando nuevas unidades taxonédmicas si los datos disponibles asi
lo avalan. En consecuencia, es probable que en el futuro se incluyan géneros y especies
(Roseburia spp., Faecalibacterium prausnitzii...) que no se han empleado hasta la fecha como
probiodticos pero a las que los estudios sobre el microbioma humano estan vinculando con
claros efectos beneficiosos para la salud (Hill et al., 2014).

Como cualquier otra disciplina, la taxonomia de bacterias y levaduras esta en constante evolu-
cién y debe realizarse la determinacidn de especie (y, eventualmente, reevaluarse) con la meto-
dologia mas valida en cada momento. Las pruebas fenotipicas se fueron reemplazando, a partir
de la Ultima década del siglo pasado, por diversas técnicas moleculares, basadas en la detec-
cion de huellas genéticas (fingerprinting) o en la secuenciacion de diversos genes (165 rRNA,
pheS, rpoA, atpD, tuf, groEL, recA...) o regiones intergénicas (ITS). En cualquier caso, es inaceptable
prolongar el uso de nomenclatura obsoleta o confusa en las etiquetas de los productos, a pesar
de que existen ejemplos en este sentido en el mercado probidtico actual (Lactobacillus biphidus
en vez de Bifidobacterium bifidum; Lactobacillus sporogenes en lugar de Bacillus coagulans).

La identificacién de un aislado a nivel de cepa es igualmente relevante porque posibilita su
trazabilidad en pruebas de laboratorio, ensayos clinicos, estudios epidemioldgicos (incluyendo
su posible implicacién en efectos adversos) y durante todo el proceso de produccién y
comercializacién. También es deseable si existen efectos beneficiosos especificamente
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asociados a esa cepa. La secuencia del genoma completo (incluyendo dichos elementos
extracromosomicos) es la mejor informacion posible para la identificacion de una especie/cepa
(Figura 4). El abaratamiento de los costes de secuenciacion hace que sea econdmicamente
accesible para las empresas y en el futuro se convertird, con toda seguridad, en un requisito
para cualquier cepa que se quiera comercializar.

1800001 1 oMP118
240000 1

Cromosoma
1600001

1400001

A\ 600001 2000
1200001 (7 \ \ pSF1 1\8—20
)
N/
10000
1000001 800001
CIRCLE 1 (TWO STRANDS) CIRCLE 2 (METABOLISM)
I information Storage and processing B Energy production and conversion
M Cellular processes and signaling [ Carbohydrate transport and metabolism
O Metabolism O Amino acid transport and metabolism
O Pseudogenes, ises and phage related genes Il Nucleotide transport and metabolism
[l Poorly characterized or uncharacterized genes O Conzymes transport and metabolism
[ Lipids transport and metabolism
[ Inorganic transport and metabolism
CIRCLE 3 [ Secondary metabolites transport and
[ Pseudogenos metabolism

M Insertion elements
[ Phage related genes

CIRCLE 4 CIRCLE 5 CIRCLE 6
I IRNA Operons GC Content GC skew
H IRNAs

Figura 4. Atlas gendmico de L. salivarius UCC118 (Claesson et al., 2006).
El genoma completo de una cepa es la mejor manera para diferenciarla de otras cepas de la misma especie.
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1.2.4. SEGURIDAD DE LA CEPA

1.2.4.1. Consideraciones generales

Los microorganismos utilizados como probioticos incluyen a la levadura Saccharomyces
cerevisiae y, especialmente, a bacterias de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium, aun-
gue algunas formulaciones pueden incluir algunas cepas de Streptococcus, Enterococcus,
Pediococcus, Propionibacterium, Bacillus y Escherichia. El uso preferencial de lactobacilos y
bifidobacterias se debe, por una parte, a que muchas especies gozan de del estatus QPS
de la EFSA; por otra, a que son los organismos que mas se han empleado en las pruebas
de aptitud probidtica y, en consecuencia, sus propiedades beneficiosas estdn mas contras-
tadas.

Ahora bien, los organismos probiéticos se emplean en un abanico muy amplio de situacio-
nes, que incluye individuos sanos, personas sanas pero en una situacion especial (bebés,
mujeres embarazadas o lactantes, ancianos...) y otras con patologias de distintos tipos y se-
veridades. En consecuencia, la evaluacién de la seguridad debe tener en cuenta, entre otros
factores, el microorganismo en cuestion, la forma de administracion, el nivel de exposicidn,
el estado de salud del hospedador y las funciones fisioldgicas que pueden desempenar en
el mismo (Sanders et al., 2010).

Los casos en los que se ha podido establecer una relacién entre el consumo de un probidti-
coy un efecto adverso son extremadamente escasos. El hecho de que no se hayan observa-
do efectos secundarios (y si beneficiosos) en la inmensa mayoria de los ensayos clinicos en
los que se han administrado probidticos a hospedadores inmunocomprometidos, incluyen-
do personas positivas al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), nifios prematuros de
peso muy bajo o extremadamente bajo al nacer y ancianos enfermos (Snydman, 2008; Trois
et al,, 2008; AlFaleh y Anabrees, 2013), confirma la escasa patogenicidad de los probidticos,
incluso en situaciones favorables para infecciones por microorganismos oportunistas.

En teoria, los probidticos podrian producir cinco tipos de efectos adversos: 1) inefectividad
0 patogenicidad; 2) produccidon de metabolitos no deseables; 3) posibilidad de transmisién
de genes que confieran resistencia a antibioticos; 4) excesiva inmunoestimulaciéon o inmu-
nodepresion en individuos sensibilizados; y 5) efectos negativos asociados a los excipientes.

1.2.4.2. Patogenicidad

Hasta la fecha, no se ha hallado ninglin gen inequivocamente relacionado con patogenici-
dad en los géneros Lactobacillus o Bifidobacterium, incluyendo los aislados asociados con
sepsis u otros efectos adversos (Vesterlund et al., 2007). En contraste con lactobacilos y bi-
fidobacterias, los enterococos pueden presentar numerosos factores de virulencia (hemo-
lisina, gelatinasa, DNasa...) por lo que no se han podido incluir en el listado QPS. A algunas
especies del género Bacillus se les ha otorgado la consideraciéon QPS (B. coagulans, B. pumilus,
B. subtilis), aunque su utilizacion viene condicionada por la demostracién de que la cepa no
presenta actividad toxinogénica.
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1.2.4.3. Produccién de metabolitos indeseables

En la literatura antigua se postulaba que el isémero D(-) del 4cido lactico podria provo-
car acidosis en la poblacion infantil. Sin embargo, muchas de las especies autdctonas
del tracto gastrointestinal humano, como Lactobacillus reuteri, lo generan. También es
el isémero mas abundante en el yogur debido a la actividad de Lactobacillus delbrueckii
subsp. bulgaricus. De hecho, los ensayos clinicos en los que se han administrado cepas
probidticas productoras de D-lactato a nifos a término y prematuros han revelado que
no se produce ningun signo de acidosis, incluso tras su administracion diaria durante los
primeros 12 meses de vida (Connolly et al., 2005).

Determinados microorganismos (especialmente enterococos) pueden dar lugar a con-
centraciones muy altas de algunas aminas biégenas (AB) (histamina, tiramina...) las cua-
les pueden inducir trastornos digestivos, circulatorios y respiratorios, especialmente en
personas con niveles bajos de monoamino oxidasa o/y diamino oxidasa. Por este motivo,
la incapacidad de sintetizar AB debe estar incluida en los criterios de seleccién de aque-
llos probidticos que se vayan a vehicular a través de alimentos donde se puedan dar las
condiciones para su formacion.

DETERMINACION CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA (CIM)
(Seleccion de antibidticos depende de la especie)

|
| |
[ CIM= ‘ &
" Valor de

' Valor de /
. corte corte -

Aceptable Determinar la base genética de la resistencia

'Resistencia

' Resistencia
. adquirida |

" intrinseca |

 Existencia de

gen(es)

transmisible(s)/ | conservado | Aceptable

Generalmente

No aceptable
aceptable

Figura 5. Criterio de aceptabilidad de una cepa probidtica en funcidn de su resistencia o sensibilidad a los
antibidticos.
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1.2.4.4. Resistencia a antibiéticos

La resistencia a antibidticos puede ser intrinseca y adquirida. En el primer caso, todas las
cepas de una determinada especie son resistentes y la causa es, habitualmente, la falta
de la estructura diana o la impermeabilidad al antimicrobiano. Por tanto, la resistencia in-
trinseca no es transmisible. La resistencia adquirida la presentan determinadas cepas de
una especie y es debida, en general, a la adquisicidn de genes que codifican enzimas que
promueven la exportacién del antibidtico o la modificaciéon de su estructura diana. Los
genes responsables estan localizados en elementos transmisibles (pldsmidos, transpo-
sones e islas de patogenicidad), por lo que las cepas que los poseen no son aptas para su
uso como organismos probidticos (Figura 5). Por eso es esencial determinar el patrén de
susceptibilidad antibidtica de los organismos candidatos (EFSA, 2012). La secuenciacién
de los genomas también es muy Util para determinar si existen determinantes de resis-
tencia en el acervo génico de un organismo candidato a probiético (Figura é).

°

efsam i} s = DN

European Food Safety Authority E g E g é E‘ g g _g.
Guidance on the assessment of 3 E E g g E E 5 g
bacterial antimicrobial susceptibility e g £ 2 ¢ ¥ B L =
Microbiological cutt-off values (mg/L) E 2 5 S RN
Lactobacillus obligate homofermentative? 1 16 16 16 1 1 4
Lactobacillus acidophilus group 1 2 16 64 16 1 1 4
Lactobacillus obligate heterofermentative® 2 nr. 16 32 64 1 1 4
Lactobacillus reuteri 2 nr. 8 b4 b4 1 1 16 4
Lactobacillus facultative heterofermentative® 4 nr. 16 64 64 1 1 8 4
heterofermentative plantarum/pentosus 2 nr. 16 64 nr 1 2 32 8
heterofermentative rhamnosus 4 N BRON G4 32 1 1 4
heterofermentative casei/paracasei O DN RS20 64 | 64 1 1 4 4
Bifidobacterium 2 2 64 nr. 128 1 1 8 4
Pediococcus 4 nr. 16 64 64 1 1 8 4
Leuconostoc 2 nr. 16 16 64 1 1 8 4
Lactococcus lactis 2 4 BZ8 RGN 32 1 1 4 8
Streptococcus thermophilus 2 4 32 64 b4 2 2 4 4
Bacillus spp TP 4 8 8 4 4 8 8
Propionibacterium 2 4 64 64 64 05 025 2 2
Other Gram+ 1 2 4 16 8 05 025 2 2

n.r. not required. // *including L. delbrueckii, L. helveticus // > including L. fermentum // ¢ including the homofermentative species L. salivarius

Figura 6. Antibidticos y valores de corte que hay que considerar para la seleccion de cepas probidticas, dependien-
do de la especie género, o grupo bacteriano al que pertenezcan (EFSA, 2012).
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1.2.4.5. Efectos negativos sobre el sistema inmunitario

La evaluacién de la seguridad de los probidticos también debe contemplar su impacto
en sujetos inmunoldgicamente inmaduros o inmunocomprometidos. El que un probidtico
ejerza efectos inmunoestimulantes o inmunosupresores, que segun las circunstancias
pueden ser protectores o nocivos, depende de las interacciones entre las senales micro-
bianas, la base genética del hospedador y las condiciones ambientales. El conocimiento
de las relaciones entre la estructura (genotipo, fenotipo) y las funciones de los probidticos
en las poblaciones diana limitara el riesgo de inducir efectos inmunoldgicos adversos en
el individuo.

1.2.4.6. Seguridad de los excipientes

La evaluacion de seguridad de un probiético debe tener en cuenta los excipientes emplea-
dos en la formulacién de los productos finales, ya que se han descrito casos de reaccio-
nes alérgicas a los mismos (Lee et al., 2007).

1.2.4.7. Pruebas y modelos para la evaluacion de la seguridad

Existen numerosos tipos de ensayos in silico, in vitro, ex vivo e in vivo para evaluar la segu-
ridad de los probidticos. En general, todos son Utiles para tener mas informacion a la hora
de seleccionar las cepas mas seguras, aungue los que se basan en pruebas fenotipicas
sencillas y en el empleo de cultivos celulares poseen, en mayor o menor medida, el incon-
veniente de no reflejar adecuadamente las complejas interacciones que se establecen en
un ser vivo (Sanders et al., 2010).

En el caso de modelos animales es necesario que la especie sea seleccionada por su
capacidad para predecir lo que pueda suceder en una persona, lo que implica que su
anatomia y fisiologia, incluyendo su desarrollo, los procesos metabdlicos, las respuestas
del sistema inmunitario y la composicién de la microbiota, sean lo mas similares posibles
a las nuestras. No obstante, los Unicos datos que permiten evaluar la seguridad de un
probidtico de una forma directa, son los que se obtienen en el curso de ensayos clinicos
defase 1,2y 3, correctamente disenados y dirigidos especificamente a la poblacién diana
(Figura 7).
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Figura 7. Modelo murino para la evaluacion de la toxicidad aguda y crénica (dosis repetidas) de un probiético.
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1.2.5. FUNCIONALIDAD

De forma similar a la evaluacion de la seguridad, también existen numerosos ensayos in
vitro, ex vivo e in vivo para detectar aquellas cepas que poseen propiedades funcionales rele-
vantes. En mayor o menor medida, todos son Utiles para disponer de la mayor informacion
posible a la hora de hacer un escrutinio para seleccionar las cepas con mayor potencial
probiodtico pero, en la practica, la mayor parte de los ensayos in vitro y ex vivo no permiten
garantizar la funcionalidad de los microorganismos probidticos en un sujeto.

Nuevamente, seran los ensayos clinicos (fase 2 y 3) los que determinen si un probidtico
ejerce el efecto beneficioso que se esperaba sobre la poblacién diana.

1.2.5.1. Prerrequisitos

Para que las cepas probidticas que se administran oralmente puedan ejercer sus efectos
beneficiosos deben resistir las condiciones ambientales del aparato digestivo y especial-
mente, el efecto microbiocida de la saliva, acidez gastrica, bilis, secrecion pancreatica...
Debe tenerse en cuenta, ademas, que la composicién de las distintas secreciones, el tiempo
de vaciado gastrico o la motilidad intestinal pueden variar dependiendo de la edad y del es-
tado de salud del hospedador. Para determinar la resistencia, se puede recurrir a métodos
in vitro, incluyendo los modelos dinamicos mas sofisticados que simulan las condiciones
del tracto digestivo en su conjunto (Marteau et al,, 1997) (Figura 8). La supervivencia de
los microorganismos candidatos a ser probidticos también se puede estudiar in vivo, usando
técnicas de intubacién intestinal y biopsias del colon o analizando su presencia en las heces de
personas o animales que los hayan ingerido, recurriendo a técnicas moleculares que permitan
reconocerlas entre los miembros de la microbiota autéctona del sujeto en lugar de anfitrion.

Un factor importante para la supervivencia de
bacterias probidticas es el substrato o matriz
con el gue se vehiculan. Desde hace varios anos
se trabaja activamente en sistemas que permi-
tan la maxima proteccion de las cepas probidti-
cas durante su paso por el estomago y el duode-
no, de tal manera que este criterio no suponga
una limitacién real.

Lo mismo es aplicable para la administracién
de probidticos por otras vias clasicas (vaginal) o
emergentes (colirio oftalmoldgico, solucién dtica,
aplicacion sobre la piel...) con relacién a las con-
diciones especificas de cada ecosistema. Ade-
mas ha de tenerse en cuenta la férmula galénica
en la que se comercialice la cepa probidtica.

Figura 8. Simulador gastrointestinal TIM-1 desarrollado
por el TNO (Holanda).

34



GUIA Y CONSENSO SOBRE PROBIOTICOS Y/0 PREBIOTICOS EN LA FARMACIA COMUNITARIA SEFAC-SEPYP

1.2.5.2. Cualidades probidticas

Las propiedades funcionales por las que se seleccione un probidtico pueden ser tan am-
plias como nos permita nuestra imaginacion, la tecnologia y el presupuesto disponible. En
principio, es necesario saber el uso que se dara al probidtico y sobre qué poblacién se pre-
tende aplicar para seleccionar las pruebas mas adecuadas, y asi, poner de manifiesto las
propiedades relevantes que permitan alcanzar el objetivo final.

El antagonismo microbiano de los probidticos depende, en parte, de su capacidad de ad-
herencia a las mucosas, aunque actualmente se trata de una propiedad controvertida. Sin
embargo, es una caracteristica clave para que una cepa pueda evitar el asentamiento de
un patégeno potencial. En el proceso estan implicados diversos componentes superficiales,
incluyendo proteinas de unién al mucus, y algunas estructuras especificas, como los pili y
adhesinas descritos en algunas cepas (Figura 9).

Figura 9 Las lineas celulares Caco-2 y HT-29 se han empleado tradicionalmente para evaluar la capacidad de
adhesidn de cepas probidticas.

El efecto protector de los probiéticos viene también determinado por la generacion de compues-
tos antimicrobianos, entre los que se encuentran fundamentalmente los acidos lactico, acético,
propionico y/o butirico, que resultan del metabolismo fermentativo de los azucares, dado que
la mayoria de los organismos probidticos son anaerobios aerotolerantes o estrictos. También
juega un papel la produccién de bacteriocinas, que son péptidos que producen poros en la mem-
brana de las bacterias susceptibles o inducen su lisis, siendo, por tanto, bactericidas. Por dltimo,
la generacién de agua oxigenada es un caracter muy demandado en los candidatos a probidti-
cos vaginales, porque juega un papel capital en la proteccion de dicha cavidad (Figura 10).

Figura 10. Produccidn in vitro de sustancias antimicrobianas por parte de cepas probidticas, incluyendo 4cidos
organicos (izquierda), bacteriocinas (centro) y peréxido de hidrégeno (derecha).
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Otra propiedad relevante de algunas cepas probidticas es la de coagregar con ciertos pa-
tégenosy, en consecuencia, impedir su acceso a las mucosas. El efecto antimicrobiano de
la congregacidn es mas intenso cuando la misma cepa es capaz de producir sustancias
antimicrobianas que inhiban al patégeno (Boris et al., 1998). La integridad de las mucosas
esta influenciada por muchos factores. Diversos estudios han demostrado la capacidad
de algunos probidticos para mantener o mejorar la funcién de barrera intestinal mediante
la modificacion de la expresion de los genes que codifican proteinas de las zonas de oclu-
sién, la modificacion de la composicién de monosacaridos de las mucinas, el aumento del
grosor de la capa de mucus, la inhibicién de los procesos de apoptosis y/o la promocion
de la diferenciacion celular y de actividades citoprotectoras, incluyendo la reduccién del
estrés oxidativo (Howarth y Wang, 2013).

La capacidad de inmunomodulacién es una de las actividades que mas se ha asociado
a los probidticos. En este sentido, se ha evaluado el efecto de diversas cepas sobre los
distintos componentes tanto de la inmunidad innata (células NK, células dendriticas, ma-
créfagos, células epiteliales...) como de la adaptativa o adquirida (linfocitos Th1, Th2, Th17,
Treg...). Estos estudios abordan la proliferacién y expresion génica de diversas poblacio-
nes de células del sistema inmunitario y la produccién de un amplio espectro de inmu-
noglobulinas, citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento por parte de las mismas
(Hardy et al., 2013).

La neuromodulacién es uno de los efectos mas prometedores en el campo de los probio-
ticos. El tracto gastrointestinal humano contiene una red nerviosa muy compleja, denomi-
nada sistema nervioso entérico, cuyo objetivo principal es la regulacion de las funciones
fisioldgicas y la armonizacién de la comunicacion entre el cerebro, el tracto gastrointes-
tinal, el sistema endocrinoldgico y el sistema inmunitario (Mayer, 2011). Las alteraciones
de este “eje intestino-cerebro” suelen asociarse a ciertas patologias psiquiatricas y a una
microbiota aberrante en los individuos que las padecen (Critchfield et al., 2011; Saulnier
et al., 2013). En este sentido, se considera que los probidticos pueden tener un impacto
importante para estas poblaciones aungue, nuevamente, sera necesaria una cuidadosa
seleccién de las cepas (interaccion con receptores nerviosos, efectos en la biosintesis y
metabolismo de neurotransmisores...), asi como estudios que revelen la magnitud, me-
canismos y relevancia clinica de los posibles efectos beneficiosos.

Existe un amplio y creciente espectro de pruebas fenotipicas para poner de manifiesto
propiedades probidticas mediante procedimientos in vitro. Ademas, la disponibilidad de
un analisis funcional del genoma (Douillard y de Vos, 2014; Tu et al., 2014) han revolucio-
nado el descubrimiento de propiedades potencialmente probidticas dentro de una cepa.
Este abordaje permitird una seleccién cada vez mas répida de cepas con propiedades
muy especificas. Los principales mecanismos de accion por los que pueden ejercer sus
efectos los probiéticos, se muestran en la figura 11.
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1.2.5.3. Ensayos in vivo

Actualmente, los ensayos in vivo permiten la aplicacién de una amplia gama de técnicas
(desde las —6micas hasta las avanzadas de imagen, pasando por las técnicas bioquimi-
cas, de microbiologia molecular y de biologia celular), con el objeto de intentar dilucidar
los mecanismos de accién e identificar marcadores relacionados con los efectos benefi-
ciosos (y, eventualmente, con los posibles efectos adversos) de un probidtico.

El empleo de modelos animales permite estudiar muestras, tejidos y érganos a los que,
por motivos éticos, es imposible acceder en ensayos clinicos humanos, por lo que siguen
siendo imprescindibles para determinar mecanismos de accion y marcadores biomédi-
cos. No obstante, son los ensayos clinicos con personas los que finalmente determinen el
grado de eficacia del probiético para la diana elegida. Los estudios descriptivos en los que
se comparan muestras de individuos sanos y enfermos son extremadamente Utiles para
determinar los marcadores que hay que incluir en los ensayos clinicos, cuyo objetivo debe
ser determinar si realmente se produce el “efecto beneficioso” incluido en la definicion de
probidtico y, en ese caso, cual es su magnitud.

6n tiempo de

- L a sustancias potencialmente

Modulacién de la composicién P .
mutagénicas y/o cancerigenas

de la microbiota intestinal <\ Procarcinégeno

T Reduccion pH Mejor habito intestinal | .
(bienestar) o

Produccién sustancias antimicrobianas ‘."
f < Carcinégeno
felia H,0 Acidos Movilidad intestinal ®‘

Efecto sistémico

2 organicos

Bacteriocinas
/ Inhibicién
(o] Produccién AGCC carcinogénica
(butirico) 5
Oo / g
o (@] . 8
o [e) O @ >
o O S ° 2
o o = =
0] o g 5 5
(o] (o] L & o =h
OO0 Actividad Enzimas que 5 £3
o ) ° vi - . ) 8§ 53
3 o o detoxificante metabolizan Reduccién EZ
g o xenobidticos actividades '5 ]
'% ) (o} k enzimaticas E 1
a g T f Captacion de procancerigenas o % g
E k= toxinas a o w3
] 0)ec & 3 E
o3 © cE —»3,
B & SE 0@
2 % §2 33
g A ~ B E Za
f 0.8
S oL
] 5%
Competencia por nutrientes Expresion receptores opioides y Estimulacién i S 3
y receptores cannabinoides produccién de )
Adhesion al epitelio intestinal mocos . =
l Inmunomodulacién
Efecto analgésico Mejora funcién barrera

Figura 11. Mecanismos de accion de los microorganismos probidticos.
MALT: tejido linfoide asociado a mucosas.

Los ensayos clinicos en los que se evalua la eficacia son, tipicamente, los de fase 2y 3. Los es-
tudios de fase 2 evaluan la eficacia de un probidtico frente a un placebo, preferentemente en
formato de doble ciego, y recogen los posibles efectos adversos. El resultado deseable seria
una mejora bioldgica y estadisticamente significativa en alguno(s) de los siguientes aspectos:
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bienestar o calidad de vida, reduccién del riesgo de enfermedad, recuperacién mas rapida,
menor sintomatologia y/o aumento del tiempo entre recurrencias. Los estudios de fase 3 eva-
lUan la eficacia de un probidtico frente a la terapia estandar empleada para prevenir o tratar
una enfermedad determinada (Arroyo et al., 2010). En general, son ensayos ciegos y aleato-
rizados en los que el tamano de la muestra debe ser calculado cuidadosamente (Figura 12).

Evaluacion de la
eficacia:

Ensayos de fase 3 en seres
humanos (doble ciego,
comparacion con el tratamiento
estandar para una patologia
especifica). Documentacion de
efectos adversos

Evaluacion de la
eficacia:

Ensayos de fase 2 en seres
humanos (aleatorizacion, doble
ciego, controlados con placebo).

Documentacion de efectos

adversos. Busqueda de
marcadores

Preferentemente mas
de un estudio de fase 2
en laboratorios
independientes
(confirmacion de
resultados)

Figura 12. Principales caracteristicas de los ensayos clinicos destinados a evaluar la eficacia de un probidtico.

1.2.6. ASPECTOS TECNOLOGICOS

Capsulas de probidticos personalizados CP-1 (Lot #2085)

Datos de estabilidad de temperatura en dos anos
[Potencia de inicio en 158 billones de ufc por gramo o 80 billones de ufc por capsula)
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Figura 13. Factores relevantes durante el escalado industrial: para tiempo-temperatura, humedad y

concentracién de oxigeno.
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El hecho de que una cepa bacteriana crezca bien en condiciones de laboratorio no significa
gue vaya a suceder lo mismo en condiciones industriales. En este sentido, las empresas que
comercializan o desean comercializar probidticos se enfrentan a dos retos tecnoldgicos im-
portantes: (1) obtener una biomasa bacteriana elevada de forma econdémicamente rentable
y (2) que la concentracion de bacterias viables, necesaria para ejercer el efecto beneficioso,
se mantenga el final de la vida Util del producto. Ambos aspectos estan relacionados con las
caracteristicas fisioldgicas de cada cepa, por lo que las condiciones deben establecerse caso
a caso. (Figura 13y 14).

'-—sk,——'%ggf

Figura 14 Diversas formas de presentacion de los probiéticos. Cada una requiere un desarrollo tecnoldgico
especifico.

En el proceso de produccion de probidticos resulta imprescindible la aplicacién de los princi-
pios del sistema APPCC (Andlisis de Peligros y Puntos de Control Criticos) y de buenas practi-
cas de fabricacion para garantizar que lleguen al consumidor con la maxima calidad posible.
Cuando una empresa introduce un probidtico en el mercado, deberia asegurar que estd bien
etiquetado. En este sentido, el comité de expertos de la FAO/OMS (2002) recomendd que se
recoja la siguiente informacién en la etiqueta de cualquier producto que contenga probidticos:
a) género, especie y cepa; b) dosis minima de microorganismos viables al final de la vida util;
c) cantidad necesaria de producto que se debe consumir para conseguir la dosis efectiva; d)
efectos beneficiosos y, eventualmente, efectos adversos ; e) condiciones de almacenamiento
y f) forma de contacto con el servicio de atencidn al cliente.

1.2.7. EVIDENCIA CIENTIFICA

La Organizacion Mundial de Gastroenterologia ha elaborado una gufa practica para el uso
de probidticos y prebidticos (WGO, 2017). Esta guia constituye una excelente fuente en
la que se pueden consultar las aplicaciones clinicas de los probidticos que tienen sélida
evidencia cientifica. Un resumen de las aplicaciones clinicas mas relevantes recogidas en
esta guia se incluye a continuacién:

Tratamiento y prevencion de diarrea:

Diferentes cepas de microorganismos, entre las que se encuentran cepas de lactobacilos,
bifidobacteriasy levaduras, son Utiles para el tratamiento y la prevencion de diarreas. Asi,
por ejemplo, existe evidencia de la eficacia de Lactobacillus rhamnosus GG y Saccharomyces
boulardii en el tratamiento de la diarrea infecciosa aguda en adultos.
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Estos mismos microorganismos son también eficaces en la prevencion de la diarrea
asociada a antibidticos.

Helicobacter pylori: Cepas de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium, y de la especie
Bacillus clausii, han tenido efectos positivos en la reduccién de los efectos causados por la
antibioterapia contra H. pylori.

Alergia:

Algunos lactobacilos se han mostrado efectivos en la prevencidén de dermatitis atépica
en ninos. Respecto al tratamiento de la alergia hay unos pocos ensayos que indican que
algunas cepas podrian tener cierta eficacia en el tratamiento del eczema atépico, pero se
necesitan mas estudios en humanos, doble ciego, controlados con placebo, para tener
evidencias definitivas de esta actividad.

Encefalopatia hepatica:
La lactulosa, un disacarido prebidtico formado por unidades de fructosa y galactosa, se
ha utilizado con éxito para el tratamiento de esta enfermedad.

Inmunomodulacion:
Hay numerosos estudios que indican que varias cepas probidticas y sustratos prebidticos
son Utiles para reforzar la respuesta inmunitaria.

Enfermedad inflamatoria intestinal (pouchitis, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn):
Hay evidencia sélida que indica que la mezcla de micoorganismos VSL#3® es (til para
impedir crisis de pouchitis y evitar recidivas, asi como en el mantenimiento de la remisién
de colitis ulcerosa.

Sindrome de intestino irritable:

Varios ensayos con probio6ticos apuntan a una reduccion de la distension abdominal y la
flatulencia. Los estudios en este campo indican que ciertos probidticos pueden aliviar los
sintomas de esta enfermedad.

Intolerancia a lactosa:

Existe evidencia sélida del efecto de los microorganismos del yogur (Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus y Streptococcus thermophilus) en la mejora de la digestion de
la lactosa y los sintomas asociadas a la intolerancia a este disacarido.

Enterocolitis necrotizante:

Algunos estudios recientes indican que la suplementacién con microorganismos probié-
ticos reduce el riesgo de enterocolitis necrotizante en prematuros.
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1.2.8. CONSENSO DE PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS DE LA SEPYP

Enelano 2009 la Sociedad Espanola de Probidticos y Prebidticos promovid la elaboracién
de un documento consenso sobre probiodticos. Hasta este momento no existia ningln do-
cumento en espanol avalado por una sociedad cientifica, por lo que una de las prioridades
de la SEPyP durante su primer ano de andadura fue elaborar un conjunto de declaracio-
nes consensuadas para la definicion y las caracteristicas que han de tener los microor-
ganismos probidticos. Este documento fue gestado en el Workshop “Probidticos y Salud:
Evidencia Cientifica”, celebrado en la sede central del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas en diciembre de 2009, que congrego, entre otros, a expertos en Gastroentero-
logia, Microbiologia, Nutricion, Inmunologia y Tecnologia de Alimentos.

El contenido integro del Consenso Cientifico sobre Probidticos en espanol puede ser con-
sultado en la pagina web de la SEPyP (http://www.sepyp.es/pdf/Documento-de-Consen-
so-sobre-Probioticos.pdf) y la version inglesa en el niumero especial de la revista Nutri-
cion Hospitalaria de septiembre-octubre 2010 (Guarner et al.,, 2010). En las siguientes
lineas se enumeran las diez declaraciones incluidas en el consenso.

1. Los probiéticos son microorganismos vivos que cuando se administran en can-
tidades adecuadas confieren un beneficio a la salud del hospedador.

2. Las sustancias “constituyentes de” o “producidas por” microorganismos no de-
ben considerarse probiéticos, aun cuando tengan efectos biolégicos saludables.

3. Para que un microorganismo sea calificado de probiético es imprescindible de-
mostrar cientificamente que produce efectos beneficiosos en la salud del hos-
pedador.

4. Los efectos beneficiosos para la salud deben demostrarse mediante estudios
realizados en poblacién humana con metodologia cientifica adecuada.

5. Los estudios de laboratorio o en modelos animales son un requisito impres-
cindible antes de realizarlos en poblacién humana y proporcionan informacion
sobre mecanismos de accién, pero por si mismos no son prueba suficiente de
eficacia en salud humana.

6. Los efectos saludables demostrados para una cepa microbiana especifica no
son extrapolables o atribuibles a otras cepas de la misma especie.

7. Una cepa microbiana con categoria de probiotico por haber demostrado eficacia

en una indicacién concreta (por ejemplo, prevencion de diarrea) no es necesa-
riamente vélida para otras indicaciones (por ejemplo, prevencién de alergia).
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8. La eficacia de algunas cepas probidticas estd ampliamente documentada para
indicaciones concretas de salud gastrointestinal (por ejemplo, algunos tipos de
diarrea, estrefimiento, intestino irritable, inflamacion intestinal).

9. Existen cepas probioticas con eficacia demostrada para indicaciones concretas
sobre el sistema inmune (por ejemplo, prevencion de infecciones).

Las evidencias cientificas observadas sobre un tipo de poblacién no son extrapolables a
otra poblacién que varie en edad (nifos y ancianos) o en estado fisioldgico (por ejemplo,
gestacién y lactancia). En el afo 2013 la SEPYP, con el objetivo de contribuir a la difusién
del conocimiento cientifico sobre prebidticos, promovié la elaboracién de un documento
consenso que pretende definir y poner en comun los conceptos y beneficios de estos
compuestos. Es el primer consenso cientifico sobre prebidticos impulsado en Espana
y va dirigido a cientificos, profesionales de la salud, empresas de alimentacion y consu-
midores. Con este documento se pretende aclarar algunos aspectos que incluyen, entre
otros:
« Las diferentes definiciones de prebiético.
* Las propiedades que deben presentar estos compuestos.
« Lasevidencias cientificas necesarias para considerar a ciertos carbohidratos no
digeribles como prebidticos.
« Lanecesidad de conocer las caracteristicas estructurales de estos compuestos.
« La necesidad de realizar ensayos in vitro e in vivo en animales para evidenciar
cientificamente el caracter prebiotico.
« Lanecesidad de establecer la ingesta adecuada del prebidtico para ejercer efectos
beneficiosos.

El documento integro se puede consultar en:
http://www.sepyp.es/pdf/docConsensoPrebioticos.pdf.

1.2.9. ALEGACIONES DE SALUD

A finales del ano 2006 se publicé el reglamento 1924/2006 del Parlamento Europeo y del
Consejo, relativo a las declaraciones nutricionales y de propiedades saludables en los
alimentos (EFSA, 2006). Este reglamento se aplica para las declaraciones nutricionales y
saludables relacionadas con las comunicaciones comerciales de los alimentos, incluidas
entre otras las campanas publicitarias y el etiquetado. Con este nuevo marco legislativo
se pretende que los alimentos en general, y los alimentos probidticos y prebidticos en
particular, puedan incluir alegaciones de salud y/o nutricionales solo cuando estén ba-
sadas en evidencia cientifica sélida y sean bien comprendidas por el consumidor medio,
todo ello teniendo en cuenta que el producto que incluye la alegacion tiene que tener un
perfil nutricional adecuado.
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En lo que respecta a los microorganismos probidticos, las declaraciones de propiedades
saludables se sitlan en el &mbito de los articulos 13 (Declaraciones de propiedades salu-
dables distintas de las relativas a la reduccion del riesgo de enfermedad) y 14 (Declara-
ciones de reduccion del riesgo de enfermedad) del reglamento 1924/2006.

En este nuevo escenario la industria de alimentacion funcional deberd determinar la for-
ma mas conveniente de presentar sus solicitudes de alegaciones, que han de seguir las
normas de la gufa cientifica y técnica para la preparacién y presentacién de las solicitu-
des de declaraciones saludables, elaborada por la EFSA.
(http://www.efsa.europa.eu/en/nda/ndaguidelines.htm).
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2. MANEJO PRACTICO DE LOS PROBIOTICOS EN FARMACIA COMUNITARIA

m Conceptos de dispensacion e indicacion
farmacéutica

Foro de Atencidén Farmacéutica en Farmacia Comunitaria (FORO AF-FC) es un grupo de
trabajo constituido por el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (CG-
COF), la Fundacidon Pharmaceutical Care, la Sociedad Espanola de Farmacia Familiar y
Comunitaria (SEFAC) y el grupo de investigacién en AF de la Universidad de Granada.

En la actualidad, las definiciones propuestas por Foro de los conceptos de dispensacion,
indicacion farmacéutica y seguimiento farmacoterapéutico son ampliamente aceptadas.

Segun Foro, dispensacion es el Servicio profesional del farmacéutico encaminado a garanti-
zar, tras una evaluacién individual, que los pacientes reciban y utilicen los medicamentos
de forma adecuada a sus necesidades clinicas, en las dosis precisas segun sus requeri-
mientos individuales, durante el periodo de tiempo adecuado, con la informacion para su
correcto proceso de uso y de acuerdo con la normativa vigente (Foro de atencion farma-
céutica, 2010). Ante la peticién de un medicamento con o sin receta, el farmacéutico debe
considerar (Foro de atencién farmacéutica, 2010):

Para quién es.

Verificar las cuestiones administrativas.

Verificar criterios de no dispensacidn.

Si es la primera vez que lo utiliza, realizar una breve entrevista para evaluar si el

paciente o cuidador conoce el proceso de uso del medicamento.

5. Sino es la primera vez que lo utiliza, realizar una breve entrevista para valorar la
percepcién del paciente sobre la efectividad y seguridad del medicamento.

6. Laactuacion del farmacéutico sera diferente si se detecta o no una incidencia.

7. Encualquier caso la actuacién podra ser dispensar o no dispensar el medicamento.

o~ -

A su vez, se define indicacion farmacéutica, como el servicio profesional prestado ante
la demanda de un paciente o usuario que llega a la farmacia sin saber qué medicamento
debe adquirir y solicita al farmacéutico el remedio mas adecuado para un problema de
salud concreto (Foro de atencion farmacéutica, 2010). La indicacidén farmacéutica tam-
bién se conoce dentro de la farmacia comunitaria como el "qué me da para...".

Ante esta situacion, se tendra en cuenta (Foro de atencion farmacéutica, 2010):

Quién realiza la consulta (el propio paciente, cuidador u otra persona).

Razdén de la consulta.

Desde cuando tiene el problema de salud.

Siya utilizé algun tipo de terapia para ese problema de salud, y en caso afirmativo, el qué.
Alergias e intolerancias conocidas.

Existencia de situacion fisioldgica especial (embarazo, lactancia).

oo w2
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Enfermedades concomitantes.

Habitos de vida.

Datos biomédicos si estan disponibles.

0. Seevaluara si existen criterios de derivacion al médico, contraindicaciones o interacciones.

m Normas generales de administracion,

conservacion y eliminacion

= 0 ® =

Existen comercializados preparados con probidticos y/o prebiéticos con distintas carac-
teristicas. A la hora de elegir un preparado u otro se tendran en cuenta las caracteristicas
particulares del paciente como alergias o intolerancias (Figura 1), preferencia de una
determinada forma farmacéutica que asegure y facilite el cumplimiento, o posibilidad de
conservar a una determinada temperatura, entre otras.

Administracion:

En el momento de la administraciéon del preparado con probidticos y/o prebidticos en
su composicion, se tendran en cuenta las indicaciones del fabricante (Figura 2). Existe
diversidad de formas farmacéuticas con diferentes modos de administracion. Se pue-
den encontrar preparados para ser administrados tal y como estan comercializados (por
ejemplo, capsulas por via oral) y otros que requeriran una manipulacion o preparacién
como polvo para reconstitucion. En ocasiones, se dejara pasar unos minutos desde su
reconstitucion hasta su administracién.

La administracion simultdnea con o sin alimentos suele venir especificada en la ficha
técnica o instrucciones de uso del fabricante, pero por norma general debe separarse de
la ingesta simultanea de alimentos o bebidas muy calientes, asi como distancia al menos
en 2 horas de la toma de antibioticos (Figura 3).

. o
Figura 1 Figura 2
Presencia o ausencia de Leer instrucciones

del fabricante en
cuanto a sus

condiciones de

conservaciony

Gluten, proteinas lacteas, lactosa, etc. administracion
- —_

Conservacion:

Por norma general medicamentos y complementos alimenticios con probiéticos y/o pre-
bidticos en su composicion deberdn conservarse por debajo de 22-25°C y protegidos de
la luz, y en algunos casos, se conservaran refrigerados entre 2-8°C.
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Eliminacion:

En las farmacias comunitarias se pueden encontrar tanto complementos alimenticios
como medicamentos con probidticos en su composicion. Unos preparados y otros pue-
den presentar diferentes vias de eliminacién. Aquellos que lleven el simbolo SIGRE en su
envase, deberan depositarse en las urnas para tal fin situadas en las farmacias comuni-
tarias espanolas, garantizando de esta manera, que los residuos reciben el tratamiento
medioambiental adecuado. Si no presentan simbolo SIGRE y si de reciclado, deberan des-
echarse con el resto de residuos domésticos (Figura 4).

Figura 3 Figura 4 Eliminar con
Depositar en residuos
- - puntos SIGRE domésticos
~—A ~—A

Evitar administracion simultanea con
bebidas calientes

m Indicacion farmacéutica en:

En este apartado se incorporan algoritmos de actuacion adaptados del procedimiento
para el Servicio de Indicacion Farmacéutica de Foro de Atencién Farmacéutica.

Estos algortimos no incluyen complementos alimenticios ni medicamentos susceptibles
de indicacién farmacéutica que no incorporen probidticos. Sélo se incluyen algunas de
las cepas con evidencia para la poblacién y para los problemas de salud indicados en
cada caso. Estas cepas aparecen recogidas en guias de referencia, pero se debe tener
presente que la investigacion en el campo de los probidticos esta en auge, realizando-
se continuamente nuevos y numerosos estudios y ensayos clinicos cuyos resultados
posiblemente iran incorprandose a actualizaciones posteriores de las guias.

2.3.1. DIARREA AGUDA EN LA INFANCIA

1. Definicién clinica de la patologia. Se define como la disminucion de la consistencia de las
deposiciones y/o el aumento de la frecuencia de las mismas (= 3 en 24 horas), acompanandose
o no de fiebre o vomitos. Generalmente la diarrea se resuelve antes de 7 dias y no suele durar
mas de 14 dias .

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son diarrea, vémitos, fiebre y dolor abdominal de
inicio agudo. Las caracteristicas de las heces pueden variar en funcién del agente etioldgico
siendo acuosas en las virales frente a deposiciones con sangre y moco en las enteroinvasivas.
Uno de los aspectos mas importantes del nino con diarrea es evaluar el grado de deshidratacion
que presenta 2.
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2. Epidemiologia /prevalencia de la patologia. Es la primera causa de hospitalizacién en ninos
menores de tres anos en Europa, siendo la incidencia de la misma en este grupo de edad de 0,5-
2 episodios por nifo al ano. Su incidencia es mas frecuente durante los meses de invierno. Su
trasmision es, generalmente fecal-oral. Las causas mas frecuentes son las infecciones viricas
(80%), habiendo sido el rotavirus la primera causa en nuestro pais hasta la introduccién de la
vacuna, pasando a ser el norovirus el agente principal en los ultimos anos. Las bacterias mas
frecuentemente encontrados son Campylobacter y Salmonella. La diarrea producida por parasi-
tos es infrecuente *.

3. Tratamiento farmacoldgico/dietético. En el momento actual los pilares basicos del trata-
miento de este proceso son la rehidratacién oral y la reintroduccion precoz de la alimentacion.
Sin embargo ninguna de estas medidas influye en la duracién del mismo, ni en el nimero o
volumen de las deposiciones *.

Las soluciones de rehidratacion oral (SRO) de baja osmolaridad (50/60 mmol/L Na) deben ser
usadas como terapia de primera eleccion en pacientes con diarrea, ya que presentan ventajas
frente a otros liquidos para rehidratacion, como son la reduccién de vémitos, reduccion de ritmo
deposicional y reduccién de necesidad de rehidratacion intravenosa °.

Alimentacién precoz. Todas las guias internacionales sobe el manejo de la diarrea en pacientes
pediatricos coinciden en la reintroduccion precoz de la alimentacion previa del nino, mantenien-
do en todo caso la lactancia materna incluso durante la fase de rehidratacion, asi como la dieta
habitual a cualquier edad tras la rehidratacion inicial de las primeras 4-6 horas. El uso de for-
mulas sin lactosa no se recomienda de forma sistematica. Tampoco son eficaces las dietas as-
tringentes durante el periodo de diarrea debiendo mantenerse la alimentacion previa evitando
excesos de azlcares simples .

Tratamiento. Recientemente ha salido al mercado un componente de origen natural que com-
bina, como principal ingrediente, el xiloglucano, extraido del tamarindo, junto con una gelatina
formando una barrera mucoprotectora en el intestino.

En cuanto al uso de racecadotrilo, existen diversos estudios en los que se ha objetivado una
disminucién de las deposiciones en los pacientes tratados con este farmaco frente a placebo,
sin objetivarse interacciones con otras medicaciones ni efectos adversos.

No estd indicado el empleo de antibiéticos salvo en caso de infeccion por Salmonella en ninos
menores de 3 meses, inmunodeprimidos o con bacteriemia; y en determinadas circunstancias
en caso de infeccion por Campylobacter y Yersinia.

4. Tratamiento con probidticos y evidencia cientifica. La eficacia de los probidticos en el trata-
miento de la diarrea aguda en los ninos se produce al acortar en un dia la duracion del episodio,
disminuir el nimero de deposiciones al segundo dia de tratamiento y el porcentaje de diarreas
gue se prolongan mas de 4 dias 7%, Las cepas probidticas con mas evidencia cientifica para el
tratamiento de la diarrea aguda en nifos son Lactobacillus GG y Saccharomyces boulardii *'".
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La Ultima revision de la Guia de la WGQ?, incorpora nuevos preparados con diferentes cepas
con distintos niveles de evidencia. Asi, con un nivel de evidencia 2 y dentro de las comerciali-
zadas en Espana tenemos L. reuteri DSM 17938 y la mezcla VSL#3®. El nivel de evidencia de
una cepa o mezcla de ellas lo marcan los ensayos clinicos contrastados, por lo que nuevos
preparados podrian incorporarse en un futuro para el tratamiento de la diarrea en la infancia.

5. Conclusiones. La mayoria de las guias de practica clinica recomiendan el empleo de pro-
bidticos para el tratamiento de la diarrea aguda en la infancia, sobre todo en las infecciones de
etiologia virica, siendo ésta la patologia con mayor evidencia cientifica sobre su utilizacién.
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DIARREA AGUDA EN LA INFANCIA
(Adaptado del procedimiento para el Servicio de Indicacion Farmacéutica de Foro de

Atencion Farmacéutica)

NINO CON DIARREA AGUDA

(<2 MESES)

Duracién excesiva (7-14 dfas)

\l

PRESENTA CRITERIOS DE DERIVACION

« Deshidratacion grave: Pérdida de peso >10%,
somnolencia excesiva, llanto sin lagrimas, falta de
diuresis, fiebre >39 °C, ojos y fontanela hundidos.

« Acidosis severa.

» Requerimiento intravenoso.

« No aportes orales adecuados.

« Heces con sangre, moco, pus o color negro.

« Mas de 8 deposiciones al dia y distension abdominal.

Y

Medicamentos y rehidratacion con soluciones
salinas orales sin éxito.

ALERTAS
Con alergias, otros medicamentos utilizados
(antibidticos) y enfermedades concomitantes.
(Diabetes, insuficiencia renal, desnutricién grave*™,
cirugia cardiaca*, oral** o gastrointestinal
reciente™, inmunosupresion)**

¢ o

o (4

J A
|

Y

1
v
NO DISPENSACION

EDUCACION SANITARIA
(MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS)

« Lavado de manos y objetos,
después de manipular al nino o que

haya manipulado él. =r
« Lavar bien frutas y verduras crudas. |

« Evitar compartir vasos, cubiertos

etc., con el enfermo.
« Evitar alimentos y/o liquidos con -
alto contenido en monosacaridos. FARMACIA

«

v

|

Algunos ejemplos de cepas para este uso:
« LGG 70"° UFC/dia.

« S. boulardii 250-750 mg/dia.

« L. reuteri DSM 17938, 10° UFC/dia.

« L. acidophilus NCFM

*Criterios de no dispensacion de probicticos.

PS: Problema de salud / PRM: Problemas relacionados con los medicamentos / RNM: Resultados negativos asociados

a los medicamentos.
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2.3.2. DIARREA AGUDA EN ADULTOS

1. Definicion clinica de la patologia. La organizacion mundial de la salud (OMS) ha definido la
diarrea como la ocurrencia de tres o mas deposiciones blandas sueltas en un periodo de 24 h.
La diarrea se considera que es aguda cuando dura varias horas o dias pudiendo llegar a ser
crénica o persistente cuando dura 14 dias 0 mas'.

2. Epidemiologia/Prevalencia de la patologia. Entre los principales causantes de la diarrea
aguda tenemos i) bacterias: productoras de toxinas (p. ej. Escherichia coli, Vibrio cholerae,
Bacillus cereus); invasoras (p. ej. E. coli invasiva productor de diarrea, Campylobacter jejuni y
Clostridium difficile; ii) virus: p. €j., rotavirus y adenovirus (serotipo 40/41) y iii) parasitos: p.gj.,
Cryptosporidium parvum (protozoario) y Strongyloides stercoralis (helmintos).

En los paises industrializados, aunque los pacientes que mueren por diarrea son relativamen-
te pocos, esta patologia sigue siendo una causa importante de morbilidad y genera costes
sustanciales al sistema de salud?.

3. Sintomatologia basica o sintomas de sospecha. Los pacientes que padecen de diarrea
aguda, ademas del aumento del nimero de deposiciones liquidas, suelen tener malestar
general, nduseas, vomitos, dolor abdominal, célico (como retortijones) junto con sensacion
de hinchazdén abdominal que mejoran con la deposicidn, a veces dolor de cabeza y con fre-
cuencia fiebre en mayor o menor medida. En algunos casos, puede observarse sangre en las
heces. Todos estos sintomas son mas intensos al principio, de forma que en la mayoria de
pacientes desaparecen al cabo de 2-4 dias®.

Los criterios de gravedad sirven para establecer pautas de actuacién de forma precoz. Asi se
puede clasificar la diarrea en*

-Leve: el numero de deposiciones es < 8, hay escaso dolor abdominal, no hay signos de des-
hidratacién y la temperatura es < 38,5 °C

-Moderada-grave: la duracién es superior a b dias, la temperatura es > 38,5 °C, hay sangre en
las deposiciones, existe deshidratacion (pérdida de peso > 5%), la edad es superior a 80 afos
o0 el dolor abdominal es intenso.

4. Tratamiento con probiéticos y evidencia cientifica. Frente al tratamiento tradicional surge el
tratamiento con probidticos bien solos, 0 en combinacién con otros medicamentos antidiarreicos.
En la Guia sobre el uso de Probidticos y Prebidticos en Gastroenterologia, publicada por la Organi-
zacién Mundial de Gastroenterologia® aparecen recogidas diferentes indicaciones sobre el uso de
los mismos, asi como sus dosis, que, basandose en la evidencia clinica, han resultado ser eficaces
tanto en la prevencion como en el tratamiento de la diarrea aguda en adultos. Los probiéticos

recomendados son: Lactobacillus paracasei B 21060, L. rhamnosus GG y Saccharomyces boulardii.
Para el tratamiento de la DA no aparecen evidencias cientificas de que los prebidticos sean eficaces.

5. Conclusiones. Aungue no existe tanta evidencia del uso de probidticos en el tratamiento de

la diarrea aguda en adultos como en ninos, las principales guias de practica clinica recomien-
dan su empleo, ya que sugieren que determinadas cepas son efectivas y seguras.
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DIARREA AGUDA EN ADULTOS
(Adaptado del procedimiento para el Servicio de Indicacion Farmacéutica de Foro de
Atencion Farmacéutica)

PACIENTE CON DIARREA AGUDA
Embarazo/lactancia/anciano 1

Duracion excesiva (>5 dias) —‘@

\l

PRESENTA CRITERIOS DE DERIVACION
« Temperatura >38.5 °C.

« Sangre en las deposiciones.

« Dolor abdominal intenso.

« Vomitos. é‘
« Sintomas que no mejoran en 2-3 dias.
; ,
MEDICO

Y

;Ha utilizado algin medicamento para el PS sin J .
conseguir beneficio?

|

ALERTAS
Con alergias, otros medicamentos utilizados (sales ‘
de hierro, AINE, antibiéticos, metformina, antiacidos,
laxantes) y enfermedades concomitantes, (diabetes,
insuficiencia renal, desnutricion grave, cirugia
cardiaca, oral o gastrointestinal reciente,

inmunosupresion, déficit de lactasa)

I

\4

NO DISPENSACION DISPENSACION

EDUCACION SANITARIA TRATAMIENTO CON
(MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS) PROBIOTICOS ORALES

« Lavado de manos con jabén o un desinfectante
adecuado. —

« Realizar la limpieza de las superficies con lejia. =T

» No manipular alimentos durante 3 dias tras |

haber pasado la DA.

« Rehidratacion oral.
« Dieta liquida las primeras horas y realimentacion FAR MACIA
gradual comenzando con pequenas cantidades de

alimentos astringentes (sopa de arroz, puré de
patatas, puré de zanahoria, manzana rallada y oxidada...).

Algunos ejemplos de cepas para este uso:

« L. paracasei B21060, 10° UFC 2 veces/dia.

« L.rhamnosus GG, 10° UFC 2 veces/dia.

« S. boulardii CNCM I-745, 5x10° UFC 2 veces/dia.
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2.3.3. DIARREA ASOCIADA A ANTIBIOTICOS

1. Definicion clinica de la patologia. La diarrea asociada a antibiéticos (DAA) ocurre cuando
tras o durante el consumo de antibidticos, estos perturban el equilibrio de la microbiota intes-
tinal causando una alteracién de la misma'.

2. Epidemiologia/Prevalencia de la patologia. El espectro clinico de la DAA es muy amplio;
comprende desde formas leves, como por ejemplo, evacuaciones intestinales acuosas fre-
cuentes y dolor abdominal, gue ceden espontdneamente sin complicaciones, a formas graves
de colitis pseudomembranosa con megacolon téxico y sepsis potencialmente mortal?.

La diarrea es un efecto secundario que aparece con una frecuencia que oscila entre el 2 y el
20% de los pacientes tratados con antimicrobianos. Esta frecuencia es variable y depende del
tipo de antimicrobiano utilizado y de la via y duracion de su administracion.

3. Sintomatologia bdsica o sintomas de sospecha. Los pacientes presentan un aumento
del numero de las deposiciones, que suelen ser liquidas, abundantes, numerosas y en casos
graves, con sangre. Se acompanan a veces de mal estado general, dolor abdominal y fiebre.
En los casos mas leves, que son la mayoria, la diarrea desaparece sin mas. En los mas graves
puede dar lugar a deshidratacién, disminucién de la tension arterial, perforacion del intestino
0 muy raramente megacolon téxico (dilatacion masiva del intestino grueso con fallo del orga-
nismo por diseminacion de la infeccion, que obliga a una intervencion quirdrgica).

Los sintomas pueden aparecer cuando el paciente esta tomando los antibidticos, pero en la
mayor parte de los casos se manifiestan entre 1y 10 dias después de la suspension del trata-
miento. En algunos casos extremos, la diarrea puede aparecer hasta 45-60 dias después de
terminar de tomar el farmaco. Una sola dosis es a veces suficiente®.

4. Tratamiento con probiéticos y evidencia cientifica. Es un hecho ya conocido que los prebidti-
cos y/o probidticos son capaces de restaurar y volver a equilibrar esa “microbiota alterada” y, por
ello, su aplicacion en el tratamiento de la DAA es una opcién cada vez mas aceptada, asumida y
extendida por parte de médicos, farmacéuticos y pacientes. Son mas los estudios llevados a cabo
con probidticos que con prebidticos. Los estudios clinicos realizados, han podido demostrar que la
ingesta de probidticos en combinacion con antibidticos reduce el riesgo de diarrea asociada a los
mismos. De ahi, que estas cepas probidticas estén recomendadas para su prevencion. En base a
la evidencia clinica recogida en la guia de la organizacion mundial de Gastroenterologia* y otras
guias® con base cientifica, hemos incluido en la tabla 1, las cepas probidticas con aval cientifico
suficiente como para ser usadas en el tratamiento de la DAA. Ademas, se ha incluido una mezcla
de cepas que también ha demostrado poseer eficacia contra la DAA, mostrando una reduccion
en la incidencia, duracién y severidad de la DAA y algunos sintomas asociados, y estabilizando la
microbiota intestinal durante y después de la terapia con antibidticos en estudios clinicos.

5. Conclusiones. La evidencia cientifica sugiere el empleo concomitante de ciertas cepas pro-

bidticas para prevenir la diarrea asociada al consumo de antibiéticos a cualquier edad como
recomiendan las principales guias de practica clinica.
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REFERENCIA
C al dia (71
0250 mg, (7] 18]
al dia
RVEE [101[11]
dia
/g9, 5g, [11]

al dia

10"° UFC
dia

FC
.aldia

[131[14][15]

[16]

Tabla 1. Cepas probidticas y dosis indicadas, basadas en la evidencia clinica, en la prevencidn de la diarrea asociada

a antibidticos (DAA) en adultos.
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DIARREA ASOCIADA A ANTIBIOTICOS
(Adaptado del procedimiento para el Servicio de Indicacion Farmacéutica de Foro de

Atencion Farmacéutica)

PACIENTE CON PRESCRIPCION DE
ANTIBIGTICOS POR EL MEDICO

¢Empezd a tomar los antibiéticos?

Dispensacion de
antibidticos prescritos
+ Probiéticos
(2h después del
antibiético)

)

¢Episodio de diarrea? —

Moderada-grave
|

'

PR

I

v
PRESENTA CRITERIOS DE DERIVACION
« Temperatura >38.5 °C.

« Sangre en las deposiciones.

« Dolor abdominal intenso

Duracion excesiva (>5 dias) ] —@— é

« Vomitos.
« Sintomas que no mejoran en 2-3- dias.

1

¢Ha utilizado algiin medicamento para el PS sin

conseguir beneficio?
T @

v
ALERTAS
Con alergias, otros medicamentos utiliz. (no procede) y enfermedades
concomitantes (diabetes, desnutricién grave, cirugia cardiaca, oral o
gastrointestinal reciente, inmunosupresion, diarrea aguda)
1

J 4

A\ 4

NO DISPENSACION

EDUCACION SANITARIA
(MEDIDAS HIGIENICO—DIETETICAS)

« Rehidratacion oral.

« Dieta liquida las primeras horas y
realimentacioén gradual comenzando con
pequenas cantidades de alimentos FARMACIA
astringentes (sopa de arroz, puré de patatas, puré
de zanahoria, manzana rallada y oxidada...).

DISPENSACION

[ TRATAMIENTO CON PROBIOTICOS ORALES ] @

Algunos ejemplos de cepas para este uso:

« Lactobacillus casei DN'114, L. bulgaricus y Streptococcus thermophilus.

« Lactobacillus rhamnosus GG.
« Saccharomyces boulardii CNCM |-745

« Lactobacillus acidophilus NCFM, L. paracasei Lpc-37,
Bifidobacterium lactis Bi-07, B. lactis Bl-04.

« Lactobacillus reuteri DSM 17938.

« Bifidobacterium bifidum W23, B. lactis W18, B.longum W51, Enterococcus
faecium W54, Lactobacillus acidophilus W37 y W55, L. paracasei W72,
L. plantarum Wé2, L. rhamnosus W71, y L. salivarius W24.

« L. acidophilus CL1285 + L. casei LB C80R + L. rhamnosus CLR2.

« L. plantarum 299v.
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2.3.4. COLICO DEL LACTANTE

1. Definicién clinica de la patologia. Se trata de un trastorno funcional digestivo definido
por los recientes criterios Roma IV'. Son episodios de irritabilidad o llanto sin causa aparen-
te en un lactante menor de 5 meses de edad, de 3 0 mas horas de duracion al dia, al menos
3 dias por semana y durante al menos 1 semana. Ademas cursan en un lactante sanoy sin
afectacién del crecimiento. De manera caracteristica, dichos episodios tienen predominio
vespertino, son paroxisticos y asocian hipertonia?.

2. Epidemiologia /prevalencia de la patologia. El célico del lactante es un motivo de con-
sulta frecuente en la practica clinica pediatrica habitual tanto en Urgencias como en Aten-
cién Primaria con visitas frecuentes a las Farmacias Comunitarias. Los episodios comien-
zan tipicamente a partir de las dos semanas de vida, tienen su pico de maxima intensidad
alrededor de las 6 semanas y desaparecen progresivamente hacia los 4-5 meses de edad.
Su incidencia se estima en torno a un 5-28%, dependiendo de las series. No parece existir
diferencias en cuanto a sexo, raza, paridad ni tipo de lactancia. La etiopatogenia de esta
entidad es actualmente desconocida y probablemente multifactorial. Por ese motivo, se
cree que se asocian numerosos factores etiolégicos: gastrointestinales, psicosociales y
relacionados con el neurodesarrollo®.

3. Tratamiento farmacoldgico/dietético. Aunque la resolucidn es espontanea sin compli-
caciones y con buena ganancia ponderal del bebé y desapareciendo hasta en el 90% de los
casos a los 4 meses, el objetivo del tratamiento es ayudar a los padres a hacer frente el llan-
to y prevenir las secuelas de la mala relacién padre/madre-hijo. Numerosos tratamientos
se han utilizado para el tratamiento del célico del lactante, no todos con la misma evidencia
cientifica*. Entre ellos se han propuesto los siguientes:

Técnicas de apoyo psicolégico a los padres; consejos para reducir el estrés evitando situa-
ciones de culpabilidad vy frustracién. Hay que explicar la benignidad del cuadro a los familia-

resy si persiste la necesidad de aliviar la sintomatologia, podremos ofrecer un tratamiento.

Cuidados especiales como balanceo, paseos en coche, bano templado, método Ohgi, envol-
ver al nino. Existen metaanalisis que muestran una reduccién del tiempo de llanto con los
masajes, asi como mejoria del sueno en el nino. No hay evidencia cientifica para la manipu-
lacién espinal y la osteopatia craneal.

Cambios en la alimentacién con formulas hipoalergénicas (parcialmente hidrolizadas), de
soja, sin lactosa, enriquecidas en fibra o extensamente hidrolizadas, dieta materna exenta
de lacteos, modificacidn en las técnicas de alimentacion, etc. No probar mas de 2 semanas
si no funciona.

Desde hace muchos anos se intenta aliviar el llanto con fitoterapia con infusiones de hier-

bas con propiedades antiespasmaodicas como el hinojo, la manzanilla y la melisa.
El anis estrellado esta contraindicado desde hace unos afos®®.

62



GUIA Y CONSENSO SOBRE PROBIOTICOS Y/O PREBIOTICOS EN LA FARMACIA COMUNITARIA SEFAC-SEPYP

Los preparados homeopdticos son muy demandados por carecer de efectos secundariosy,
presumiblemente, tener propiedades miorrelajantes y espasmoliticas aunque faltan estu-
dios con rigor cientifico que lo avalen.

Farmacos: La simeticona no ha mostrado beneficio en ensayos clinicos respecto al place-
bo. Los farmacos anticolinérgicos estan contraindicados en el tratamiento del célico. Los
antiacidos no estan indicados, salvo que se demuestre reflujo gastroesofagico. La sacarosa
se ha usado por el efecto relajante que induce al liberar opioides enddégenos pero hay poca
evidencia que avale su uso. No hay efecto beneficioso demostrado en ensayos clinicos con
lactasa para el cdlico’.

4. Tratamiento con probiéticos y evidencia cientifica. El empleo de cepas probidticas se
basa en la existencia de una microbiota coldnica anormal en los lactantes con célicos, inde-
pendientemente de ser alimentados natural o artificialmente®. Actda mejorando la motili-
dad intestinal y ejerciendo efectos directos en la via nerviosa del dolor visceral. La cepa de
Lactobacillus reuteri DSM 17938, administrada en forma liofilizada a una dosis de 108 UFC/
dia es la que mas evidencia cientifica tiene’. En varios estudios prospectivos y aleatorizados
realizados hasta ahora, en el que se compara el uso de la cepa de L.reuteri frente a simeti-
cona y frente a placebo se ha observado que la tasa de respondedores al tratamiento fue
significativamente mayor en el grupo probiético a partir de la segunda semana con reduc-
cion del tiempo de llanto diario y disminucion significativa en la percepcion de los padres
sobre la severidad del célico'®™.

La mezcla de Bifidobacterium longum CECT 7894 y Pediococcus pentosaceus CECT 8330 se
ha asociado a una menor produccién de flatulencia®.

5. Conclusiones. Ciertos probidticos podrian actuar, por un lado sobre la alteracion de
microbiota descrita en el célico del lactante y, por otro, mejorando la motilidad intestinal,
modificando la percepcion de dolor intestinal por inhibicién de la contractilidad intestinal
y disminuyendo la inflamaciodn intestinal, asi como inhibiendo el crecimiento de bacterias
coliformes productoras de gas en ninos con célicos.
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COLICO DEL LACTANTE
(Adaptado del procedimiento para el Servicio de Indicacion Farmacéutica de Foro de
Atencion Farmacéutica)

NINO <5 MESES EDAD
Criterios Roma IV

I

PRESENTA CRITERIOS DE DERIVACION

 Sospecha de causas organicas como
maltrato, o erosiones.

« Vomitos.

« Pérdida de peso.

« Diarrea o sangre en heces .

- Fiebre superior a 38 °C. é‘ l
l a
| MEDICO

;Ha utilizado algiin medicamento para el PS sin

conseguir beneficio? _@ J A

l

|

ALERTAS

Con alergias, otros medicamentos utilizados ‘
(no procede) y enfermedades concomitantes

(diabetes, insuficiencia renal, desnutricion grave,

cirugia cardiaca, oral o gastrointestinal reciente,
inmunosupresion).

' V

NO DISPENSACION DISPENSACION
i ﬂ TRATAMIENTO CON
. ® w Tl

PROBIOTICOS ORALES

EDUCACION SANITARIA
(MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS)

I+_

* Reducir el strés en padres. & Algunos ejemplos de cepas para este uso:
« Balanceo, masajes, bano templado. -4 \ « L. reuteriDSM 17938

«» Férmulas extensamente hidrolizadas. 1 A 108 UFC/dia, 5 gotas/dia.

« Si estd tomando antibidtico y se le « Bifidobacterium longum CECT 7894,

dispensa probidticos para coélicos, Pediococcus pentosaceus CECT 8330,
separar la toma al menos dos horas. FARMACIA 1x10° UFC/dia, 5 gotas/dia.

PS: Problema de salud / PRM: Problemas relacionados con los medicamentos / RNM: Resultados negativos asociados
a los medicamentos.
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2.3.5. SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE

1. Definicion clinica de la patologia. El sindrome del intestino irritable (Sll) es un trastorno fun-
cional digestivo que se define clinicamente por la asociacion de malestar o dolor abdominal y al-
teraciones en el habito deposicional (en nimero o en consistencia) sin causa organica conocida'.

2. Epidemiologia/Prevalencia de la patologia. El Sl lo sufre un 5-11% de la poblacién?3® mues-
tra una clara predileccion por las mujeres (14-24% frente al 5-19% en los varones) y suele apare-
cer antes de los 35 anos de edad, siendo mayor su incidencia en individuos de entre 20-39 anos
y disminuyendo a partir de los 60 anos?. Es mas frecuente en pacientes con otras patologias
digestivas funcionales (sobre todo dispepsia, es decir, molestias inespecificas de estdmago no
ulcerosas), en mujeres con alteraciones ginecoldgicas (dismenorrea) y en pacientes con enfer-
medades psiquiatricas (bulimia, depresién, esquizofrenia).

3. Sintomatologia basica o sintomas de sospecha. El sintoma principal del Sindrome de Intes-
tino Irritable (Sll) es el dolor abdominal acompanado de cambios en la frecuencia y/o consisten-
cia de las deposiciones, presentando episodios de diarrea o estrenimiento.

Es un trastorno croénico, que se caracteriza por periodos de exacerbacién que alternan con pe-
riodos de remision de sintomas. El dolor abdominal puede ser difuso o localizado en hemiabdo-
men inferior, de moderada intensidad, que se alivia tras la defecacién, respeta el sueno y suele
relacionarse su comienzo con la ingesta de algun alimento'.

4. Tratamiento con probidticos y evidencia cientifica. Debido a la ineficacia y a los efectos
secundarios de algunos farmacos, tanto los pacientes como los profesionales de la salud, han
buscado y contindan buscando, nuevos tratamientos con eficacia frente al Sll. En este sentido,
varios estudios han demostrado efectos beneficiosos en el uso de probidticos en casos de S,
mas concretamente en los que se refiere al alivio de los sintomas (dolor abdominal, flatulencia 'y
distensidn, entre otros). Son varias las cepas y mezclas de cepas que han mostrado esa eficacia
en adultos, taly como se recoge en la guia publicado por la WGO del presente afio* y otras guias®®.
Entre ellas se encuentran las siguientes cepas probidticas: B. longum infantis 35624, Escherichla
coliDSM 17252; la mezcla: L. plantarum (CECT 7484 y CECT 7485) y P. acidilactici (CECT 7483);
L. plantarum 299v (DSM 9843); la mezcla: L. rhamnosus NCIMB 30174, L. plantarum NCIMB
30173, L. acidophilus NCIMB 30175, y E. faecium NCIMB 30176 y la levadura Saccharomyces
boulardii CNCM |-745 entre otros.

En nifos, también se ha encontrado eficacia demostrada® para las cepas de L. reuteri protectis
(DSM 17938) y L. rhamnosus GG (ATCC 53103) y la mezcla probidtica L. acidophilus SD5212 (DSM
24735), L. casei subsp. paracasei SD5218 (DSM 24733), L. delbrueckii subsp. bulgaricus SD5210
(DSM 24730), L. plantarum SD5209 (DSM 24730), B. longum SD5219 (DSM 24736), B. infantis
SD5220 (DSM 24737), B. breve SD5206 (DSM 24732) y S. thermophilus SD5207 (DSM 24731).

También existen evidencias de que ciertos alimentos funcionales conteniendo probidticos, como

es el caso de B. animalis DN-173 010 en una leche fermentada conteniendo también S. thermo-
philus y L. bulgaricus, pueden ejercer un efecto positivo en los sintomas de Sll. Algunos estudios
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SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE

(Adaptado del procedimiento para el Servicio de Indicacion Farmacéutica de Foro de Atencion
Farmacéutica)

DOLOR Y MALESTAR ABDOMINAL / DISTENSION ABDOMINAL / ALTERACION DEL HABITO DE LA DEPOSICION

)
PACIENTE CON (POSIBLE) Sl
Embarazo/lactancia
|

|l

[ Duracion excesiva ] —@ ‘
1

L

PRESENTA CRITERIOS DE DERIVACION g
« Sangre en las deposiciones.

« Pérdida de peso inexplicable.

* Anemia.

« Enfermedad inflamatoria intestina o celiaca.
« Edad >60 anos.

2
« Ausencia de tratamiento farmacolégico indicado.
| MEDICO
! @ J
¢Ha utilizado algin medicamento para el PS sin

conseguir beneficio?

|

ALERTAS ‘
Con alergias, otros medicamentos utilizados (antibiéticos, enfermedades
concomitantes. (insuficiencia renal, desnutricion grave, cirugia cardiaca, oral o
gastrointestinal reciente, celiaguia, estrés, inmunosupresion, tuberculosis).

v

NO DISPENSACION

|
DISPENSACION

EDUCACION SANITARIA
(MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS)

TRATAMIENTO CON
PROBIOTICOS ORALES

n Algunos ejemplos de cepas para este Us0:
« Favorecer tiempo de ocio y relajacién - 25 « Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843)
’ 5x10” UFC una vez/dia.

« Dieta equilibrada.
(Valorar con el profesional sanitario posible dieta de exclusion)
« Evitar: xantinas, alimentos flatulentos, bebidas
gaseosas, etc.

« Escherichia coli DSM17252 107 UFC tres veces/dia.
« Saccharomyces boulardii CNCM |-745, 5x10°
UFC/capsula o 250 mg dos veces/dia.
« Si estrenimiento: fibra soluble, fibra insoluble. 8 [o‘ngum /nfant.rs‘356‘2.4 10° UFC, una vez/dia.
« Si diarrea: fibra, suprimir lacteos de forma temporal. FARMACIA * Pediocaccus acidilactici CECT 7483,
« Si dolor/distension abdominal: grasa, proteinas. Lactobacillus plantarum CECT 7484,
) ! ! L. plantarum CECT 7485, 3 - 6x10°
UFC/capsula, una vez/dia.
« L. acidophilus (CUL-60)+L. acidophilus (CUL-21)
PS: Problema de salud / PRM: Problemas relacionados con los medicamentos + B. bifidum (CUL-20)+B. animalis subsp.lactis
RNM: Resultados negativos asociados a los medicamentos. (CUL-34) 1,25x10" UFC/dia.
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también muestra la eficacia de ciertos prebidticos como los fructooligosacaridos y los galactoo-
ligosacaridos, tal y como es recogido en la Guia de la WG0O*, sin embargo, la evidencia es menor
gue en el caso de los probidticos citados anteriormente.

5. Conclusiones. Los metaanalisis mas recientes sugieren que los probidticos disminu-
yen los sintomas del SIl como la hinchazén y la flatulencia con ciertas cepas Unicas o
combinadas, aunque queda por concretar que cepas son mas eficaces. Por ese motivo, en
los ultimos anos estan surgiendo nuevos ensayos bien disefados con buenos resultados
de eficacia.
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2.3.6. Ell (COLITIS ULCEROSA)

1. Definicion clinica de la patologia. La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se entiende
como el conjunto de enfermedades que afectan al tubo digestivo provocando procesos in-
flamatorios crénicos en alguna de sus partes. Entre estas enfermedades se encuentran la
colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn'. Para la colitis la evidencia cientifica acerca del
uso de probidticos es clara, no asi para la enfermedad de Crohn, puesto que los estudios
desarrollados hasta el momento muestran resultados contradictorios.

2. Epidemiologia/Prevalencia de la patologia. Las causas del origen de la Ell se desconocen
hasta el momento, pero la principal hipdtesis se basa en que tiene lugar una respuesta
inmune contra la microbiota intestinal, provocada por factores ambientales en un hués-
ped genéticamente susceptible'. El factor genético parece que esté detras de este tipo de
enfermedades, ya que se han identificado varios genes implicados en la enfermedad, sin
embargo, el rapido aumento de este tipo de enfermedades en los Ultimos anos senala que
los factores ambientales son clave en su desarrollo.

Los estudios llevados a cabo hasta el momento han demostrado que la microbiota
intestinal de los individuos que sufren Ell aparece alterada con respecto a los individuos
sin Ell. Aunque esta disbiosis depende de muchos factores, (como la medicacién a la que
estd sometido el individuo, el perfil del mismo, la dieta, el método de investigacidn,etc.), ... la
observacion mas consistente es que hay una disminucion de las bacterias pertenecientes al
Phylum Firmicutes y un aumento de las que pertenecen al Phylum Proteobacteria.

3. Sintomatologia basica o sintomas de sospecha. L a colitis ulcerosa es una Ell caracteri-
zada por la inflamacion de las paredes del intestino grueso (colon y recto) que provoca unas
pequenas Ulceras que son las causantes del dolor asociado a esta patologia?®. La colitis ulce-
rosa puede afectar a una parte del intestino grueso mas o menos extensa (proctitis, procto-
sigmoiditis, colitis izquierda, colitis extensa), o bien a todo el colon (pancolitis). Los sintomas
aparecen en brotes que se alternan con fases de inactividad. La gravedad y la tipologia de
los sintomas dependen de lo afectado que esté el intestino grueso. Los mas comunes son
diarreas (con deposiciones con sangre, moco y pus), dolor abdominal, sensacidn continua
de hacer una deposicion (tenesmo), urgencia a la hora de hacer deposiciones y, ocasional-
mente, fiebre, naldseas y vomitos®. Ademas pueden presentarse cuadros de anemia, fatiga
e incluso alteraciones psicoldgicas.

4. Tratamiento con probiéticos y evidencia cientifica. Centrandonos en el uso de los pro-
bidticos, se ha visto como la suplementacion con probidticos en el tratamiento de la Ell pre-
senta efectos beneficiosos, como el de restablecer la homeostasis bacteriana en el intes-
tino, regular el proceso inflamatorio, y restablecer el equilibrio de la microbiota intestinal,
incrementando el nimero de especies “protectoras” y disminuyendo la carga patégena®.
Son diversas las especies estudiadas en los diferentes tipos de Ell. En la siguiente tabla
podemos ver los probidticos que se consideran eficaces en base a su evidencia clinica en
la colitis ulcerosa. Dichos probidticos aparecen recogidos en diferentes guias clinicas como
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la de la WG0* y otras guias como la canadiensea con recomendaciones sobre la aplicacion
de probioticos™® y en una reciente publicacién’ donde se reflejan nuevos estudios sobre la
efectividad de los probidticos en la Ell.

5. Conclusiones. Se ha observado que ciertas cepas han demostrado ser seguras y efi-
caces para el tratamiento de mantenimiento de la colitis ulcerosa leve-moderada tanto en
adultos como en ninos. De igual modo, se ha recomendado su empleo para prevenir los
brotes de pouchitis.

Ell PROBIOTICOS DOSIS REFERENCIA
Colitis E. coli 0,25-5 x 10" UFC (1011 1][12]
(cepa probiotica de Nissle) 1-2 veces al dia
S. boulardii CNCM 1-745 5x 107 UFC [13]

2 veces al dia

L. acidophilus SD512 + 4,5 x 10" UFC [14][15][16]
L.casei SD5218 + 1-4 veces al dia

L. bulgaricus SD5210 +

L. plantarum SD5209 +

B.longum SD5219 +

B. infantis SD5220 +

B. breve SD5206 +

S.thermmophilus SD5207

L. rhamnosus GG 1,8 x 10" UFC [17]
1 vez al dia

Tabla 2. Cepas probidticas y dosis indicadas con evidencia cientifica en el tratamiento de la colitis ulcerosa.
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Ell (COLITIS ULCEROSA)
(Adaptado del procedimiento para el Servicio de Indicacion Farmacéutica de Foro de
Atencion Farmacéutica)

PACIENTE CON (POSIBLE) Ell

Embarazo/lactancia/anciano W

l

PRESENTA CRITERIOS DE DERIVACION
« Sangre o moco en las deposiciones.

« Pérdida de peso.

« Anemia.

« Dolor abdominal.

« Fiebre.
« Ausencia de diagndstico médico/ tratamiento
farmacoldgico indicado.

| MEDICO
¢Ha utilizado algiin medicamento para el PS sin y)
conseguir beneficio?

|

|

ALERTAS
Con alergias, otros medicamentos utilizados

(antibidticos, AINE, metamizol, psicofarmacos, ‘
paracetamol) y enfermedades concomitantes

(insuficiencia renal, desnutricion grave, cirugia
cardiaca, oral o gastrointestinal reciente,
inmunosupresion).

|
!
NO DISPENSACION DISPENSACION

TRATAMIENTO CON

mmm = PROBIOTICOS ORALES

: EVIEN estr‘ez. de actividad " - Algunos ejemplos de cepas para este uso:

N {0s periodos de actividad, puece « E. coli (cepa probidtica de Nissle) 0,25-5 x 10" UFC

ser Util para disminuir la distension y =Er A 1-2 veces/dia
gases una dieta pobre en residuos i i + 5. boulardii CNCM I-745, 5 x 107 UFC 2 veces/da.

EDUCACION SANITARIA
(MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS)

;z:adilsl:ci?;;if’” de laingesta de « L. acidophilus SD512+, L. casei SD5218+,
: L. bulgaricus SD5210+, L. pl. D5209
« Lafibray los residuos pueden aliviar FAR MACIA B8 l{);ngigfgsDé;%oginfgnigasrsggof 09
el fs”e”('jmc‘fl”“’ f” Zac'e”“’f C°t” B. breve SD5206+, 5. thermmophilus SD5207+
enfermedad localizada en el recto. 4,5)( 10" UFC 1-4 veces/dia.

PS: Problema de salud / PRM: Problemas relacionados con los medicamentos. + L.rhamnosus GG, 1,8 x 10" UFC 1 vez/dia.

RNM: Resultados negativos asociados a los medicamentos.
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2.3.7. TERAPIA COADYUVANTE PARA LA ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI

1. Definicién clinica de la patologia. La gastritis asociada a Helicobacter es una infeccién
primaria del estémago causada por la bacteria Helicobacter. La especie mas frecuente de
Helicobacter encontrada en los pacientes con este tipo de gastritis es la Helicobacter pylori
(H. pylori)l. Muy pocos casos de gastritis cronica se asocia con Helicobacter heilmannii. La H.
pylori es una bacteria que causa inflamacién crénica y que es una de las principales causas
de Ulcera géstrica en todo el mundo'.

2. Epidemiologia/Prevalencia de la patologia. A nivel mundial hay varias cepas de H. pylori
que difieren en su virulencia, y los diferentes factores que intervienen, como los vinculados
al huésped y al ambiente, determinan diferencias en la expresion de la enfermedad. La
edad, etnia, género, geografia y condicién socioecondmica son factores importantes que
influyen en la incidencia y prevalencia de la infeccién por H. pylori.

Se estima que alrededor del 50% de la poblacién esta infectada con H. pylori. La prevalencia
general es alta, llegando a alcanzar valores de hasta un 90%? en los paises en desarrollo
y mas baja en los paises desarrollados; ademas, dentro de un mismo pais puede haber
una variacion igualmente amplia de la prevalencia entre las poblaciones urbanas de mayor
nivel econémico y las poblaciones rurales. Las principales razones de estas variaciones
tienen que ver con las diferencias socioeconémicas entre las poblaciones. La trasmision
de H. pylori tiene lugar fundamentalmente por las vias oral-oral o fecal-oral. Son muchos
los factores que intervienen en la prevalencia general de la infeccion, como la falta de una
adecuada higiene, agua potable segura, higiene basica, dietas pobres y superpoblacion®. En
Espana la prevalencia es similar al dato mundial.

En la mayor parte de los casos la colonizacion bacteriana esta presente durante toda la vida
del paciente, pudiendo pasar desapercibida, por no presentar sintomas, hasta manifestarse
dando lugar a patologias bastante serias*S. Las complicaciones a largo plazo de la gastritis
cronica causada por la H. pylori como son la gastritis atréfica y el adenocarcinoma gastrico,
son significativamente mas prevalente en las areas donde la prevalencia de H. pylori es
mayor (paises en desarrollo, Asia, America Central y del Sur)".

3. Sintomatologia basica o sintomas de sospecha. La bacteria, al infectar la mucosa gas-
trica, desencadena una respuesta inflamatoria que clinicamente se expresa con un cuadro
agudo o cronico. Los pacientes infectados por H. pylori pueden permanecer asintomaticos,
o desarrollar varias formas clinicas, como son el sindrome doloroso de localizacién en epi-
gastrio, Ulcera gastroduodenal, gastritis aguda o crdnica y, en el peor de los casos, cancer
gastrico®.

H. pylori causa mas de la mitad de las Ulceras pépticas en todo el mundo. Sin embar-
go, la mayoria de personas con H. pylori no desarrollan Ulceras. Aln se desconoce
por qué la bacteria causa Ulceras en ciertas personas pero no en otras. Es probable,
que el desarrollo de la Ulcera dependa de las caracteristicas de la persona infectada;
del tipo de cepa de H. pylori presente; y de otros factores que los investigadores aun
desconocen’.
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El sintoma mas comun, tanto de las Ulceras duodenales como las gastricas es el malestar
abdominal, aungue también aparecen otros sintomas que incluyen pérdida de peso, falta de
apetito, hinchazén, eructos, nduseas y vémitos.

4. Tratamiento con probidticos y evidencia cientifica. Entre los diferentes estudios
acerca de terapias alternativas a la de antibidticos en el tratamiento de la H. pylori, el tra-
tamiento con probidticos juega un papel interesante®. En la actualidad, ha habido muchos
estudios preclinicos y clinicos mostrando su efectividad. Sin embargo, esta efectividad
es parcial cuando la terapia es realizada sélo con probiéticos, viéndose incrementada
cuando estos se suministran junto con el tratamiento con antibidticos™®. Dentro de estos
estudios tenemos la administracion de cepas Unicas o la administracion de un conjunto
de cepas. Los resultados publicados son en muchos casos, contradictorios, pero pese a
ello hay una conclusidn clara y en la que coinciden todos los estudios. Esta conclusion
establece que tanto el probidtico S. boulardii como los el género Lactobacillus spp. son
eficaces en la erradicacién de la H. pylori cuando se utilizan como coadyuvantes a la te-
rapia triple estandar ( inhibidor de la bomba de protones, amoxicilina y clarotrimicina o
metrodinazol y clarotrimicina)™'2.

En este sentido, la WGO recoge en su guia sobre prebidticos y probidticos publicada en
2017" que ciertos probidticos como L. rhamnosus GG, B. clausiiy S. boulardii pueden utilizar-
se eficazmente como terapia adyuvante para la erradicacion de la bacteria. También se ha
observado dicha eficacia con la cepa L. reuteri DSM 17938 sola o combinada con L. reuteri
ATCC 6475.

El kéfir tomado dos veces al dia también ha dado resultados positivos en este aspecto me-
jorando las tasas de erradicacién en un 38%'.

El ultimo Consenso de Maastrich de 2016 apoya que los probidticos son beneficiosos en la
reduccion de los efectos adversos de los antibidticos y aumentan la tolerabilidad de los re-
gimenes de erradicacién del H. pylori. Pueden ser especialmente Utiles en los pacientes con
infeccién por H. pylori refractaria a tratamientos previos o antecedentes de mala tolerancia
gastrointestinal de los antibidticos'.

La guia clinica sobre suplementacién con probidticos publicada cada ano en Canada'®,
recoge también la eficacia de L. rhamnosus GG y S. boulardiiy L. reuteri protectis DSM 17938,
puesto que han sido avalados cientificamente, asi como su eficacia también ha sido recogi-
da en una guia espanola de reciente publicacion.

Otras cepas que han mostrado eficacia son B. lactis BB-12 y L. acidophilus LA-5, cepas que
pueden y son utilizadas en procesos de obtencién de yogur o leches fermentadas y que to-
madas en dosis de 107 UFC, 1 0 2 veces al dia ayudan a la erradicacién de la bacteria como
complemento al tratamiento con antibidticos.

5. Conclusiones. Aungue hay muchos estudios sobre este tema, la evidencia cientifica Uni-
camente ha probado la eficacia de determinados probiéticos como terapia coadyuvante
al tratamiento farmacolégico convencional y es Unicamente de esta manera como debe
recomendarse su uso.
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INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI

(Adaptado del procedimiento para el Servicio de Indicacion Farmacéutica de Foro de
Atencion Farmacéutica)

PACIENTE CON (POSIBLE)
INFECCION POR H.PYLORI

¢ Dolor abdominal postpandrial.
* Dolor abdominal nocturno.
« Eructos, regurgitacion, nauseas y vomitos.

« Dispepsia y digestiones dificiles.
« Sensacion de hambre.

« Dolor al presionar el epigastrio.
« Mal aliento.

¢Esta diagnosticado e indicado tratamiento? @ é‘

2
MEDICO
¢;Ha utilizado algun medicamento para el PS sin J
conseguir beneficio? A

ALERTAS

Con alergias, otros medicamentos utilizados ‘

(AAS, AINE, bifosfonatos, mucoliticos) y enfermedades
concomitantes (desnutricion grave, cirugia cardiaca,

oral o gastrointestinal, reciente, inmunosupresion) . @

NO DISPENSACION DISPENSACION

EDUCACION SANITARIA
(MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS) m TRATAMIENTO CON
= ! PROBIOTICOS ORALES

 No tomar los medicamentos con el

estomago vacio. = Algunos ej‘emplos de cepas para este; uso:
« Dieta equilibrada, con 5-6 ingestas =R « Lactobacillus rhamnosus GG, 6x10° UFC
al dia. 1 2 veces/dia.

« Cesacion tabaquica. « Lactobacillus reuteri DSM 17938, 1x10°,

UFC 3 veces/dia.
FAR MAC IA « Saccharomyces boulardii CNCM |-745
5x107 UFC/cépsula o 250 mg 2 veces/dia.

« Lactobacillus reuteri DSM 17938 y
L. reuteri ATCC 6475, 1x10° UFC de cada
cepa, 2 veces/dia.
« Bacillus clausii 2x10° esporas, tres veces/dia.
PS: Problema de salud / PRM: Problemas relacionados con los medicamentos. « B lactis BB-12 + L. acidophilus LA-5, 1x10°
RNM: Resultados negativos asociados a los medicamentos. UFC 1 0 2 veces/dia.
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2.3.8. ESTRENIMIENTO FUNCIONAL

1. Definicion clinica de la patologia. El estrenimiento funcional se caracteriza por una
disminucién del nimero de deposiciones (menos de tres a la semana), de consistencia
duray de evolucion superior a 6 meses. Puede haber otros sintomas acompanantes.
Asi, con frecuencia, las manifestaciones intestinales se asocian a molestia o dolor abdo-
minal. Cuando este sintoma se alivia con la defecacion o su aparicidn se asocia temporal-
mente a un aumento en la consistencia de las heces o a una disminucién en la frecuencia
de las deposiciones, se deberia establecer el diagndstico de sindrome de intestino irrita-
ble con predominio de estrefimiento’.

La causa del estrenimiento funcional es desconocida. Se produce porgue hay una lesién
en los nervios que controlan los movimientos del intestino grueso o colon, o bien en los
musculos de la pared. Existen casos de estrenimiento que son debidos a alguna enfer-
medad del colon, a enfermedades generales como diabetes o enfermedades sistémicas,
entre otras, o bien, debido a la toma de medicamentos como pueden ser los antidepresi-
vos, especialmente los triciclicos, que producen estrenimiento como efecto secundario.

2. Epidemiologia/Prevalencia de la patologia. El estrefimiento es una situacién clinica
muy prevalente en adultos y en ninos. Los valores publicados oscilan entre el 0,7% vy el
79% con una media del 16%?. Esta amplia variabilidad depende de las caracteristicas de
la poblacién estudiada y de los criterios utilizados para el diagnéstico. Existe mucha va-
riabilidad en los resultados de los estudios que han evaluado el impacto de la edad en la
prevalencia del estrenimiento en adultos. Parece observarse una tendencia al aumento
de esta prevalencia a partir de los 60 anos y, en especial, a partir de los 70 anos.

La mayoria de los estudios publicados coinciden en senalar una mayor prevalencia de
estrenimiento en las mujeres que en los hombres. Se han comunicado valores hasta 10
veces superiores, situandose la media en 2,1 veces mas prevalente',

3. Sintomatologia basica o sintomas de sospecha. Las principales molestias, ademas
del estrefimiento en si mismo es dolor abdominal o de barriga y pesadez e hinchazdén de
barriga después de varios dias sin hacer deposiciones o incluso después de comer”.

4. Tratamiento con probidticos/prebiéticos y evidencia cientifica. Aunque son pocos
los estudios randomizados realizados hasta el momento, es preciso indicar que el uso
de probidticos en poblacién adulta sana ha demostrado tener un efecto positivo sobre
el estrenimiento, en términos de tiempo de transito coldnico, frecuencia defecatoria y
consistencia de las heces.

Aungue es necesario que estos estudios se amplien, incluyendo un nimero adecuado de

pacientes y con una duracion de tratamiento prolongada para definir el papel de los pro-
bidticos en el tratamiento del estrenimiento crénico funcional, ya hay evidencia cientifica
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para algunas cepas probidticas®* como son el L. reuteri protectis y la mezcla de probidticos
L. acidophilus SD5212 (DSM 24735), L. casei subsp. paracasei SD5218 (DSM 24733),

L. delbrueckii subsp. bulgaricus SD5210 (DSM 24734), L. plantarum SD5209 (DSM 24730),
B. longum SD5219 (DSM 24736), B. infantis SD5220 (DSM 24737), B. breve SD5206 (DSM
24732), S. thermophilus SD5207 (DSM 24731).

Mayor evidencia cientifica parecen tener los prebiéticos cuyo mecanismo de accion es-
taria determinado por la modulacién de la microbiota coldnica, incluyendo en el peris-
taltismo mediante la modificacién del pH coldénico al aumentar la produccion de acidos
grasos de cadena corta, acido lactico, acido acético, ademas del posible efecto inmuno-
modulador y antiinflamatorio, y la actividad inhibitoria de la microbiota alterada de estos
pacientes. La Ultima Guia de la WG0® recomienda el empleo de lactulosa con un nivel de
evidencia 2 y oligofructosa y otros fructooligosacaridos (FOS) con nivel 3.

5. Conclusiones. Existen numerosos estudios sobre la aplicacion de los probidticos y
prebiodticos en pacientes con estrenimiento con resultados esperanzadores, como el au-
mento del nimero de deposiciones y la disminucién del dolor defecatorio. Sin embargo,
diferentes revisiones sistematicas concluyeron gue no hay evidencia suficiente para su
recomendacion rutinaria, por lo que se necesitarian estudios de calidad para confirmar
su efectividad.
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ESTRENIMIENTO FUNCIONAL
(Adaptado del procedimiento para el Servicio de Indicacion Farmacéutica de Foro de
Atenciéon Farmacéutica)

PACIENTE CON ESTRENIMIENTO CRONICO (<3 DEPOSICIONES/SEMANA DE
CONSISTENCIA DURA Y DE EVOLUCION SUPERIOR A 6 MESES)

EMBARAZO/LACTANCIA

!

[ Duracién excesiva (7-14 dias) ] ——@ \
T

PRESENTA CRITERIOS DE DERIVACION
« Mayor de 50 afos y de reciente aparicion.

« Anemia.
« Pérdida de peso.

« Sangrado rectal.
« Persistencia de los sintomas por la noche.

y
. MEDICO
' J
¢Ha utilizado algiin medicamento para el PS sin
conseguir beneficio?

|

ALERTAS
Con alergias, otros medicamentos utilizados ‘
(anticolinérgicos, antihistaminicos,
anticonvulsivantes, antiacidos, diuréticos, opioides,

suplementos de hierro o calcio) y enfermedades
concomitantes (colon irritable, desnutricion grave,
cirugia cardiaca, oral o gastrointestinal reciente,

inmunosupresion).

Y

NO DISPENSACION / DISPENSACION

TRATAMIENTO CON
EDUCACION SANITARIA el = R -; PROBIOTICOS ORALES
(MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS)

« Lactobacillus reuteri DSM 17938, 1x10° UFC

« Informacion/educacion fisioldgica a
de la defecacion. | 2 veces/dia.
« Aumento de fibra en la dieta. « L. acidophilus SD5212, L. casei SD5218,
« Ejercicio fisico moderado. L. bulgaricus SD5210, L. plantarum SD5209,
« Aumento de la ingesta de liquidos. FAR MAC |A B. longum SD5219, B. infantis SD5220, B. breve
SD5206, S. thermophilus SD5207, 4,5x10"
1-2 sobres/dia.

Algunos ejemplos de cepas para este uso:

PS: Problema de salud / PRM: Problemas relacionados con los medicamentos. / RNM: Resultados negativos asociados a los medicamentos.
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2.3.9. MALA-ABSORCION DE LA LACTOSA EN ADULTOS

1. Definicién clinica de la patologia. Conjunto de sintomas gastrointestinales que se pre-
sentan tras la ingesta de lactosa. Como es bien sabido, la lactosa es un azucar que se en-
cuentraen la lechey otros productos lacteos. Ademas también se puede encontrar forman-
do parte de otros alimentos como snacks, cereales, pan y embutidos, entre otros'. El 20% de
los medicamentos que tomamos normalmente también incluyen lactosa en su formulacién.
Para poder digerirla, necesitamos una enzima llamada lactasa que se encuentra en el in-
testino delgado. Normalmente cuando tenemos un déficit o un mal funcionamiento de esta
enzima es cuando aparecen los problemas asociados a su digestion? Al no existir suficiente
lactasa, gran parte de la lactosa no es digerida, y por lo tanto pasa sin ser absorbida al
intestino grueso o colon. La lactosa en el colon es digerida o fermentada por las bacterias
saproéfitas o comensales presentes normalmente en esta zona del intestino, cambiando
la acidez de ese medio, generando gases como metano e hidrégeno, y pudiendo producir
molestias fisicas o intolerancia clinica.

Una malabsorcion de lactosa no conlleva necesariamente una intolerancia clinica.

De hecho, sélo un 30% de los individuos con malabsorcién son sintomaticos. La aparicién de
estos sintomas no sélo depende de la actividad enzimatica sino también de otros factores.
La disminucion o ausencia de lactasa intestinal se conoce como deficiencia de lactasa. Exis-
ten dos tipos que pueden darse en el individuo adulto:

Primaria: disminucion fisioldgica progresiva de lactasa intestinal. Depende del origen étnico
o de factores genéticos hereditarios.

Secundaria: disminucién causada por factores que lesionan la mucosa del intestino delga-
do, como por ejemplo, gastroenteritis, enfermedades inflamatorias, el uso de medicamen-
tos, etc. Puede ser temporal.

La deficiencia congénita o alactasia, seria el tercer tipo de deficiencia de lactasa, es un tras-
torno genético muy poco frecuente y, se observa ya desde el nacimiento. En los casos en los
que ocurre, los recién nacidos no pueden digerir la lactosa causandoles diarreas severas
desde la primera ingesta de leche.

2. Epidemiologia/Prevalencia de la patologia. El déficit primario adquirido de lactasa o no
persistencia de lactasa es la causa mas frecuente de intolerancia a la lactosa. La reduccién
de actividad lactasica viene determinada por factores genéticos con una fuerte influencia
étnicay geografica. Es frecuente en poblacidn asiatica, africana, sudamericanay del este de
Europa, con una prevalencia del 60-100%. En Espana, la prevalencia estimada es del 30%°.

La pérdida de actividad lactasica en los individuos genéticamente predispuestos suele ini-
ciarse en la media infancia (en torno a los 5 anos) y es progresiva, aumentando la preva-
lencia con la edad. En paises de alta prevalencia, la edad de inicio puede ser inferior. Las
razas mas propensas a sufrirla son la raza asiatica (?0%), la africana (75%) y los nativos
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americanos (75%) siendo menos frecuente en personas de origen europeo u occidente. En
Espana, la prevalencia estimada es del 30%?3.

3. Sintomatologia basica o sintomas de sospecha. Una malabsorcién de lactosa no con-
lleva necesariamente una intolerancia clinica. De hecho, sélo un 30% de los individuos con
malabsorcién son sintomaticos. La aparicién de estos sintomas no sélo depende de la ac-
tividad enzimatica sino también de otros factores®. Los sintomas de una mala digestion o
intolerancia a la lactosa pueden ser hinchazdn, gases, nauseas, diarrea, dolor abdominal e
incluso, calambres. Estos sintomas suelen aparecer, normalmente unos 30 min después de
haber ingerido el producto que contiene lactosa.

La duracion e intensidad de los mismos depende de la sensibilidad de la persona. General-
mente la intolerancia a la lactosa se intensifica con la edad, ya que el intestino va dejando
de producir lactasa“.

4. Tratamiento con probidticos y evidencia cientifica. El uso de probidticos, sin embargo,
se plantea como una alternativa al tratamiento de la malabsorcion de la lactosa aunque en
la bibliografia hay estudios contradictorios que indican, o bien la efectividad de los probio-
ticos en estos casos de malabsorcién®’, o bien aquellos que establecen que realmente la
suplementacién con probidticos no es Util en los casos de mala absorcion de la lactosa’"?.

El hecho de que exista esta contradiccién es debido al tipo de cepa estudiada y a la duracién
del tratamiento. En lo que respecta a la cepa, aquellas cepas que han dado buenos resulta-
dos presentan actividad lactasa. Entre estas cepas tenemos S. thermophilus,

L. delbrueckii subsp. Bulgaricus (que son las tipicas cepas iniciadoras en la elaboracion del
yogur)'®™* asi, como otras cepas también presentes en otros productos lacteos fermenta-
dos, siendo estas cepas L. acidophilus NCFM, L. johnsonii LJ1, B. longum, 15708, B. longum
B6 entre otros®. El probidtico L. reuteri DSM 17938 también estd indicado en el tratamiento
de la mala absorcion de la lactosa, apareciendo recogido en un trabajo de revision que
pretende ser una guia internacional del uso de probidticos en el manejo de determinados
problemas gastrointestinales'.

Normalmente la dosis recomendada de estos probidticos para mejorar los signos asocia-
dos con la mala digestion de la lactosa, se basan en dosis de 107-10° UFC de cada cepa por
gramo de producto (yogur, leche fermentada, etc.), teniendo este producto entre 275 y 500
g'?"®y con una toma de una vez al dia.

5. Conclusiones. El uso de probidticos se plantea como una alternativa al tratamiento de
la malabsorcién de la lactosa. En lo que respecta a la cepa, aguellas que han dado buenos
resultados presentan actividad lactasa. Entre estas cepas tenemos S. thermophilus,

L. delbrueckii subsp. Bulgaricus, que son las cepas del yogur, con al menos 108 UFC por gra-
mo de producto y con una toma de una vez al dia, lo que le da un nivel de evidencia 1 en la
ultima revision de la Guia de la WGO'™. De hecho, el uso de los microorganismos de yogur
para mejorar la intolerancia a la lactosa es, por el momento, la Unica declaracién de salud
aceptada por el marco regulador de la CE.

83



2. MANEJO PRACTICO DE LOS PROBIOTICOS EN FARMACIA COMUNITARIA

Referencias

1.

10.

.

12.

13.

14.

15.

16.

84

En: http://www.foodintolerances.org/food-intolerances-lactose.aspx. Ultimo acceso: Mayo
2015.

Lomer MCE, Parkes GC, & Sanderson JD. Review article: lactose intolerance in clinical prac-
tice — myths and realities. Aliment Pharmacol Ther, 2008, 27:93-103.

Trujillo EA, Ballesteros RA, Juanes de Toledo B, de Pando Bravo MA. Intolerancia a los hi-
dratos de carbono: lactosa. Guias de actuacion conjunta Pediatria Primaria-Especializada.
Zona Suroeste de Madrid. 2014.

de Vrese M, Stegelmann A, Richter B, Fenselau S, Laue C, & Schrezenmeir J. Probio-
tics-compensation for lactase insufficiency. Am J Clin Nutr, 2001, 73(suppl): 4215-429S
Casuccio C, Silva SL, Pavan CR, Midori H, & Mesquita MA. Beneficial Effects of Long-Term
Consumption of a Probiotic Combination of Lactobacillus casei Shirota and Bifidobacterium
breve Yakult May Persist After Suspension of Therapy in Lactose-Intolerant Patients. Nutr
Clin Pract, 27(2): 247-251.

Fioramanti J, Theodoru V, & Bueno L. Probiotics: what are they What are their effect on gut
physiology.Best Pract Res Clin Gastroenterol, 2003, 17:711-724.

Kopp-Hoolihan L. Prophylactic and therapeutic uses of probiotics: a review. J Am Diet As-
soc. 2001,101 (2): 229-241.

Goossens D, Jonkers D, Stobbering E, van den Bogaard A, Russel M, & Stockbrugger R.
Probiotics in gastroenterology: indications and future perspectives. Scand J Gastroenterol,
2003, 38 (suppl): 15-23.

Levri KM, Ketvertis K, Deramo M, Merestein JH, & D'amico F. Do probiotics reduce adult
lactose intolerance? A systematic review.J Fam Pract, 2005, 54:613-620.

Shaukat A, Levitt MD, Taylor BC, MacDonald R, Shamliyan TA, Kane RL, et al. Systematic
review: effective management strategies for lactose intolerance. Ann. Intern. Med., 2010,
152:797-803.

Wilt TJ, Shaukat A, Shamliyan T, Taylor BC, MacDonald R, Tacklind J, et al. Lactose intoleran-
ce and health. Evid Rep Technol Assess, 2010, 192:1-410

Masood M, Qadir MI, Shirazi JH, & Khan IU. Beneficial effects of lactic acid bacteria on hu-
man beings. Crit Rev Microbiol 2011; 37:91-98.

Guarner F, Sanders ME, Kaufmann P, de Paula JA, Fedorak R, Garisch J et al. World Gas-
troenterology Organization. World Gastroenterology Organisation Global Guidelines: probio-
tics and prebiotics February 2017. (www.worldgastroenterology.org/probiotics-prebiotics.
htrnl).

Kolars JC, Levitt MD, Auji M, Savaiano DA, Yogurt — an autodigesting source of lactose. N
Engl J Med, 1984, 310:1-3.

Qjetti V, Gigante G, Gabrielli M, Ainora ME, Mannocci EC, Lauritano G, et al. The effect of oral
supplementation with Lactobacillus reuteri or tilactase in lactose intolerant patients: rando-
mized trial. Eur Rev Med Pharmacol Sci, 2010, 14:163-170.

Hungin APS, Mulligan C, Pot B, Whorwell P, Agréus L, Fracasso P, et al. Systematic review:
probiotics in the management of lower gastrointestinal symptons in clinical practice- an
evidence-based international guide. 2013. Aliment Pharmacol Therap, 38:864-886.


http://www.foodintolerances.org/food-intolerances-lactose.aspx
physiology.Best
www.worldgastroenterology.org/probiotics-prebiotics.html
www.worldgastroenterology.org/probiotics-prebiotics.html

GUIA Y CONSENSO SOBRE PROBIOTICOS Y/0 PREBIOTICOS EN LA FARMACIA COMUNITARIA SEFAC-SEPYP

MALA ABSORCION DE LA LACTOSA EN ADULTO
(Adaptado del procedimiento para el Servicio de Indicacion Farmacéutica de Foro de
Atenciéon Farmacéutica)

PACIENTE CON (POSIBLE)
MALA ABSORCION DE LACTOSA

Embarazo/lactancia

\

« Dolor abdominal en forma de retortijén. ‘@

« Distension abdominal.

« Diarrea, nauseas y vomitos .

« En algunos casos puede haber estrenimiento
por aumento de metano.

|l

VALORACION DE LA SINTOMATOLOGIA EN g
AUSENCIA DE DIAGNOSTICO/TRATAMIENTO

« Antecedentes familiares y personales.

« Relacion entre sintomas e ingesta de azdcar.

« Tiempo transcurrido entre ingesta de lactosa 'y

aparicién de sintomas. ”
« Cantidad de lactosa ingerida y la forma en la que M E D I CO
se ha ingerido (leche, derivados fermentados...).

|

¢Ha utilizado algiin medicamento para el PS sin —@
conseguir beneficio?

|

. |
ALERTAS
Con alergias, otros medicamentos utilizados
(medicamentos que contienen lactosa como excipiente
y enfermedades concomitantes (desnutricion grave,
cirugia cardiaca, oral o gastrointestinal reciente,
inmunosupresion, colon irritable, celiaquia, Ell).
|

NO DISPENSACION / DISPENSACION

TRATAMIENTO CON
EDUCACION SANITARIA dadeda P -; PROBIOTICOS (JUNTO CON

(MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS) ALIMENTOS SIN LACTOSA)

« Dieta restrictiva en lacteos = Algunos ejemplos de cepas para este uso:
(2-4 semanas) e ir incorporando i ll « S.thermophilus, L.delbrukeii
lacteos en pequenas cantidades subsp.bulgaricus cepas L.acidophilus

hasta notar el umbral de tolerancia. NCFM, L.johnsonii LJ1. B.longum 15708,
FARMAC|A B.longum Bé, L.reuteri DSM17938.

PS: Problema de salud / PRM: Problemas relacionados con los medicamentos / RNM: Resultados negativos asociados
a los medicamentos.
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2.3.10. PREVENCION DE LA DIARREA DEL VIAJERO

1. Definicion clinica de la patologia. Uno de los trastornos mas frecuentes que sufren las
personas que viajan desde paises desarrollados a los paises subdesarrollados es la lla-
mada diarrea del viajero (DV). Desde un punto de vista clinico, la DV se refiere a la diarrea
gue se desarrolla bien en un periodo de 10 dias durante un viaje a paises y/o regiones sub-
desarrolladas o bien, cuando se manifiesta hasta 10 dias después de regresar del mismo'.

2. Epidemiologia/Prevalencia de la patologia. La diarrea del viajero es un sindrome in-
testinal infeccioso, que supone el problema sanitario mas frecuente entre las personas que
viajan a paises en vias de desarrollo. Se produce por una amplia gama de microorganis-
mos infecciosos (bacterias, virus y pardsitos). Cada vez, es mayor la poblacién en riesgo, en
parte debido al aumento en los destinos exdticos?. La DV tiene una prevalencia del 20-50%
y se estima que la enfermedad afecta, anualmente, al menos a 11 millones de personas®.
Aungue se trata de un cuadro benigno puede tener un gran impacto en el paciente’.

Las causas de la DV son diversas y varia en funcion del destino, la estacion y de las condi-
ciones del viaje. En la mayor parte de los casos (40-60%) se identifica el patdgeno causal
siendo en un 85%, bacteriano. De entre los patdgenos que mas cominmente causan, a nivel
mundial, la DV tenemos en primer lugar la E. coli enterotoxigénica y otros tipos de E. coli®.

3. Sintomatologia basica o sintomas de sospecha. Lo mas normal es que ocurra durante
la estancia y que se resuelva espontdneamente en pocos dias. Segun el Ministerio de Sani-
dad y consumo® dependiendo de su intensidad se puede clasificar en:

-Leve: 1 6 2 deposiciones liquidas en 24 h.

-Moderada: 1 6 2 deposiciones blandas en un periodo de 24 horas mas al menos uno de los
siguientes sintomas: nauseas, vémitos, dolor abdominal o retortijones, fiebre o sangre en
heces o mas de 2 deposiciones en 24 h.

-Grave: 3 deposiciones liquidas en 24 h mas alguno de los sintomas mencionados anteriormente.
Si bien conocemos a los patdgenos intestinales responsables de esta enfermedad, los mi-
croorganismos predominantes varian segun la estacion del ano y el pais de destino®.

4. Tratamiento con probidticos y evidencia cientifica. Hasta el momento el metaanalisis
de McFarland que recoge 12 ensayos clinicos de diferentes cepas frente a placebo es el tni-
co que se ha desarrollado. En él la mayoria de los estudios con las cepas L. rhamnosus GG,
S. boulardiiy la mezcla de cepas de L. acidophilus + L. bulgaricus + B. bifidum + S. thermophilus
respaldan cientificamente, con evidencias claras, su papel preventivo de la diarrea del viajero’.

5. Conclusiones. En base a la evidencia cientifica, es necesario llevar a cabo mas estudios con

otras cepas probidticas, dosis, tipos de paciente, agente causante de la diarrea, etc., no sélo en lo
que se refiere a la prevencion sino también como tratamiento, que permitan demostrar su eficacia.
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PREVENCION DE LA DIARREA DEL VIAJERO
(Adaptado del procedimiento para el Servicio de Indicacion Farmacéutica de Foro de
Atencion Farmacéutica)

PACIENTE QUE PREVE VIAJAR AL EXTRANJERO

(AFRICA, AMERICA DEL SUR 0 ASIA) ]
Embarazo/lactancia

EDUCACION SANITARIA/MEDIDAS H-D
| AGUA y OTRAS BEBIDAS: No usar agua del grifo para beber
ni para cepillado de dientes, no tomar hielo (que puede estar
hecho con agua del grifo), tomar liquidos embotellados.
' ALIMENTOS: No comer frutas ni verduras crudas y sin pelar,
no consumir pescado ni carne crL.Jdal, )
LAVADQ: Lavarse las manos con jabon o desinfectante
adecuado, verificar la limpieza de vajilla y utensilios
TRATAMIENTO CON PROBIOTICOS

¢Desarrolla cuadro de diarrea?

Duracién excesiva (>5 dias) ] ——@— &

I}

|

PRESENTA CRITERIOS DE DERIVACION
« Temperatura >38.5 °C.
« Sangre en las deposiciones.

—

« Dolor abdominal intenso.
« Vomitos.
« Sintomas que no mejoran en 2-3- dias

'

¢Ha utilizado algiin medicamento para el PS sin
conseguir beneficio?

)

ALERTAS
Con alergias, otros medicamentos utilizados (antibiéticos, antiacidos, inmunosupresores,
antidiabéticos) y enfermedades concomitantes (desnutricion grave, cirugia cardiaca, oral

o0 gastrointestinal reciente, inmunosupresion, enfermedad Crohn, diabetes, aclorhidria).
N

' A\ 4

NO DISPENSACION DISPENSACION
TRATAMIENTO CON
m PROBIOTICOS ORALES
=P st

Algunos ejemplos de cepas para este uso:
« L.rhamnosus GG, 2x10° UFC/dia.
* Realizar limpieza de las superficies con lejia. * Sacharomyces boulardii CNCM 1-745,
- No manipular alimentos durante 3 dias tras 2-6x10” UFC, 1-2 veces/dia.
haber pasado la diarrea. « L. acidophilus+ L. bulgaricus+ B. bifidum+

+ Rehidratacién oral. S. thermophilus.
« Dieta liquida las primeras horas y realimentacion FAR MAC IA
PS: Problema de salud.

gradual comenzando con pequenas cantidades de PRM: Probl lacionad L

alimentos astringentes (sopa de arroz, puré de patatas, medilca;?meri?s?s relacionados con fos
uré de zanahoria, manzana rallada y oxidada...). )

P y ) RNM: Resultados negativos asociados

a los medicamentos.

EDUCACION SANITARIA
(MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS)

« Lavarse las manos con jabon o desinfectante
adecuado.
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2.3.11. VULVOVAGINITIS *

1. Definicion clinica de la patologia. Los diferentes tipos de infeccidn del aparato genital
femenino comparten diversas manifestaciones como son la presencia de exudado vaginal,
picor o irritacién vulvar, y en ocasiones olor vaginal. Los tres procesos principales son: la
vaginosis bacteriana (VB), la vaginitis por Trichomonas vaginalis (VTV) y la vulvovaginitis can-
didigsica (VVC).

2. Epidemiologia/Prevalencia de la patologia. La VB afecta al 8-30% de las mujeres en edad
fértil en los paises industrializados, con mayor prevalencia en mujeres afroamericanas, afri-
canasy de edad avanzada. La VTV constituye una de las enfermedades de transmision sexual
(ETS) mas frecuente del mundo. Finalmente, la colonizacién vaginal por Candida spp es rela-
tivamente frecuente en las mujeres atendidas en clinicas de ETS, apareciendo como factores
predisponentes la diabetes, el embarazo, el uso de anticonceptivos orales, la obesidad, el uso
de antibidticos, entre otros. Se estima que el 75% de mujeres en edad fértil presentan VVC al
menos una vez en la vida, y de éstas entre un 5-8% de forma recurrente.

3. Sintomatologia basica o sintomas de sospecha. La VB es una alteracién o disbiosis de
la microbiota vaginal en la que los lactobacilos son sustituidos por, entre otros anaerobios,
cocobacilos gramnegativos (Gardnerella vaginalis, Prevoltella bivia). Esto da lugar a una ele-
vacién del pH vaginal, leucorrea, exudado y mal olor vaginal, pero no induce inflamacién
vulvo-vaginal. La VTV también produce pH alcalino y abundante exudado, en este caso con
leucorrea profusa y espumosa, y por el contrario, produce eritema del epitelio vaginal y
cérvix enrojecido y edematoso. La VVC esta producida por la colonizacién de diferentes
especies de hongos, entre ellos Candida spp, que inducen inflamacién vulvar y vaginal y
exudado en agregados adherentes.

4. Evidencia cientifica de las cepas probidticas ;Cual es el papel de los probidticos en
este tipo de afecciones vaginales? Estos procesos (VB, VTV y VVC) se producen cuando
hay un sobrecrecimiento de otros tipos de microorganismos mas alld de los habituales
de la microbiota. En ocasiones, como en el caso de la VB, el desequilibrio en la poblacién
de microorganismos vaginal normal es concomitante a la reduccién en la proporcién de
los lactobacilos. El aporte de probidticos del género lactobacilo suele hacerse en forma de
productos liofilizados de aplicacion tanto vaginal como oral. Existen estudios del uso de
probioéticos de forma aislada y de forma complementaria al tratamiento habitual en estos
tipos de infecciones.

Respecto a los casos de VB: Ya en estudios revisados en el 2009 se arrojaban datos posi-
tivos del uso de probidticos de tipo lactobacilo frente al uso cldsico de metronidazol, tanto
a nivel de control de patégenos como del curso clinico, sin embargo, eran necesarios mas
ensayos clinicos aleatorizados, bien disenados y estandarizados y con mayor potencia po-
blacional para confirmar los beneficios de los probidticos en el tratamiento de la VB®. Desde
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entonces, nuevos estudios han observado también una mayor restitucién de la microbiota
vaginal normal con el tratamiento via oral respecto a placebo, como es el caso de la admi-
nistracién de L. rhamnosus GR-1y L. reuteri RC-14 de forma conjunta que consiguié en mas
del 50% de las pacientes mejorar su microbiota vaginal frente a un 20% en el caso del grupo
placebo. De forma similar, el Lactobacillus rhamnosus Lc 35® también mostré su efectividad,
debido a su capacidad para producir sustancias antimicrobianas, acido lactico y peroxido de
hidrogeno®. La colonizacién de lactobacilos productores de perdxido en el recto y la vagina
reduce la prevalencia de VB en mayor medida que la colonizacién de la vagina sola, o la no
colonizacion’. La intervencion con probidticos, ademas de en la VB, también muestra efec-
tividad en la aparicién de recidivas cuando se compara su tratamiento via vaginal respecto
a placebo.

En el caso de VVC aunqgue no existen metaanalisis especificos para este proceso infeccioso
existen estudios del uso de probidticos, tanto en su uso junto con fluconazol o en substitucion
de éste. L. acidophilus, L.rhamnosus, L. reuteri'y L. gasserison las cepas mas estudiadas. Sin
embargo, no todos los estudios muestran un claro efecto de la suplementacién probiotica,
si bien, muchos de ellos incluyen poca muestra poblacional o no estan controlados con
placebo. Ahora bien, algunas intervenciones (Lactobacillus acidophilus, L. rhamnosus,
Streptococcus thermophilus, y L. delbrueckii subsp. bulgaricus via vaginal) han mostrado que
ayudan de forma clara en la reduccién de candidiasis recurrentes. Finalmente, existe un
estudio realizado con la cepa probidtica Lactobacillus rhamnosus Lc 35° que demuestra
su papel protector contra la VVC, ya que es capaz de adherirse a las células vaginales
y cervicales, y disminuir la division de patégenos ya desde la 4* hora de Prevotella bivia,
Gadnerella vaginalis y Candida albicans®.

5. Conclusiones. Los probidticos del género lactobacilo desempenan un papel clave como
coadyuvante en el tratamiento de las infecciones del tracto vaginal. Existen evidencias que
muestran su actividad reconstituyendo la microbiota afectada y las reinfecciones, tanto en
vaginosis bacteriana como en candidiasis vulvovaginal. No obstante, son necesarios mas
estudios y de mejor diseno y fuerza poblacional para su recomendacion sistematica.
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VULVOVAGINITIS

(Adaptado del procedimiento para el Servicio de Indicacién Farmacéutica de Foro de
Atenciéon Farmacéutica)

MUJER CON INFLAMACION VAGINAL

picor o escozor, flujo anormal

Deteccion de posibles causas irritantes, jabones,
antisépticos vaginales, cremas espermicidas,
hipersensibilidad al latex de preservativos

PRESENTA CRITERIOS DE DERIVACION

« Ausencia de mejoria del flujo o de molestias
tras 15 dias de tratamiento.

« Recurrente si >4 episodios al ano.

« Ulceras o verrugas.
« Dolor abdominal. °
« Embarazo.

Y

¢Ha utilizado algiin medicamento para el PS sin )
conseguir beneficio?

|

ALERTAS

Con alergias, otros medicamentos utilizados (4ntiacidos, ‘
inhibidores de bombas de protones, corticoides,

antibiéticos sistémicos, medicamentos anticoagulantes,
anticonceptivos) y enfermedades concomitantes

(diabetes, enfermedades hepéticas, enfermedades

gastrointestinales, cefaleas y mareos, desnutricion grave,

cirugia cardiaca, oral o gastrointestinal reciente,

inmunosupresion).
h
1

| Y

NO DISPENSACION DISPENSACION

EDUCACION SANITARIA T TRATAMIENTO CON
(MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS) mmm = U © PROBIOTICOS ORALES

Y VAGINALES
« Utilizar preservativo en las relaciones - -
sexuales. E'H
« Ropa holgada e interior de algoddn. 1

Algunos ejemplos de cepas para este uso:

« L.rhamnosus Lc 35® 10° UFC 1-2 caps.
« Enjaguado sin jabdn, o especificos. via oral /dia.
« Bano tibio con bicarbonato y aceite de té « L. reuteri RC-14 + L.rahmnosus GR-1 10°
« Duchas vaginales. FAR MACIA UFC 1-2 caps. via oral /dia.
« Evitar espermicidas. « L. rhamnosus + L.gasseri 108 UFC

via vaginal.

PS: Problema de salud / PRM: Problemas relacionados con los medicamentos / RNM: Resultados negativos asociados
a los medicamentos.
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2.3.12. MASTITIS SUBAGUDAS Y SUBCLINICAS

1. Definicion clinica de la patologia. La mastitis es una Inflamacién en uno o mas lébulos
de la glandula mamaria, que puede acompafarse o no de infeccion’. Tradicionalmente
las causas de la mastitis se han atribuido a estasis de la leche y la infeccion externa. En
el primer caso la leche estancada en los conductos mamarios proporciona un medio de
cultivo para el crecimiento’. El estancamiento suele ser debido al mal agarre del nifo al
pecho, succidn ineficaz, restriccion de la frecuencia o duraciéon de las tomas, y el bloqueo
de los conductos lacteos, entre otras situaciones. En el caso de ser de origen infeccioso,
ésta se produce a través de las grietas en el pezdn o areola que se producen como con-
secuencia de la succion' y que sirven como puerta de entrada a microorganismos que
pueden ser patégenos. Los principales agentes etioldgicos de mastitis infecciosas perte-
necen a dos géneros, Staphylococcus y Streptococcus’, aungue no son los Unicos.

2. Epidemiologia/Prevalencia de la patologia. Aunque puede aparecer en cualquier mo-
mento, es mas frecuente durante la lactancia (mastitis puerperal), especialmente en las
semanas segunda y tercera del postparto. Entre el 74% y el 95% de los casos tienen lugar
en las primeras 12 semanas, aunque puede ocurrir en cualquier momento de la lactancia,
incluso en el segundo ano'. Concretamente, la incidencia observada de mastitis' varia
entre el 3y el 33% de las madres lactantes. En Espana se estima en torno al 10%. En
cualquier caso, se trata de una patologia comun y que, con excesiva frecuencia, conduce
a un abandono precoz e innecesario de la lactancia.

3. Sintomatologia basica o sintomas de sospecha. La mastitis se presenta con un gran
numero de sintomas clinicos locales y sistémicos; puede presentarse de forma unila-
teral o bilateral; con eritema, tumefaccién, dolor en las mamas y signos inflamatorios
(enrojecimiento, tumefaccion, induracion), acompanados de manifestaciones generales
similares a los de la gripe, que incluyen fiebre (38,5 °C), escalofrios, malestar general,
cefaleas, nauseas y vémitos. En estos casos se habla de mastitis aguda. Sin embargo, es-
tas mastitis solo se observan en aproximadamente un 10-15% de las mujeres afectadas?.
En la mayoria de los casos, el Unico sintoma es un dolor intenso en forma de pinchazos,
acompanado ocasionalmente de sintomas locales, como grietas y/o zonas de induracion,
pero sin afectacion sistémica (mastitis subaguda). Otras veces, aungue no haya dolor, la
madre lactante tiene la sensacién de que no tiene leche suficiente (mastitis subclinica)
siendo causa frecuente de abandono de la lactancia materna. Este hecho confunde fre-
cuentemente el diagndstico y provoca que se trate de un problema infradiagnosticado.
Entre el 3y el 11% de los casos, y como complicacidon de una mastitis infecciosa debido a
un tratamiento tardio o inadecuado o a las caracteristicas de la cepa bacteriana implica-
da, puede aparecer un absceso mamario®.

4. Evidencia cientifica de las cepas probidticas. La existencia de microbiota en la leche
materna se conoce desde hace una década aproximadamente®, y entre las bacterias que
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se encuentran de forma fisioldgica destacan los estafilococos, los estreptococos y las
bacterias lacticas. Son precisamente este tipo de bacterias, aisladas en la leche humana
las que presentan un potencial uso como probidticos, en esta y otras situaciones, ya que
cumplen con los criterios recomendados de seguridad (QPS). Entre ellas se encuentran
Lactobacillus salivarius, L. reuteri, L. plantarum, L. gasseri, L. fermentum o Bifidobacterium
breve®. Concretamente existen evidencias de la eficacia de L. fermentum CECT 5716, L.
salivarius CECT 5713y L. gasseri CECT 5714, cepas aisladas de leche materna, en mastitis
subagudas y subclinicas, ya que disminuyen significativamente el recuento de estafiloco-
cos y la sintomatologia clinica, mostrando ciertas ventajas frente al uso tradicional con
antibioticos®’. Sin embargo, se necesitan mas estudios que corroboren estos resultados
y establezcan las cepas bacterianas mas efectivas, la mejor via de administracién, dosis
y pautas de tratamiento.

5. Conclusiones. Se ha demostrado que el empleo de ciertas cepas probidticas disminu-
ye de una manera importante el dolor producido en las mastitis subagudas y subclinicas
y gue es una causa fundamental del abandono prematuro de la lactancia materna, por lo
gue se debe recomendar su empleo ante la aparicion de los primeros sintomas.
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MASTITIS SUBAGUDAS Y SUBCLINICAS
(Adaptado del procedimiento para el Servicio de Indicacion Farmacéutica de Foro de
Atencién Farmacéutica)

MUJER LACTANTE
Dolor, calor que emana del area afectada, enrojecimiento,

fiebre <39 °C, la intensidad de la inflamacion puede
repetidamente aumentar y disminuir

PRESENTA CRITERIOS DE DERIVACION
« Fiebre <39 °C.

« Escalofrios.

« Cefaleas.

« Ganglios linfaticos en axilas sensibles.
« Nduseas y vomitos.

« Secrecién mamaria.

« Duracién de més de 5 semanas.

r
MEDICO
¢Ha utilizado algiin medicamento para el PS sin J
conseguir beneficio?

ALERTAS ‘
Con alergias, otros medicamentos utilizados y
enfermedades concomitantes

(problemas gastrointestinales, problemas renales y
hepaticos, desnutricion grave, cirugia cardiaca,

oral o gastrointestinal reciente, inmunosupresién).

NO DISPENSACION DISPENSACION
EDUCACION SANITARIA i i i m
(MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS) B
« Aplicar compresas humedas tibias.

« Disminuir el consumo de sal y grasas.
« Disminuir el estrés.
« Descanso.
» Masajear la mama con un cepillo de
dientes en redondo hacia el pezon. FARMAC IA

« Usar una buena técnica de amamantamiento.

PROBIOTICOS ORALES

TRATAMIENTO CON ’

Algunos ejemplos de cepas para este uso:
« L. fermentum CECT 5716 3x10° UFC.
« L. reuteri, L. salivarius, L. plantarum,

L. gasseri, B. breve.

PS: Problema de salud.

« Extraer la leche con frecuencia. PRM: Problemas relacionados con los
« Hidratar el pezon para evitar las grietas. medicamentos.
« Evitar el café. RNM: Resultados negativos asociados

a los medicamentos.
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2.3.13.1TU

1. Definicién clinica de la patologia. Las infecciones del tracto urinario (ITU) son infeccio-
nes de alguna de las partes del tracto urinario que, ademas de la infeccion, causan infla-
macion. Estas infecciones estan causadas por bacterias que normalmente provienen de
las deposiciones, pero también pueden estar causadas por la presencia de determinados
patdgenos en la vagina (casos de vaginosis bacteriana). Estos organismos llegan a las
diferentes partes del tracto urinario por medio de la mucosa, a la vejiga, a los uréteres y
de ahf a los rinones. Las infecciones de la vejiga o los uréteres se conocen como cistitis.
Otras infecciones como uretritis (inflamacion de la uretra), y pielonefritis (inflamacién de
la pelvis y el parénguima renal) son infecciones consideradas mas serias, ya que si no se
tratan, pueden dar lugar a complicaciones como dano hepatico o incluso la muerte.

2. Epidemiologia/Prevalencia de la patologia. Las ITU constituyen una patologia co-
mun en las consultas de Atencidn Primaria, ocupando el segundo lugar de las infecciones
atendidas por el médico de familia. Es la infeccion nosocomial més frecuente en Espana®
La incidencia de ITU varia con el sexo y la edad. Salvo en los 3 primeros meses de vida
y hasta llegar a los 50-65 anos, las mujeres padecen ITU con mucha mayor frecuencia
gue los hombres, estimandose que un 20% de las mismas la padecerd a lo largo de su
vida, siendo la frecuencia doble durante el embarazo. A partir de esta edad la incidencia
aumenta en ambos sexos, mas marcadamente en varones coincidiendo con patologia
prostatica. La frecuencia de ITU en diabéticos es 2-3 veces superior que en la poblacién
general. La bacteriuria asintomatica esta presente en el 2-8% de la poblaciéon. Un 43% de
mujeres diabéticas con bacteriuria asintomatica tiene afectacién renal. La prevalencia en
embarazadas es de un 4-7%. Un 40% de ancianos la presentan sin que ello suponga un
incremento de morbimortalidad.

3. Sintomatologia basica o sintomas de sospecha.
Los sintomas de una ITU son:
« Disuria-dolor al orinar, a menudo un dolor agudo o sensacién de ardor.
« Necesidad de orinar de manera frecuente o urgente-normalmente pequenas
cantidades.
« Nocturia-necesidad de orinar por las noches.
« Color de la orina alterado-normalmente turbia.
* Maloloruolorfuerte en la orina.
*  Piuria-pus en la orina.
*  Dolor abdominal o de espalda.
- Sisepropaga a los rinones: fiebre, nduseas, escalofrios, nduseas y vomitos.
« Siocurre en la tercera edad, confusién a nivel cerebral.

4. Evidencia cientifica de las cepas probiéticas. Aunque no existen evidencias cientificas

suficientes para su recomendacioén sistematica, los probiéticos puedan jugar un papel
importante en la prevencién de este tipo de infecciones. Concretamente, existen diversos
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estudios que demuestran la efectividad de ciertos probidticos en la salud urogenital de la
mujer, siendo claras las evidencias en el caso de infeccion vaginal (vaginosis y vulvovagi-
nitis). Es, en estos casos donde la evidencia clinica ha demostrado que la restauracion del
equilibrio vaginal mediante el uso de probidticos es clara y este hecho puede influir en la
prevencion y tratamiento de ITU.

Exiten muy pocos estudios especificos sobre el papel beneficioso de probidticos en ITU,
siendo L. rhamnosus GR-1, L. reuteri RC-14 y L. crispatus (CTV-05) las bacterias probidticas
que han mostrado efectividad en el control de infecciones recurrentes?.

Recientemente, en estudios in vitro, se ha observado que las cepas Lactobacillus plantarum
CECT8675 y CECT8677 presentan una actividad bactericida elevada, frente a los los prin-
cipales patdgenos de las ITU (Escherichia Coli, Proteus mirabilis, Staphylococcus saprophiticus
y Klebsiella pneumoniae).®

5. Conclusiones. Aunque existen resultados esperanzadores, los prébioticos empleados

para la prevencién en el tratamiento de las ITU deberian estar apoyados en ensayos
clinicos que demuestren su eficacia.
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ITU

(Adaptado del procedimiento para el Servicio de Indicacion Farmacéutica de Foro de
Atencion Farmacéutica)

NINAS, EMBARAZADAS, LACTANTES, ANCIANOS, VARONES
Primera vez, febril, dolor en costado, escalofrios, vomitos,

malestar general, dolor lumbar o de costado, hematuria.

« Afebril.
« Dolor o escozor al orinar.

« Emision frecuente de orina.
« Tira de orina positiva.

PRESENTA CRITERIOS DE DERIVACION ‘ l
« Mas de 7 dias.
« Mas de 3 episodios/ano.

« No remiten sintomas con antibiéticos a las 48-72h.

Y

¢Ha utilizado algiin medicamento para el PS sin J
conseguir beneficio?

v

ALERTAS
Con alergias, otros medicamentos utilizados ‘
(antidiabéticos, inmunosupresores, antibiéticos)
y enfermedades concomitantes (diabetes,

incontinencia urinaria, problemas fisioldgicos del
sistema urinario, calculos renales, esclerosis mdltiple,
desnutricion grave, cirugia cardiaca, oral
o0 gastrointestinal reciente, inmunosupresion).

I

| Y

NO DISPENSACION DISPENSACION

EDUCACIGN SANITARIA TRATAMIENTO CON
o m PROBIOTICOS ORALES
> <!

« Informacion sobre los principales
factores de riesgo.

« Beber abundante liquido.

« Orinar cada 2 o 3 horas, y hacerlo siempre

(MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS)
Algunos ejemplos de cepas para este uso:

« L.rhammosis GR-1.
« L.Reuteri RC-14.
« L. Crispotus (CTU-05).
después de las relaciones sexuales. « L. plantarum CECT 8675y CECT 8677,
« Reducir el estrefimiento. 10° UFC, Tvez/dia.
« Evitar el uso de prendas ajustadas. FAR MACIA
« No utilizar espermicidas. PS: Problema de salud.
PRM: Problemas relacionados con los
medicamentos.

RNM: Resultados negativos asociados
a los medicamentos.

« Evitar cansancio excesivo y estrés.
« No consumir alcohol.
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2.3.14. DERMATITIS ATOPICA

1. Definicién clinica de la patologia. Es una enfermedad inflamatoria cutdnea crénica y
pruriginosa que cursa en brotes recurrentes y cuyas lesiones predominantes se deno-
minan eccemas caracterizados por eritema, prurito intenso y exudacion que al cronifi-
car dan lugar a lesiones secas, escamosas y engrosadas. En casos moderados y graves
conlleva una importante alteracion de la calidad de vida del paciente y sus padres, por
su repercusién psicoldgica, econdmica y laboral. Tanto los eccemas como las papulas de
prurigo pueden aparecer en enfermedades distintas de la DA

Clasicamente, la dermatitis atopica afecta diferentes areas corporales en las distintas
edades del nifno: lactantes (eccemas en cara, cuello, cuero cabelludo, tronco, manos y
pies), escolares (eccemas con mas zonas de sequedad en pliegues, mufecas, tronco,
nuca y zona perioral) y adolescentes (eccemas con zonas de hiperpigmentacion en cara,
cuello, térax y pliegues). Todas las lesiones se pueden sobreinfectar. Las formas graves
tienen una repercusion importante sobre el descanso nocturno, la capacidad de atencion
y el rendimiento escolar, a lo que se anade una estigmatizacién en la comunidad escolar
y una merma en la autoestima del nino?3.

2. Epidemiologia/Prevalencia de la patologia. Afecta al 10-20% de los ninos de nuestro
medio y su incidencia continia aumentando. En el 60% de los casos aparece durante el
primer ano de vida siendo el eccema la primera manifestacién de la atopia. Puede apa-
recer sola o asociada a rinitis alérgica, asmay alergia alimentaria que se presentan a lo
largo de los anos. La etiologia es multifactorial, asocidndose factores genéticos (historia
familiar frecuente de atopia), cutaneos (disfuncion de la barrera de la piel), inmunoldgicos
(disbalance en la produccion de citoquinas TH,/TH,) y ambientales (alérgenos inhalados,
tendencia a alergia o intolerancia alimentarias y mayor predisposicidn a las infecciones).

3. Tratamiento farmacoldgico/dietético. Es fundamental informar adecuadamente a los
padres que se trata de un proceso crénico y multifactorial cuyo prondstico mejora con la
edad. Las normas de vida son bdsicas: duchas cortas, productos bajos en perfumes, ropa
de algoddn 100%, no abrigar en exceso, evitar peluches, etc*.

Las cremas emolientes para hidratar después del bano son imprescindibles a diario en
la fase de mantenimiento para alargar el tiempo entre brotes. No se deben aplicar en los
brotes. Los antihistaminicos de primera generacion (dexclorfeniramina, hidroxicina) son
Utiles en el prurito nocturno posiblemente por su efecto sedante.

Los_corticoides tépicos son los farmacos de primera linea en el tratamiento de los brotes
de dermatitis atdpica. Es importante tener en cuenta su potencia y el vehiculo que deben
ajustarse a la localizacién y gravedad de la lesion siendo un corticoide de baja potencia la
hidrocortisona al 1%. Elegiremos pomadas para lesiones crénicas y secas, cremas acuo-

100



GUIA Y CONSENSO SOBRE PROBIOTICOS Y/O PREBIOTICOS EN LA FARMACIA COMUNITARIA SEFAC-SEPYP

sas para las lesiones agudas y espumas en las areas pilosas. El corticoide debe utilizarse
hasta que la inflamacion del eccema desaparezca por completo®.,

Los inhibidores de la calcineurina, también son [lamados “inmunomoduladores tépicos”,
no deben emplearse en menores de 2 anos. Actualmente disponemos de la pomada de
tacrolimus y la crema de pimecrélimus. No tienen los efectos locales (atrofia, hipertrico-
sis) ni sistémicos (cataratas, sindrome de Cushing, inhibicion del eje hipdfiso-suprarrenal)
de los corticoides®.

Los corticoides orales suelen utilizarse en ciclos de 2-4 semanas con descenso paulatino
de dosis cuando hay fracaso del tratamiento tépico o cuando la extensidon o gravedad del
brote justifican su uso como primera linea de tratamiento.

4. Tratamiento con probiéticos y evidencia cientifica. Aunque poco estudiada hasta este
momento, la microbiota de la piel, seguramente proteja a este érgano y sus anejos de
muchas de sus enfermedades y, probablemente contribuya al mantenimiento de la salud
mas alld del ambito dérmico’. Es posible que alguno de los microbios de nuestra piel
pueda estar implicado en la etiologia de muchos procesos dermatoldgicos como la der-
matitis atdpica. Precisamente es por lo que se empiezan a emplear probioticos para el
tratamiento de diversas afecciones dermatoldgicas tanto en preparados orales como por
via topica® Hay estudios recientes en la terapia adyuvante de la DA con la combinacion de
las cepas Lactobacillus rhamnosus LRO5 y Bifidobacterium lactis BS01'°. Aun asi, la mayo-
ria de las guias de practica clinica opinan que son necesarios mas ensayos clinicos bien
disenados antes de poder recomendar su empleo de manera rutinaria''2.

5. Conclusiones. Se ha demostrado que el uso de probidticos durante la gestacidn,
lactancia y el primer ano de vida, previene del desarrollo de dermatitis atépica en un
subgrupo de ninos que, por sus caracteristicas y antecedentes familiares, tiene un gran
riesgo de desarrollar patologia de tipo alérgico. Pero, por el momento, no existe evidencia
demostrada de eficacia en la prevencién de otro tipo de enfermedades alérgicas, como
rinitis, asma y alergia a alimentos.
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DERMATITIS ATOPICA
(Adaptado del procedimiento para el Servicio de Indicacion Farmacéutica de Foro de
Atencion Farmacéutica)

EMBARAZO, LACTANCIA, <1 ANO 1

El paciente ha sido diagnosticado previamente

PRESENTA CRITERIOS DE DERIVACION

« Lesion grave:
Afecta a una gran superficie corporal
o afecta a zonas criticas.

No responde al tratamiento.
Altera el sueno.

Existen costras, fiebre, exudacion.

'

'

;Ha utilizado algiin medicamento para el PS sin J
conseguir beneficio?

|

ALERTAS ‘
Con alergias, otros medicamentos utilizados
(no procede) y enfermedades concomitantes

(varicela, desnutricion grave, cirugia cardiaca, oral
o gastrointestinal reciente, inmunosupresion).

v
NO DISPENSACION / DISPENSACION

EDUCACION SANITARIA i i m TRATAMIENTO CON %

(MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS) —_—— I PROBIOTICOS ORALES

« Evitar tejidos sintéticos o lanas. — ' Algunos ejemplos de cepas para este uso:

« Aconsejable usar algodén o lino. &F A « Lactobacillus rhamnosus LR0O5.

« Banos de agua templada, de 5 a 10 min [}

| « Bifidobacterium lactis BS01.
con avena coloidal. Tras lavado secado
suave sin frotar.

« Evitar rascado de lesiones. FAR MACIA PS: Problema de salud.

« Evitar alimentos que empeoren la enfermedad. PRM: Problemas relacionados con los
« Usar proteccion solar. medicamentos.
« Evitar cambios bruscos de temperatura. RNM: Resultados negativos asociados

a los medicamentos.
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2.3.15. PREVENCION DE LA ENFERMEDADES INFECCIOSAS

1. Definicién clinica de la patologia. Las infecciones recurrentes son una de las principa-
les causas de morbilidad en la infancia, constituyendo el motivo de consulta médica mas
frecuente en este grupo de poblacion, con una gran demanda asistencial tanto en Atencion
Primaria como en Urgencias, siendo también muy habituales las preguntas por parte de los
familiares de estos pacientes en las Farmacias Comunitarias.

Si bien la mayoria de los procesos son de etiologia virica y de evolucion autolimitada, un
gran numero de pacientes recibe tratamientos con antibiéticos, especialmente en ninos
con un historial de episodios de repeticion con riesgo de sobreinfeccion por bacterias. La
mayoria de las infecciones van a ser otorrinolaringoldgicas (ORL), respiratorias y gastroin-
testinales? Hay que tener en cuenta que el 50% de los ninos que acuden al pediatra por
infecciones recurrentes estan sanos, un 30% son alérgicos, un 10% tienen otra patologia y,
sélo el resto puede tener una inmunodeficiencia primaria o adquirida®.

2. Epidemiologia/Prevalencia de la patologia. Suele haber un considerable aumento de
la incidencia durante los meses de invierno con gran impacto sobre la calidad de vida de
los nifos y sus familiares, ademas de su elevado coste econdmico y social, siendo causa
frecuente de absentismo escolar y de hospitalizacidn, especialmente en los ninos por de-
bajo de los 2 anos. Es caracteristico que haya un pico en el mes de septiembre debido al
comienzo de guarderias y colegios. Entre los factores implicados en la recurrencia de estos
episodios se ha descrito una mayor exposicion a agentes infecciosos durante el primer ano
de vida, periodo en el que las funciones inmunoldgicas se encuentran en fase de madura-
cidény que explican una media de 6-8 episodios (2 gastrointestinales) anuales. Sin embargo,
entre otros factores geograficos y socioecondémicos, seguramente es la exposicion a fac-
tores ambientales, como la asistencia a guarderias o colegios del paciente o sus hermanos
mayores, la que mas influye en que un nino “esté siempre enfermo”, como muchas veces
comentan sus familiares*

3. Tratamiento farmacoldgico/dietético. El nino enfermo, sobre todo, si es de corta edad,
supone para los padres un continuo estado de ansiedad y, en cierto modo, culpabilidad vy,
para la sociedad un importante coste econémico, tanto por el gasto sanitario que genera
como por el absentismo laboral. Por ello, es responsabilidad de los profesionales sanitarios
(pediatra y farmacéutico comunitario) informar adecuadamente a los padres acerca de las
consecuencias de la no vacunacién en la infancia, del inicio precoz de la escolarizacién y del
uso indiscriminado de antibidticos con aumento de las resistencias.

Dentro de las medidas a adoptar para evitar la transmisidn de las infecciones en guarde-
rias, centros asistenciales y domicilios, el factor mas importante es el lavado de manos
adecuado y cuidadoso.

No existe ninguna evidencia cientifica que el consumo de jalea real, miel o vitamina C pre-
venga las infecciones respiratorias. Aun asi, hay en el mercado, diversos preparados que
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intentan una posible reduccién de la frecuencia de episodios infecciosos sin eficacia de-
mostrada.

Tradicionalmente se han empleado diferentes preparados de origen natural con actividad
inmunomoduladora con el objetivo de prevenir los procesos infecciosos de repeticion en los
ninos. Entre éstos, los betaglucanos cuentan con evidencia respecto a sus posibles
beneficios sobre la respuesta inmunitaria celular, actividad antitumoral y antiinfecciosas®.

4. Tratamiento con probiéticos y evidencia cientifica. Ya se ha hablado en otros apartados
de esta guia del empleo de probiéticos en otras enfermedades infecciosas, como las gas-
trointestinales donde su uso tiene la mayor evidencia cientifica®. Los probioticos influyen
en las funciones del sistema inmune, tanto a nivel innato como adquirido aunque, en base
a la evidencia cientifica actual no se pueden obtener conclusiones definitivas, ya que se
desconoce qué microorganismo es el mas efectivo, la dosis, la duracién mas adecuaday en
qué tipo de infecciones son mas eficaces’.

Los probiéticos podrian ser Utiles para la prevencién de las infecciones respiratorias de vias
altas y gastrointestinales en la infancia. Aungque son necesarios mas estudios, debido a la
disparidad de los resultados observados puede deberse a multiples factores, como el pe-
queno tamano muestral, la edad, la cepa de probidtico utilizada o la duracién del tratamien-
to con probidticos® o para valorar su eficacia en patologias como la gripe, la otitis media y la
neumonia nosocomial hay algunos ensayos con resultados esperanzadores. Como ejemplo
tenemos la revision sistematica de Hao en la base de datos Cochrane, donde se objetiva en
el efecto preventivo en las infecciones respiratorias’ y el estudio de Maldonado y cols en
el que se observa que una férmula lactea para lactantes enriquecida con Lactobacillus fer-
mentum CECT 5716 reduce la incidencia de infecciones gastrointestinales y respiratorias'™.

En otro estudio en personas de edad avanzada, se concluyé que el consumo del probidtico L.
plantarum CECT 7315 / 7316 podria ser una manera eficiente, segura y facil para mejorar la
respuesta inmune protectora provocada por la vacunacién antigripal en grupos, tales como
personas de edad avanzada con alto riesgo para el desarrollo grave de infecciones como
la influenza. Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que L. plantarum CECT
7315/7316 es capaz de estimular el sistema inmunoldgico incluso en aquellas personas que
tienden a una supresion del sistema inmunitario' '3,

5. Conclusiones. Los probidticos podrian ser Utiles para la prevencién de las infecciones
respiratorias de vias altas en la infancia y en las personas de edad avanzada. Son necesa-
rios mas estudios para valorar su eficacia en la gripe, la otitis media y la neumonia noso-
comial.

Aunqgue hay datos prometedores sobre los efectos de los probidticos como adyuvantes de

la inmunizacién, son necesarios nuevos estudios bien disenados, con el poder suficiente
para comprender las propiedades inmunomoduladoras de los probidticos.
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ACTUACION FARMACEUTICA EN LA PREVENCION DE INFECCIONES
RECURRENTES

LACTANTES, NINO <2 ANOS

SIGNOS 0 SINTOMAS DE ALARMA

« =6 Otitis media al afo.

« =2 sinusitis bacterianas/afo.

« Infecciones que no responden.

» Neumonias severas.

« Candidiasis oral en >1 ano.

« Sepsis o meningitis.

« Historia familiar de inmunodeficiencia.

[ Cuadro activo, fiebre, malestar general. ] —_@— .-

.

¢Ha utilizado probiéticos para el PS sin conseguir
beneficio?

ALERTAS
Con alergias, otros medicamentos utilizados
y/o enfermedades concomitantes

(desnutricién grave*™, cirugia cardiaca®™, oral* o
gastrointestinal reciente™, inmunosupresion)*.

A

EDUCACION SANITARIA
(MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS)

« Recomendar vacunacion. Algunos ejemplos de cepas para este uso:
« Evitar uso indiscriminado de antibiéticos. g « Lactobacillus fermentum CECT 5716, 2x10°
« Lavado de manos en centros sanitarios. ? =F . UFC 1-2 veces/dia.

! «LGG 10" UFC /dia.

« L. casei DN-114001 en leche fermentada

PS: Problema de salud. 10" UFC/dia.

PRM: Problemas relacionados FAR MACIA « L. reuteriDSM 17938, 10° UFC/dia.
con los medicamentos. « L. plantarum CECT 7135/7316, 12x10°
RNM: Resultados negativos asociados UFC /dia.

a los medicamentos.

**Criterios de no dispensacion de probidticos.
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2.3.16. SALUD BUCODENTAL

1. Definicion clinica de la patologia. La enfermedad periodontal es una patologia que
afecta a los tejidos que soportan a los dientes. Es una patologia infecciosa causada por
bacterias presentes en la boca. Existen dos tipos de enfermedades periodontales: gingi-
vitis y periodontitis'.

La gingivitis afecta Unicamente a la encia y es un proceso reversible. La principal senal
de alerta es el sangrado. Si el proceso continua en el tiempo podria desembocar en una
periodontitis.

En la periodontitis se produce una inflamacion de la encia y una destruccion mas profun-
da que afecta a todos los tejidos que soportan el diente. Es un proceso irreversible que
podria provocar la pérdida del diente. La periodontitis, ademas, puede afectar a la salud
general ya gue aumenta el riesgo cardiovascular, diabético o de partos prematuros.

2. Epidemiologia/Prevalencia de la patologia. Sin embargo, pese a todo, la poblacion
en general, considera, en muchos casos, que la higiene bucal es un aspecto secundario.
La caries y la periodontitis son las enfermedades mas comunes hoy en dia. En el mundo
hay b billones de personas que sufren de caries y es un problema de cierta importancia
en paises industrializados, ya que afecta aproximadamente a entre un 60y un 90% de la
poblacion?. Malos habitos alimentarios, el consumo de tabaco y la poca higiene bucal, son
la principal causa de este tipo de enfermedades. La principal causa de la periodontitis y
la gingivitis, asi como de la caries, es la placa bacteriana®. La placa bacteriana es un “bio-
film" que se deposita en la superficie dentaria y que estd compuesta por bacterias, pro-
teinas humanas y polisacaridos bacterianos®. La prevencién y el tratamiento son de vital
importancia en estos casos siendo los métodos mas comunes por los cuales se afrontan
este tipo de problemas, el cepillado dental, los dentifricos con fluor, el uso de colutorios,
seda dental, entre otros, y de una intervencién farmacoldgica directa, en los casos mas
severos, con antimicrobianos. A pesar de la universalizacion del empleo de estas técni-
cas, las infecciones de la boca como caries, o los problemas de encias, contindan siendo
enfermedades orales que afectan a la gran mayoria de la poblacién mundial. Por su alta
prevalencia-incidencia, cabe senalar que el 99% de los espanoles ha padecido caries al
llegar a los 45 anos. Otros problemas habituales que nos encontramos hoy a nivel oral
son el mal-aliento y las enfermedades de los implantes dentales (prétesis para la susti-
tucion de piezas dentales) como la mucositis o la periimplantitis®.

3. Sintomatologia basica o sintomas de sospecha. Los sintomas de la enfermedad pe-
riodontal incluyen mal aliento, encias que presentan un color rojo brillante o rojo pur-
pureo, encias que tienen aspecto brillante, encias que sangran con facilidad, encias que
pueden ser sensibles al tacto, dientes flojos, encias inflamadas®.

La mejor forma de prevenir la enfermedad periodontal es mantener una correcta higiene
bucal, controlando asi la cantidad de placa dental presente. Es necesario realizar revisio-
nes periodicas para poder realizar un diagnostico precoz de la enfermedad en caso de
que aparezca.
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El tratamiento de la gingivitis se realiza mediante profilaxis profesional (limpieza de
boca), y raspado y alisado radicular en el caso de la periodontitis. En alguna ocasion, es
necesaria la realizacién de cirugias periodontales para limpiar las bacterias, la placay el
sarro presentes en las raices de los dientes®.

4. Evidencia cientifica del uso de probidticos. Sabemos que nuestra boca es un comple-
jo ecosistema en el que habitan mas de 700 especies diferentes de bacterias, ya que en
ella encuentran condiciones ideales para su supervivencia (nutrientes, temperatura...). La
enfermedad periodontal entre muchas hipétesis se cree gue viene por una alteracién de
esa placa que se deposita en nuestros dientes’. Asi, por ejemplo un consumo elevado de
azucares, promueve gue se generen acidos organicos fuertes por parte de las bacterias y
gue en consecuencia consigan sobrevivir aguellas que lo hacen a pH bajos, causando pro-
blemas de caries. En los fumadores, la presencia de bacterias causantes de periodontitis
aumenta. Como ya hemos dicho antes, en casos severos de enfermedad periodontal, se
suele hacer uso de antibidticos para intentar eliminar las maximas bacterias patdégenas
posibles. El problema es que también las bacterias beneficiosas se ven afectadas®.

En este punto es donde coge fuerza el concepto de utilizar los probidticos en este tipo de
problemas para que, en lugar de atacar la flora bacteriana, intentar reestablecer su equi-
librio @ modo de prevenir posibles enfermedades. Ademas, ciertas bacterias probidticas
producen sustancias antimicrobianas que podrian actuar, haciendo frente a las bacterias
patdgenas e incluso competir con ellas en los sitios de adhesidn.

Los estudios realizados hasta el momento han sido satisfactorios y han mostrado cémo
el tratamiento con probidticos podria ser de gran utilidad en la salud oral. Los resultados
obtenidos en estos estudios han sido tan evidentes que hoy en dia existen probidticos de
uso odontoldgico’. Por ejemplo, L. reuteri produce una sustancia antimicrobiana, conocida
como reuterina, que en cantidades suficientes es capaz de reestablecer el equilibrio de
la microbiota bucal. Su uso diario estd recomendado tanto en adultos para una higie-
ne bucal optima, para personas que estén atravesando momentos de mucho estrés y
agitacién, o para quienes tengan un riesgo elevado de problemas periodontales como
embarazadas, diabéticos, fumadores o ancianos, y para personas que toman medica-
mentos que aumentan la sensibilidad de las encias como los anticonceptivos orales o
los antihistaminicos. Los estudios clinicos realizados con esta cepa probiética (en forma
de pastillas) indican su efectividad hacia la inhibicidén de la formacién de placa, sus efec-
tos antiinflamatorios y antimicrobianos en pacientes con periodontitis crénica, durante la
fase de mantenimiento del tratamiento periodontal, nunca en la fase quirlrgica'®. Ade-
mas, en pacientes con gingivitis con inflamacion moderada, el uso de esta cepa (incluida
en chicles) ha dado resultados positivos en la reduccion de dicha inflamacion™.

En un estudio realizado con las cepas L. brevis CECT 7480 y L. plantarum CECT 7481 se de-
mostrd que éstas poseen buenas propiedades probidticas como actividad antimicrobiana
contra patégenos orales, capacidad de agregacién y adhesién a los tejidos orales y alta
tolerancia al medio ambiente oral. Se concluy6 que estas cepas muestran propiedades
prometedoras para ser utilizadas como potenciales probidticos para mejorar la salud oral'.
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5. Conclusiones. Dado que las enfermedades orales son claramente polimicrobianas,
las estrategias antibacterianas como las vacunas pueden no ser efectivas. Por ello, los
tratamientos con prebidticos y probidticos encaminados a restablecer el equilibrio micro-
biano y con el hospedador son las mas prometedoras.
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SALUD BUCODENTAL
(Adaptado del procedimiento para el Servicio de Indicacion Farmacéutica de Foro de
Atencion Farmacéutica)

PACIENTE CON POSIBLE ENFERMEDAD PERIODONTAL

Embarazo/lactancia A

« Mal aliento.

« Encias enrojecidas .

« Encias brillantes que sangran.

« Encias sensibles al tacto, dientes flojos.

¢ Existe indicacion de tratamiento por parte del
especialista?

¢Ha utilizado algun medicamento para el PS sin @ J
conseguir beneficio?

I

ALERTAS ‘
Con alergias, otros medicamentos utilizados
(no procede) y enfermedades

concomitantes(desnutricién grave, cirugia cardiaca,
oral o gastrointestinal reciente, inmunosupresion).

|

DISPENSACION

P L]
EDUCACION SANITARIA TRATAI’VIIENTO CON W
(MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS) T - PROBIOTICOS ORALES

mmm T T
« Realizar un buen cepillado Algunos ejemplos de cepas para este uso:
(al menos 2 min) 3 veces al dia. an a « L. reuteri Prodentis (L.reuteri DSM 17938 y
« Utilizar seda dental. ? BF \ L. reuteri ATCC PTA 5289, 20x10° UFC/dia.
« Utilizar dentifricos, colutorios bucales y i « L. brevis CECT7480 y L.plantarum CECT7481

cepillos interdentales adecuados. 9x10°UFC, 1-2 veces/dia.

» Someterse a una limpieza profesional -
cada 3-6 meses. FARMACIA PS: Problema de salud.

« Dieta variada y equilibrada para PRM: Problemas relacionados con los
contribuir a la salud bucodental. medicamentos.

« Evitar factores de riesgo como el consumo RNM: Resultados negativos asociados
de tabaco y el estrés. a los medicamentos.
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3. PREGUNTAS FRECUENTES

1. ¢&LOS PROBIOTICOS PROCEDEN DE LA MICROBIOTA INTESTINAL?

No siempre. Por ejemplo, algunos probidticos se aislan de heces de ninos menores de 3 me-
ses sometidos a lactancia materna y otros se aislan de la leche materna.

2. :tTENEMOS PROBIOTICOS NATURALMENTE EN NUESTRO CUERPO?

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define probidticos como microorganismos vivos
gue, cuando son administrados en la cantidad adecuada confieren un efecto beneficioso para
la salud del sujeto que los recibe, por lo que el concepto de probiético hace referencia a mi-
croorganismos externos al individuo.

3. ¢QUE METODO ES EL MEJOR PARA CONSERVAR LOS PROBIOGTICOS O
CADA UNO TIENE UNAS CARACTERISTICAS DIFERENTES?

Por norma general deben conservarse refrigerados en nevera o por debajo de 25°C, aunque
algunos productos con probidticos tienen unas condiciones diferentes de conservacion. Estas
condiciones dependen de la cepa que contenga el producto, asi como de su proceso de fabri-
cacion, lo que vendra detallado en la ficha técnica del producto.

4. ¢SE PUEDEN TOMAR CADA DiA DE FORMA CONTINUADA?

Si. No hay ningun problema para consumir los probidticos de forma continuada, y hay eviden-
cia cientifica sobre la conveniencia de tomarlos a diario para que su efecto sea mas adecuado.
Actuan sobre nuestra microbiota intestinal produciendo efectos beneficiosos a largo plazo,
aunqgue siempre hay que considerar la relaciéon beneficio-riesgo para cada sujeto/paciente.

5. ¢POR QUE HAY PROBIOTICOS QUE DEBEN TOMARSE CON ALIMEN-
TOS Y OTROS CON EL ESTOMAGO VACi0?

Una de las caracteristicas esenciales que debe tener un probidtico es la de llegar y permane-
cer vivo, lo que conlleva cierta tolerancia a las condiciones ambientales del tracto gastrointes-
tinal. Si los microorganismos probidticos han de llegar viables al intestino grueso, es preciso
que resistan el pH gastrico, las enzimas digestivas y la accion detergente e inhibidora de las
sales biliares.

El estdmago vacio presenta una gran acidez y esto puede danar a las beneficiosas bacterias
probidticas, por lo que en algunos casos se recubren con cubiertas gastroresistentes permi-
tiendo la viabilidad de las cepas menos resistentes a dichas condiciones.

En caso de duda, consultar la ficha técnica del producto.
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6. ¢POR QUE NECESITAMOS TOMAR PROBIOTICOS?

Porque cuando se administran en la cantidad adecuada confieren un efecto beneficioso para
la salud del sujeto que los recibe.

Los probiéticos pueden ayudar a restaurar y mantener el equilibrio de la microbiota beneficio-
sa, reduciendo sintomas tales como la distension o el meteorismo. Ademas, es recomendable
consumir probidticos cuando estamos en tratamiento con antibidticos, ya que estos al des-
truir las bacterias patdgenas, pueden eliminar también las bacterias beneficiosas de nuestra
microbiota. La ingesta de probidticos se recomienda también cuando tenemos molestias di-
gestivas o estamos bajo condiciones de estrés.

7. ¢éCUAL ES LA DIFERENCIA ENTRE LOS PROBIOTICOS DE VENTA EN
FARMACIAY EL YOGUR O BEBIDAS FERMENTADAS COMO EL ACTIMEL®?

Elyogures, segun el Codex Alimentarius Espanol, un producto de leche coagulada obtenida por
la fermentacion lactica producida exclusivamente por Lactobacillus delbrueckii sp. bulgaricus
y Streptococcus salivarius sp. thermophilus. Su composicion final contiene una cantidad de al
menos 107 unidades formadoras de colonia (UFC)/mL de estas cepas.

Actimel® es una bebida lactea fermentada que contiene los fermentos caracteristicos del
yogur, Lactobacillus bulgaricus (10" UFC/mL) y Streptococcus thermophilus (108 UFC/mL), y el
probidtico Lactobacillus casei DN-114 001 (108 UFC/mL).

Por su parte, los probidticos de venta en farmacia son complementos alimenticios o medi-
camentos que nunca vienen presentados en forma de alimento y pueden contener distintas
cepas de probidticos, entre otros componentes. Las bacterias estan en forma liofilizada y se
presentan en polvos, cdpsulas, comprimidos, viales, sticks, sobres, bricks o liquidos, permi-
tiendo una administracion dosificada con efecto terapéutico.

8. UNA VEZ HEMOS INGERIDO PROBIOTICOS, éCUANDO EMPIEZAN A
OBSERVARSE SUS BENEFICIOS?

Depende de la cepa que se esté consumiendo. Con algunas cepas se observan beneficios a los
pocos dias, para otras son necesarias semanas. Depende también de qué uso o indicacion es-
temos hablando, es decir, no es lo mismo observar beneficios para indicaciones agudas que
para indicaciones crénicas. Ademas, éstos pueden administrarse como parte de un alimento,
como medicamentos y como complementos alimenticios.

9. ¢COMO PUEDO SABER SI UN PROBIOTICO ES DE CALIDAD?

Para su valoracion (calidad) se sigue la guia de la WGO sobre probidticos y prebidticos que
especifica lo que debe expresarse en la etiqueta, la cual debe indicar:

115



3. PREGUNTAS FRECUENTES

« Elgéneroy la especie con nomenclatura especifica.

« Designacioén de la cepa especifica.

«  Recuento de microorganismos viables en de cada cepa.

«  Condiciones de almacenamiento recomendadas y seguridad de las mismas.

«  Dosis recomendada para la induccion del efecto beneficioso y descripcion del mismo.
« Informacién de contacto para la vigilancia post-comercializacion.

10. ¢TODOS LOS PROBIGTICOS VALEN PARA TODO? Y ¢UN MISMO PRO-
BIOTICO ME VALE PARA DIFERENTES PATOLOGIAS?

Se han realizado numerosos estudios sobre los efectos beneficiosos de los probidticos, pero
hemos de tener en cuenta que no todos los probidticos sirven para todo. Se dice que los efec-
tos beneficiosos son cepa-dependiente.

Los probidticos se utilizan en gran niumero de enfermedades, principalmente en problemas
gastrointestinales como la diarrea infecciosa, la infeccion por H. pylori y el sobredesarrollo
bacteriano y, mas recientemente en procesos inflamatorios crénicos o en trastornos funcio-
nales como el célico del lactante o estrenimiento. También se ha valorado su efecto beneficio-
so en alteraciones inmunoldgicas como la dermatitis atépica, en la prevencién y tratamiento
de la alergia alimentaria vy, en los Ultimos anos, en la prevencion de infecciones del recién
nacido pretérmino.

Algunos beneficios de los organismos probidticos son compartidos por todas las especies
de un género, otras son tipicas de algunas especies. Eso si, la mayoria son especificas de
determinadas cepas.

11.SI LAS LECHES INFANTILES LLEVAN PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS,
¢TAMBIEN SE PUEDEN DAR LOS PROBIOTICOS EN FORMA DE COMPLE-
MENTOS ALIMENTICOS A BEBES Y NINOS?

Si. Precisamente a las formulas lacteas para lactantes se anaden dichos componentes con
el objetivo de modular la microbiota intestinal del lactante, estimular el crecimiento de bifido-
bacterias e inhibir otras especies potencialmente patégenas.

12. ¢HAY DIFERENTES TIPOS DE PREBIOTICOS?

Si. Los prebidticos son compuestos no digeribles, presentes en la dieta, que estimulan el cre-
cimiento o la actividad de los microorganismos autéctonos, consiguiendo un beneficio para la
salud. Desde el punto de vista estructural, en su mayoria son oligo o polisacaridos de fructosa
(FOS e inulina respectivamente), aungue también se utilizan polimeros de galactosa (GOS) y
de manosa (MOS), asi como compuestos mixtos, como la lactulosa (disacérido de galactosa y
fructosa) y el lactitol (galactosa y un polialcohol derivado de la glucosa). Cuando se afaden a
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alimentos se suelen combinar oligo y polisacaridos (prebidticos de amplio espectro).

13. ¢ CUALES SON LAS PROPIEDADES FISIOLOGICAS MAS IMPORTAN-
TES DE LOS PREBIOTICOS?

Estimulan el crecimiento o la actividad de los microorganismos autdctonos. El efecto inmedia-
to de la llegada de estos compuestos al colon seria la proliferacién de la microbiota indigena,
lo que potenciaria su antagonismo frente a microorganismos forasteros y contribuiria a reco-
lonizar la mucosa, por ejemplo, tras un tratamiento con antibiéticos.

Son fermentados por las bacterias coldnicas generando acido acético, propiénico y butirico,
asi como H, y CO,. Estos acidos inhiben el crecimiento de posibles patégenos, son utilizados
como nutrientes por los enterocitos y neutralizan los grupos amonio generados por desami-
nacion de diversos nutrientes, entre ellos los aminoécidos (crucial para evitar la encefalopatia
gue acompana a las afecciones hepaticas como la cirrosis, la hepatitis y los primeros estadios
de la recuperacion post-trasplante).

Aumentan el peristaltismo, incrementando la frecuencia de las deposiciones, usandose por
este motivo como laxantes.

14. ¢éCUALES SON LOS EFECTOS CLiN!COS DE LOS PROBIOTICOS MAS
BENEFICIOSOS DEMOSTRADOS EN NINOS?

La microbiota de los ninos alimentados con leche materna genera un ambiente en el tubo
digestivo que dificulta la colonizacién por diversos virus y bacterias enteropatégenas pro-
ductoras de una serie de enfermedades, sobre todo la diarrea aguda. Esto ha dado pie a la
hipétesis de que es posible manipular beneficiosamente el proceso de colonizacion intestinal
con la administracion de bifidobacterias y otras cepas probiéticas de forma temprana en los
lactantes con alimentacién artificial.

Independientemente del efecto preventivo y profilactico contra las infecciones del tracto gas-
trointestinal, ya comentado, la acciéon mas ampliamente aceptada es la de intentar reducir la
duracion e intensidad de la gastroenteritis aguda.

Diferentes estudios han demostrado que determinadas cepas acortan la duraciény disminu-
yen la intensidad de la diarrea por rotavirus y otros gérmenes. Se estan aportando estudios
preliminares sobre su empleo en casos de infeccién por Helicobacter pylori y prevencion de
la enterocolitis necrotizante. Hay determinadas cepas de Lactobacillus que en contraste con
otros microorganismos tienen capacidad de crecer y sobrevivir en el entorno hostil del es-
témago. Es posible que dichas cepas compitan con nutrientes e inhiban el crecimiento del
Helicobacter pylori.
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15. ¢QUE OPINAN LOS ORGANISMOS INTERNACIONALES SOBRE LA
UTILIZACION DE PROBIOTICOS?

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) sélo ha aceptado una alegaciényes la
de actuar eficazmente como la lactasa para degradar la lactosa, importante a tener en cuenta
sobre todo en aquellos individuos con intolerancia a la lactosa.

El Comité Cientifico para la Alimentacion de la Comision Europea (Scientific Committee for
Food of the European Commission) (enero 2004):
« No plantea objeciones a la adicién de probidticos a las leches de continuacion. Acon-
sejan un contenido de bacterias viables permanentemente de 10¢ a 108 UFC/g de
férmula preparada apta para el consumo.

El Comité de Nutricidn de la Sociedad Europea para la Gastroenterologia, Hepatologia y Nutri-
cion Pediatrica (Committee on Nutrition of ESPGHAN) (abril 2004) indica los siguientes puntos:
« Necesidad de disponer de mas evidencia para lactantes y ninos con inmadurez in-
munoldgica o defectos inmunitarios, prematuros y cardiopatias congénitas.
«  Necesidad de una completa evaluacion de las férmulas de inicio para confirmar be-
neficios y seguridad segun estandares publicados previamente.
«  Sin problemas sobre la adicién a férmulas de continuacion y especiales.

16. ('.SE, HA DE TENER ALGUNA PRECAUCION A LA HORA DE CONSUMIR
PROBIOTICOS?

Se deben seguir las indicaciones del fabricante en cuanto a conservacion, modo de empleo
(especialmente si hay que reconstituir o realizar alguna accion con el preparado) y si la toma
ha de coincidir con alimentos o deben ser ingeridos separadamente.

Por norma general, no deberan ingerirse con alimentos o liquidos muy calientes y se separa-
ran de la toma del antibidtico.

17. ¢éCUALQUIER PERSONA PUEDE TOMAR PROBIOTICOS? ¢{TAMBIEN
UNA PERSONA SANA QUE NO TENGA NINGUN PROBLEMA?

Si. Se pueden administrar probidticos tanto en individuos con alguna patologia asociada, como
en individuos sanos, por ejemplo, para mejorar el sistema inmune y equilibrar su sistema in-
testinal, ante la planificacion de un viaje a otro pais como prevencién de la diarrea del viajero,
pacientes con intolerancia o malabsorcién de lactosa, etc.

Se tendra precaucion en pacientes con enfermedades de base muy graves, cirugia cardiaca
reciente o en periodo de convalecencia, inmunocomprometidos como pacientes VIH, diarrea
sanguinolenta y/o disfuncién pancreatica.
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18. ¢HAY ALGUNA ETAPA DE LA VIDA DE LAS PERSONAS, DONDE CON-
SUMIR PROBIOTICOS SEA MAS RECOMENDABLE?

Todas las etapas de la vida son ideales y recomendables para el uso de probiéticos, te-
niendo en cuenta que sus fuentes mas comunes son los yogures, asi como leches y que-
sos fermentados, principalmente.

19. Los PROBIOTICOS, :SON SEGUROS?

Si, de hecho, una de las premisas que debe presentar un microorganismo para ser con-
siderado un probidtico es tener seguridad bioldgica, lo que implica ser seguros e inocuos
bajo cualquier circunstancia para el ser humano. Por ello, son reconocidos como organis-
mos GRAS (Generally Regarded As Safe) y QPS (Qualified Presumption of Safety) por la
Food and Drug Administration de los Estados Unidos y la European Food Safety Authority,
respectivamente.

Adema3s, la ingestion de un elevado nimero de microorganismos viables obliga a inves-
tigar su seguridad. Desde un punto de vista tedrico, al tratarse de microorganismos que
normalmente forman parte de nuestra microbiota comensal, dificilmente podrian causar
problemas infecciosos. Los ensayos de ingesta aguda con animales no han descrito pro-
blemas graves y en personas sanas son productos muy seguros.

Sin embargo, esta claro que no son recomendables, como ya se ha indicado, en sujetos
inmunodeprimidos. Se han comunicado casos de bacteriemia y endocarditis provoca-
dos por aislados de Lactobacillus y otros organismos que incluyen cepas usadas como
probidticos en pacientes inmunocomprometidos, aunque parece ser que las bacterias
causantes provenian de la microbiota propia, ya que los pacientes no ingerian preparados
probidticos.

También, hay varios informes de infecciones micdticas graves en personas que toma-
ban Saccharomyces boulardii. Todas estas personas estaban débiles o presentaban una
disminucion de la funcién inmune antes de tomar Saccharomyces boulardii (levadura no
patdégena usada en muchos casos en prevencién de diarreas). Por otro lado, no se han
descrito reacciones adversas con otros suplementos probiéticos ni en personas con un
sistema inmune normal.

20. ¢COMO ELIJO UN PROBIOTICO?

Se elegiran aquellas cepas y en la cantidad necesaria que tengan suficiente evidencia
cientifica para la patologia o problema de salud que se indique.
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21. ¢LOS PUEDEN TOMAR EMBARAZADAS?

Si, de hecho, pueden ayudar al desarrollo de la microbiota intestinal del futuro lactante, e
incluso podrian disminuir la incidencia de alergias.

22. ¢SE PUEDEN DAR EN BEBES RECIEN NACIDOS?

Si. Aungue no hay muchos estudios en ninos menores de 3 anos, existen preparados con indica-
cion en pediatria a partir de 6 o 12 meses con probidticos con cepas de Bifidobacterium bifidum,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacilllus rhamnosus (presentes en leche materna).

Asimismo, la cepa Lactobacillum fermentum aislada de la leche materna, se ha visto efectiva
para prevenir infecciones gastrointestinales y respiratorias en ninos a partir de 1 mes de edad.
También existen en el mercado diferentes presentaciones con formas de administracién ade-
cuadas para bebés con cepas como Lactobacillus reuteri,y la mezcla de Bifidobacterium longum
y Pediococcus pentosaceus, con evidencia cientifica en lactantes.

23. ¢SE PUEDEN DAR DURANTE LA LACTANCIA?

Si. Se ha observado que, durante el Ultimo trimestre del embarazo y lactancia, dando Lactoba-
cillus rhamnosus solo 0 en combinacidn con Bifidobacterium lactis a madres con antecedentes
de atopia, reduce el riesgo de dermatitis atépica en el nino.

24. ¢ AYUDAN EN LOS PROCESOS ALERGICOS?

Si. Se basaen la "hipdtesis de la higiene” que conlleva una reduccion de la tasa de enfermedad
infecciosa y retrasan el contacto del recién nacido con los microorganismos, lo que induciria
una menor produccion de linfocitos Th1 y un exceso de produccién de linfocitos Th2. Por ello,
su uso favoreceria en el neonato y el lactante la transicion de células Th2 (respuesta fetal) a
Th1 con la consiguiente disminucién de enfermedades alérgicas.

27. éAYUDAN A LAS PERSONAS INTOLERANTES A LA LACTOSA?

Ya los productos fermentados frescos como el yogur (que presentan probidticos entre sus
componentes) suelen presentar cantidades inferiores de lactosa que la leche original, ya que
parte de la lactosa es transformada a 4cido lactico en el proceso de elaboracion. Ademas, las
bacterias presentes en estos alimentos tienen lactasa funcional que contribuye a la hidrdlisis
de la lactosa en el intestino mejorando su tolerancia. Por otro lado, existen complementos
alimenticios comercializados con determinados microorganismos probidticos en su compo-
sicion que son productores de lactasa (enzima deficitaria en los pacientes intolerantes a la
lactosa).
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28. SI LOS TOMAMOS DE FORMA CONTINUADA ¢CAMBIARIA LA COM-
POSICION DE NUESTRA MICROBIOTA INTESTINAL?

Eluso de probidticos permite la intervencion terapéutica a nivel microbioldgico modificando la
microbiota intestinal, que también es responsable de activar la respuesta inmunitaria.

29. EN EL CASO DE TENER UNA PATOLOGIA CRONICA, COMO P.EJ.
SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE O COLITIS ULCEROSA, CUANDO
DEJE DE TOMAR PROBIOTICOS, ¢VOLVERE A TENER LOS PROBLEMAS
QUE TENIA ANTES?

Mientras se estd administrando el probidtico, este coloniza y realiza el efecto para el que esta
indicado con evidencia cientifica, pero pasado un tiempo desde la suspension de su ingesta,
la microbiota intrinseca se modifica en funcién de la alimentacién y otros factores perdiendo
el efecto inicial.

30. EN PERSONAS SANAS, ¢EL USO RE(;ULAR DE PROBIOTICOS PUE-
DE PERJUDICAR A LA MICROBIOTA AUTOCTONA?

No. Es maés, estd demostrado que modulan y estimulan el sistema inmunitario.

31. éTOIDOS LOS COMPLEMENTOS ALIMENTICIOS ETIQUETADOS COMO
PROBIOTICOS SON EFICACES?

No. Muchos se comercializan sin tener estudios clinicos y sin evidencia cientifica suficiente
para una cepa concreta.

32. ¢EXISTE EVIDENCIA CIENTIFICA SOBRE EL USO DE PROBIéTICOS,
PREBIOTICOS Y SIMBIOTICOS?

Para que exista evidencia cientifica es necesario que dicho probidtico, prebiético o simbiético
cumpla una serie de condiciones clinicas que estén respaldadas por ensayos clinicos o inter-

venciones nutricionales bien disenados y con suficiente poder estadistico.

Cada vez son mas los estudios cientificos que ponen de relieve la evidencia cientifica de la
administracion de distintos productos.
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33. ¢SE PUEDEN CONSUMIR PREPARADOS CON PROBIOTICOS DIFE-
RENTES A LA VEZ?

Si, una caracteristica a tener en cuenta en el manejo de los probiéticos es que son cepa-de-
pendiente. Cada cepa sirve para una patologia distinta y se utilizara con una concentracion
determinada, por lo que podremos combinar diferentes cepas con evidencia cientifica para
distintas patologias, pero todavia todo ello esta en estudio.
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4. FUENTES DE INFORMACION

Como ocurre en todos los temas relacionados con la salud, son innumerables las paginas
gue podemos encontrar en la red (como en otros medios de comunicacién), donde se tra-
tan directa o indirectamente el mundo de la microbiota y los probiéticos. Es importante
buscar la informacion en aquellas plataformas de organismos oficiales o de entidades o
profesionales cientificamente contrastados como universidades, sociedades cientificas,
etc., muchas de las cuales tienen apartados de divulgacion y formacion. Detallamos las
mas relevantes:

Organizacion Mundial de Gastroenterologia (WGO).

Desde hace anos, la WGO edita en varios idiomas una serie de guias sobre diversos te-
mas, entre los que incluye la Guia Mundial sobre Probidticos y Prebidticos. Ademas de
abordar los conceptos bdsicos sobre los probidticos y la microbiota intestinal, existen
tablas donde se especifican las indicaciones basadas en la evidencia cientifica sobre el
empleo de cepas probidticas y prebidticos en diferentes patologias, generalmente gas-
troenteroldgicas, tanto en ninos como en adultos. Dicho documento puede descargarse
de manera gratuita de su pagina web y cuenta con una Ultima actualizacion en 2017.
Desde la misma organizacion se ha editado en 2014 un Manual practico sobre microbiota
intestinal que también puede descargarse gratuitamente.
(www.worldgastroenterology.org/probiotics-prebiotics.html).

Sociedad Espafola de Probiéticos y Prebiéticos (SEPyP).

Se trata de una organizacion cientifica, fundada en 2010, sin animo de lucro dedicada al fo-
mento y difusién del conocimiento cientifico y la investigacion, la aplicacidn clinica y la divulga-
cion sobre microbiota de las regiones corporales, probidticos y prebidticos y su impacto en la
salud. Los profesionales que la integran (més de 800 socios) pertenecen a varias disciplinas:
médicos, farmacéuticos, veterinarios, microbidlogos, investigadores bdsicos, inmundlogos,
nutricionistas, matronas, etc., y estd respaldada por las empresas mas importantes del sec-
tor. Anualmente organiza un Workshop, ha elaborado diferentes declaraciones consensuadas
(sobre probidticos y prebidticos) y ha editado un libro oficial en 2016. (www.sepyp.es).

International Scientific Association of Probiotics and Prebiotics (ISAPP).

Organizacidn cientifica de caracter multidisciplinar y ambito universal que tiene como mi-
sién promocionar el conocimiento cientifico de probidticos y prebidticos. Realiza reunio-
nes anuales y colabora con una serie de organizaciones relacionadas con objetivos, como
la preparacién de las directrices del uso de probidticos y prebidticos, o la elaboracién de
documentos de posicidn. (www.isapp.net).

Asociacion Internacional de Probiéticos (IPA).

Organizacién con miembros divididos por igual entre la industria y el mundo académico
y cuyo objetivo es proporcionar un foro Unico para el intercambio de investigacion y los
ultimos avances en la tecnologia probiética y el desarrollo de nuevos productos. Ademas,
tiene una faceta de divulgacion para los consumidores sobre los beneficios para la salud
de los probidticos. (http://internationalprobiotics.org/).
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Alianza Global para los Probiéticos (GAP).

Asociacién creada por la industria para promover una mayor comprension y conocimien-
to de los probidticos y sus beneficios para la salud con un enfoque cientifico apropiado
para poder participar directamente en la legislacion y regulacién de los productos probio-
ticos en el futuro. (http://www.gap-probiotics.org).

FAO/WHO.

En 2002 una comisién de expertos internacionales convocados de forma conjunta por la
FAO y la OMS elabord la definicidn actualmente aceptada de los probidticos ademas de
fijar una serie de directrices para su evaluacion. (http://www.fao.org).

UptoDate.

Se trata de una fuente de informacién terciaria nacida al amparo de la Medicina Basada
en la Evidencia como las guias de practica clinica. Es una edicién electréonica de manuales
gue nos ofrece un recurso muy interesante y actualizado cada 4 meses.
(www.uptodate.com).

Elprobiético.com.

Web divulgativa espanola donde se hace participe de multiples aspectos en su blog y des-
tinada a profesionales sanitarios. Organiza cursos acreditativos anualmente.
(www.elprobidtico.com).

Gut Microbiota for Health.

Es una plataforma en inglés donde los expertos comparten noticias e informacion sobre
microbiota. Interesante para los que quieran profundizar en el tema.
(www.gutmicrobiotaforhealth.com).
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6. PUNTOS DE CONSENSO PROBIOTICO

Consenso probidticos/prebiéticos en farmacia comunitaria (SEFAC-SEPYP):
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Los probidticos son microorganismos vivos que cuando se administran en cantida-
des adecuadas, confieren un beneficio a la salud del hospedador. Esta definicién de
una comision de expertos convocados en 2001 de forma conjunta por la FAO y la
OMS ha sido ampliamente aceptada por la comunidad cientifica mundial y ha sido
recogida en los consensos de la Sociedad Espanola de Probidticos y Prebidticos
(SEPyP) y de la International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics (ISA-
PP). Disponible en: ftp://ftp.fac.org/docrep/fao/009/a0512e/a0512e00.pdf.

Estos efectos beneficiosos son cepa dependiente y no se pueden generalizar a toda
la especie, por lo que la utilizacién de un probiético para una indicacién determinada
debe ser documentada con estudios con evidencia cientifica para esa cepa especi-
fica, a una dosis determinada y para un tipo de poblacién determinada, y deberan
demostrarse mediante estudios cientificos realizados en poblaciéon humana. Dispo-
nible en: http://www.sepyp.es/pdf/Documento-de-Consenso-sobre-Probioticos.pdf.

La FAO y la International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP)
han definido a los prebidticos como: “ingredientes alimentarios que al ser fermen-
tados selectivamente producen cambios especificos en la composiciéon y/o actividad
de la microbiota gastrointestinal confiriendo beneficios en la salud del individuo”.
Disponible en: http://www.sepyp.es/pdf/docConsensoPrebioticos.pdf.

Existen en la farmacia comunitaria distintos preparados con probidticos y/o prebio-
ticos u otros componentes en su composicién, bien en forma de complementos ali-
menticios o bien en forma de medicamentos. El farmacéutico comunitario deberd
estar formado y actualizar sus conocimientos para dar respuesta a las demandas y
necesidades de los usuarios o pacientes en este campo.

Dentro de las fuentes de informacion fidedignas, el farmacéutico comunitario re-
comendara aquellos preparados que tengan la mejor evidencia cientifica. Para que
la administracion de una cepa probidtica especifica o un prebiético o de mezclas
de ellos pueda ser beneficiosa para la salud o pautarse como tratamiento de una
determinada enfermedad, es necesario que cumpla un serie de condiciones clinicas
gue estén respaldadas por ensayos clinicos bien disenados y con suficiente poder
estadistico.

Los probidticos son microorganismos que, generalmente, forman parte de la micro-
biota intestinal, y por tanto se consideran seguros. El uso preferencial de lactobacilos
y bifidobacterias se debe, por una parte, a que se les considera avirulentos vy, de
hecho, muchas especies gozan del estatus GRAS (Generally Recognized as Safe) de
la FDA estadounidense y QPS (Qualified Presumption of Safety) de la EFSA europea;
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por otra, a que son los organismos que mas se han empleado en las pruebas de
aptitud probidtica. No obstante, el farmacéutico comunitario debera estar alerta ante
aquellas situaciones como pacientes inmunosuprimidos, con desnutricién grave, o
sometidos recientemente a cirugia cardiaca oral o gastrointestinal en las que, se
evitara por precaucion la indicacién de probiéticos y/o se asegurara su correcta dis-
pensacién ante la prescripcion de otro profesional sanitario.

Los organismos probidticos se emplean en un abanico muy amplio de situaciones,
que incluye individuos sanos, personas sanas pero en una situacion especial (bebés,
mujeres embarazadas o lactantes, ancianos...) y otras con patologias de distintos
tipos y severidades. En consecuencia, la evaluacién de la seguridad debe tener en
cuenta, entre otros factores, el microorganismo en cuestion, la forma de adminis-
tracion, el nivel de exposicidn, el estado de salud del hospedador y las funciones
fisiolégicas que pueden desempenar en el mismo.

Ante la demanda del usuario o paciente y/o la indicacion por parte del farmacéutico
comunitario de un preparado con probidticos y/o prebidticos en su composicidn, el
farmacéutico comunitario deberd identificar cualquier posible signo o sintoma que
haga necesaria la derivacién médica. Aungue existen probioticos productores de lac-
tasa (enzima deficitaria en los pacientes intolerantes a la lactosa), ante la seleccidn
con probidticos y/o prebidticos en su composicién, el farmacéutico comunitario ten-
dré en cuenta posibles alergias y/o intolerancias alimentarias (gluten, lactosa, soja,
etc.).

El farmacéutico comunitario se asegurard en el momento de la dispensacion de
que, ante la administracion de un preparado con probidticos y/o prebiéticos en su
composicién, el usuario o paciente conoce toda la informacién necesaria para la co-
rrecta administracion del mismo: posologia y duracién del tratamiento, momento de
administracion del preparado, administracién con o sin alimentos y la temperatura
adecuada de los mismos, interacciones posibles con otros tratamientos como anti-
bidticos, modo de uso o reconstitucién, asi como las correctas condiciones de con-
servacion y eliminacion.

La toma de decisiones en la practica clinica para el empleo de probidticos y/o prebio-
ticos debe basarse en una combinacion de evidencia cientifica con el conocimiento
practico, por lo gue se recomienda el uso de guias de practica clinica. La coordina-
cién entre distintos profesionales de la salud, la colaboracién multidisciplinar y la
elaboracion conjunta de guias y de documentos consenso contribuye a optimizar una
atencion sanitaria integral de calidad, efectiva y segura.
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