eman ta zabal zazu FARMAZ'A

FAKULTATEA
FACULTAD
DE FARMACIA

Universidad Euskal Herriko
del Pais Vasco Unibertsitatea

Trabajo de fin de grado

PROBIOTICOS EN EL TRATAMIENTO
DEL CLIMATERIO

Autora: Natalia Diez Alejandre

Directora: Ana M? Ochoa de Retana Mendibil

Grado en Farmacia

Curso 2021-2022




INDICE

1. INTRODUGCCION ..ottt sesas st st ns s ss s sassasssesnansnen 1
2. OBUIETIVOS ...ttt ettt s h et bt ettt e bt et e s bt e st e bt e ae et e s bt et e sbeeat e besbeentenbeeatas 2
3. DESARROLLOD ...ttt st b e st h et et e h et bt et e b sae et b eaeas 3
3.1. Uso de probidticos para reestablecer la microbiota ..........cccceeveveiniineneneseceeeeecesee 3
3.2. SINArOME gENILOUIINAIIO. ......euerteuirieieteieieeetest ettt ettt sttt b et eb et enes 5
3.2.1. ALIOfia VAGINAL. ..ottt 5
3.2.2. INfECCIONES VAGINGAIES........oiciieeeeceeeteeete ettt sttt s a e s te s e b e anenes 5
3.2.3. INfECCIONES UMNEAIIAS ....eeviniiinieieietee ettt 7

3.3. MiCrobiota INTESTINGL........ccveoieieiieieeere ettt 9
3.4. SINArome MEtADONCO ......ccceuiiiiieiiiee et 10
3.4.1. Trastorno metabdlico de 10S lIPIdOS........coeeeeeiiiceeeceeeeeee e 11
3.4.2. Enfermedades cardioVasCUIAreS............coveruiiriiiirieinieretneeree et 11
3.4.3. DiabetesS MEllItUS PO 2.....c.coiriririirieieieeee sttt 11

3.5. SINtOMAS VASOMOLOIES .....ccuiieiiieiirieiirieitsie ettt sttt sttt ettt b et be b e b seenes 12
3.6, TNSOMINIO ...ttt ettt b ettt b bbbttt b et b et bt b e enes 13
3.7. Ansiedad, depresion y gestion de [as EMOCIONES.........cccccveveeieeeieieecece e 13
R C T O 1S =0 o o {01 1SRRI 14
3.9. MICIODIOTA OFa8L.......cuiiiiiiiiiiiiieec e 15
3.10. SEXUANTAM ...ttt ens 16
3.11. TiPOS dE PrODIGLICOS ....ecvvevieeieiecteeece ettt ettt s e e e st s et e s be e s e sbeere e besreensesreeanas 16
3.12. Requisitos de un buen ProbiGtiCo..........ccccueieieiriciceseeeeee e 17
3.13. Desventajas de 10S ProbiGtiCOS........ccoveieiiieiiicecieceeeeee e 18
3.14. Otros tratamientoSs EXISIENTES ........ccivirierieieireeeee et 20
4. CONCLUSIONES....... .ottt et b e b e s bt e s a et st e e ate e sbe e sbeesaeesatesabeeabeenbeenes 21

. BIBLIOGRAFIA ..o e e s e e e s et et et et e e et et eseeeseseseseseseasesesasesesesesnsssesaseseeeeeseeeeees 22



RESUMEN

El desequilibrio hormonal provocado en el climaterio es el causante de que la densidad
microbiana que conforma la microbiota de los tejidos del organismo de la mujer se vea
comprometida a partir del fin de la etapa reproductiva. Por eso, los probio6ticos, cominmente
acompafiados de moléculas prebidticas, son empleados para la mejora de los sintomas y
signos de las enfermedades provocadas en este periodo, a modo de tratamiento Uinico 0 como
coadyuvantes a otras terapias. Estos pueden obtenerse tanto de alimentos fermentados ricos
en cepas de microorganismos, como de preparados especificos en forma de complementos
alimenticios 0 medicamentos. Algunas de las afecciones que se abordan en este trabajo para
evaluar en ellas su eficacia son las infecciones vaginales, la osteoporosis, los sintomas
vasomotores como los sofocos, el insomnio, los cambios de humor y mala gestién de las
emociones, el deterioro de la piel, las enfermedades intestinales y las incluidas en el sindrome

metabdlico como la obesidad, la diabetes mellitus y problemas cardiovasculares.



1. INTRODUCCION

Alo largo de la vida de la mujer, esta pasa por diferentes etapas bioldgicas que afectan
a su salud, y se deben en gran medida a fluctuaciones en los niveles de hormonas sexuales
femeninas. Los cambios estrogénicos mas importantes estan marcados por procesos como
la menarquia en la pubertad, el embarazo y la menopausia.?) El climaterio es una transicion
fisiologica de la mujer adulta, que tiene lugar entre los 45 y 55 afios, caracterizado por el cese
de la produccién de Ovulos por agotamiento ovarico. Comprende tres fases: la
perimenopausia, periodo inicial donde ya se experimentan algunos de los sintomas, la
menopausia, que se diagnostica cuando han pasado doce meses desde la Ultima
menstruacién y, finalmente, la posmenopausia, que son los afios posteriores. El declive en la
produccién y liberacién de estrégenos y progestdgenos marca un antes y un después en la
calidad de vida de la mujer, que coincide con un empeoramiento general de su salud. Este
déficit hormonal hace que las poblaciones de microorganismos que residen de manera natural
en los tejidos sufran variaciones, lo que sumado al deterioro evidente de algunos 6rganos y

tejidos por el envejecimiento, da lugar en muchas ocasiones al inicio de patologias.®

La microbiota es la comunidad de microorganismos que habitan en el organismo de
manera constante y estable, y mantienen con él una relacién de simbiosis. Pueden localizarse
interna o0 externamente, en tejidos como la piel en toda su extension, en mucosas como la
nasal, la ocular, la vaginal y la del tracto urinario y, en general, en todo el aparato
gastrointestinal, donde se encuentra la microbiota bucal, gastrica e intestinal. La composicion
de bacterias y cepas difiere segun la zona de la que se trate, dependiendo de las
caracteristicas del habitat y la funcién que desempefien. Sus funciones principales son la
inmunomodulacién, la produccién de ciertos nutrientes, el fortalecimiento de las barreras de
entrada al organismo y la competicién contra los microorganismos patdgenos. Ademas, deben
ser capaces de resistir cambios en las condiciones ambientales de su lugar de residencia. En
caso de que esta homeostasis se vea alterada por algun factor estresor, el desequilibrio llevara

al incorrecto funcionamiento de los érganos en los que se hallen.

Los probidticos son microorganismos vivos que proporcionan beneficios para la salud
del hospedador si se administra en las concentraciones adecuadas.® Suelen presentarse en
forma de alimentos fermentados o complementos alimenticios, que aportan una cantidad extra
de microorganismos vivos para completar, reforzar o reemplazar las cepas de
microorganismos que existan en el momento de su toma. Los prebidticos, por otro lado, son
sustratos utilizados por la microbiota intestinal para nutrirse. De esta manera, se favorece el
crecimiento de bacterias no nocivas frente a las nocivas para el organismo. Estos prebidticos
se componen de polisacaridos (entre los que no se incluye el almidon) y oligosacéaridos no

digeribles por enzimas humanas. Algunos ejemplos son la inulina, la lactulosa y la



oligofructosa.® Tanto los probidticos como los prebidticos se combinan para conseguir un
efecto 6ptimo y forman los llamados “productos simbiéticos”, de manera que se administran
simultdneamente cepas de microorganismos vivos con los respectivos nutrientes que facilitan

su crecimiento.®

El tratamiento hormonal, como el resto de las terapias que se utilizan actualmente para
tratar los sintomas de la menopausia, estd considerados en muchas ocasiones inadecuado o
poco seguro por los efectos adversos que conllevan.® En este trabajo se estudia la eficacia
de la administracion de probiéticos, como reemplazo o tratamiento auxiliar, para analizar si

suponen un beneficio real para la salud femenina tras el climaterio.

Aunque los sintomas de la menopausia son considerados un problema menor dentro
de la gran variedad de patologias que existen hoy en dia con tratamientos poco eficaces,
también es verdad que una proporcién muy alta de la poblacion mundial es del sexo femenino.
Como resalta la revision de Johnson A. et al.®Y, alrededor de 1200 millones de mujeres seran
perimenopausicas en 2030y, por lo tanto, la estadistica describe que un 85 % de estas sufrira
algin sintoma relacionado. Esto hace reflexionar sobre la necesidad de invertir en
investigacion en esta area, pues supondria un gran avance para que las mujeres tuvieran una

mejor progresion hacia la ancianidad.

Este trabajo se enmarca en el proyecto de innovacion IKDi3Laborategia “Metodologias
activas innovadoras aplicadas en el trabajo de fin de grado relacionadas con la salud y el
envejecimiento para la consecucion de objetivos de desarrollo sostenible (IKASasun-ODS)’,

realizado en conjunto con alumnos de otros grados biosanitarios.

2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision bibliografica sobre la
efectividad del tratamiento con productos probiéticos en la sintomatologia frecuente de la
menopausia, sus etapas anteriores y posteriores, y los riesgos que existen en su
administracién. Se realizara una descripcion fisiopatolégica de cada sintoma y se analizara el

beneficio obtenido de su terapia con probidticos.



3. DESARROLLO
Antes de analizar la sintomatologia del climaterio y su tratamiento con probidticos, se
van a definir los productos probiéticos junto con algunos de los beneficios que ofrecen para la

microbiota del organismo.

3.1. Uso de probidticos para reestablecer la microbiota
Los probidticos son microorganismos vivos que se administran por diferentes vias al
organismo, para obtener un beneficio para la salud (esquema 1). Normalmente estan

compuestos de cepas de lactobacilos y bifidobacterias.®

Probioticos
Beneficios inmunoldgicos o Activar los macrofagos locales para que aumenten la
presentacion de antigenos a los linfocitos B y aumenten la
produccion de inmunoglobulina A (IgA) secretora, tanto local
como sistémicamente
* Modular los perfiles de las citoquinas
e Inducir la hipo respuesta a los antigenos alimentarios
Beneficios no e Digerir los alimentos y competir con los patégenos por los
inmunolégicos nutrientes

e Alterar el pH local para crear un ambiente local
desfavorable para los patogenos

* Producir bacteriocinas para inhibir a los patégenos
e Fagocitar a los radicales superéxidos
e Estimular la produccion epitelial de mucina

s [ncrementar la funcién de barrera intestinal

Esquema 1. Beneficios observados de los probiéticos ©

Hoy dia se sabe gue el organismo tiene cantidades muy elevadas de microorganismos,
sobre todo adheridos a las paredes intestinales, pero no es el Unico 6rgano que se encuentra
colonizado por cepas de bacterias. El organismo necesita de su microbiota para realizar
algunas de sus funciones vitales. En el intestino, por ejemplo, se cree que actian como
ejecutores del metabolismo de ciertos nutrientes que por si solo el intestino no podria
absorber. Ademas de producir nutrientes esenciales, previenen infecciones alli donde se
localizan, porque impiden la colonizacion con microorganismos patdgenos. Es por esto por lo
que se dice que la microbiota también ayuda al sistema inmunitario. Esta microbiota, formada
por bacterias, virus y hongos, facilita la nutricién, tienen propiedades antiinflamatorias y, ayuda

al crecimiento y a la inmunidad del individuo. Las bacterias mas importantes son las



productoras de butirato y acido lactico, porque proporcionan propiedades antitumorales,

antiinflamatorias y antiinfecciosas.®

El uso de algunos medicamentos esenciales como los antibibticos, eliminan del
organismo tanto aquellas cepas patdgenas que se quieren tratar en la infeccion, como las
comensales existentes en el paciente. Esto supone un debilitamiento de las funciones que
desempefian en los érganos, entre los que destaca un incremento de las diarreas, entre otras

enfermedades. @

Ademads, la deficiencia de estrogenos que disminuye la cantidad de microbiota en el
organismo durante la transicion menopausica, puede estar agravada por infecciones, por
ejemplo, urinarias, que requieran la toma de estos tratamientos antibacterianos. Por esa
razon, es en estos casos cuando resulta muy atil la administracién exdgena de probiéticos en
forma de suplementos. Los alimentos fermentados suelen contener cantidades menores de

microorganismos y pueden ser insuficientes en estos estados de ausencia de microbiota.

Aunqgue hay numerosas situaciones patolégicas en las que estd muy recomendado el
uso de complementos probiéticos, en especial en caso de diarreas persistentes en nifios y
adultos, o de desequilibrios de la microbiota vaginal en mujeres mas jévenes, en este trabajo
Unicamente nos hemos centrado en su uso en mujeres menopausicas. Actualmente existe
interés en la comunidad cientifica por el conocimiento del mecanismo por el que la microbiota

intestinal ayuda en ciertos sintomas asociados a la menopausia.

Tras numerosos estudios epidemioldgicos en todo el mundo, se ha visto que existen
varios sintomas comunes entre las mujeres de edad adulta que, por edad, les corresponde
estar experimentando una disminuciéon en la produccion hormonal y, por lo tanto, se
encuentran en el periodo del climaterio.Y) Sin embargo, aunque se sabe que muchos de esos
sintomas tienen una relacién directa con los bajos niveles de hormonas, todavia no se ha
conseguido aclarar si todos ellos estan causados por la menopausia, o si, por el contrario, la

menopausia es un factor que influye en cierta manera en el desarrollo de los sintomas.

Los sintomas mas destacados por su prevalencia en las mujeres estudiadas son los
siguientes: problemas vaginales, como sequedad y aumento de las infecciones en la mucosa,
que junto con las infecciones urinarias se incluyen en el sindrome genitourinario, sintomas
vasomotores, como sofocos o0 sudores nocturnos, disomnias y trastornos mentales, como la
depresion. También encontramos entre ellos el desarrollo del sindrome metabdlico,

afecciones intestinales, evidencias de osteoporosis, y una disminucién en la funcién sexual.



3.2. Sindrome genitourinario

3.2.1. Atrofia vaginal

La etapa del climaterio conlleva, entre otras cosas, cambios en la estructura del tejido
vaginal. Esto se debe a que la capa de fluido con la que estan revestidas las paredes vaginales
existe gracias a la liberacion de estrogenos. Este fluido vaginal proporciona lubricacion,
mantiene la elasticidad y el grosor adecuado. Es muy comun que en la transicion a la
menopausia se produzca una caida de la lubricacion vaginal, lo que repercute notablemente
en la vida sexual de las mujeres y supone numerosas molestias. Ademas de con los ya
conocidos lubricantes presentados en cremas, geles, tabletas o anillos y con terapia hormonal
local con estrégenos a bajas concentraciones en casos severos, este problema ginecoldgico
puede resolverse con la administraciéon de formulaciones probidticas. Asimismo, se observa
que las mujeres con niveles altos de lactobacilos tienen una menor incidencia en cuanto a
sequedad vaginal. Esto se debe a que el acido lactico que producen estas bacterias se asocia

a una disminucién en la inflamacién de las células del tejido vaginal.®

3.2.2. Infecciones vaginales

Asi como el inicio de la colonizacion de la microbiota general del organismo empieza
con el nacimiento, muy influenciada por el tipo de parto que tenga el recién nacido, bien sea
via vaginal o por ceséarea,” el comienzo de la conformacién de la microbiota vaginal se da en
la menarquia, o también conocida como “primera menstruacion”.® Estd compuesta por una
comunidad de cepas bacterianas, de virus y hongos que conviven para mantener el ambiente
vaginal en las condiciones Optimas para el buen funcionamiento del 6rgano genital femenino.
Actllan como protectores ante agentes patdgenos que puedan alterar el ambiente y producir

infecciones.

En un estudio realizado con mujeres coreanas®, se comparé la microbiota vaginal de
mujeres en edad fértil con mujeres posmenopausicas (figura 1). En él se vio que en las
mujeres que ya habian sufrido la menopausia, y por lo tanto, tenian descenso en los niveles
estrogénicos, poseian una menor cantidad de microorganismos, mientras que la diversidad
de especies era mayor. Los lactobacilos estaban significativamente en menor proporcion, lo
gue provoca una disminucion de la concentracién de acido lactico y en consecuencia una
alteracion del pH vaginal. Esto puede dar lugar a la desaparicion de algunas cepas existentes
y al establecimiento de las patégenas. La candidiasis, la vaginitis vulvar, la vaginosis
bacteriana, las infecciones de transmision sexual y el VIH son algunos ejemplos de

infecciones que se pueden dar por esta alteracion en la comunidad microbiolégica vaginal.



MUJER EN EDAD FERTIL MUJER POSMENOPAUSICA
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Figura 1. Diferencia de composicion de cepas en mujer premenopausica Y
posmenopéusica.(Modificado de 9)

Es por esto por lo que se ha estudiado en numerosas ocasiones la relacion existente
entre la administracion exdégena de lactobacilos y la mejora en la salud vaginal de la mujer
posmenopausica. En un ensayo clinico doble ciego en el que se evaluaban los resultados
obtenidos al administrar un yogur con lactobacilos como tratamiento contra la vaginosis
bacteriana, se demostrd que la enfermedad progresaba favorablemente en las mujeres que
tomaron el probiético frente a las del grupo placebo. El yogur contenia Lactobacillus crispatus,

L. gasseri, L. jensenii y L. rhamnosus.®®

Una muestra vaginal cuya composicién esté mayoritariamente dominada por bacterias
anaerobias normalmente se encuentra en un estado de disbiosis. Algunos de los agentes
patdgenos para la salud vaginal son Candida albicans (esta oportunista y asintomatica en un
20% de las mujeres(”)) y otras especies de candida, Escherichia coli, Gardnerella vaginalis,
Streptococcus agalactiae, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis y las pertenecientes a las enfermedades de transmision
sexual, como Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae y el virus

Herpes simplex tipo 2.4V

Las células de la superficie de la mucosa vaginal producen por si mismas una porcion
del &cido lactico presente en el lumen; el otro porcentaje importante se genera gracias a los
lactobacilos, que son bacterias fermentadoras que catabolizan el glucégeno secretado por las

células.



Los lactobacilos inhiben el crecimiento de muchos microorganismos responsables de
producir alteraciones en el equilibrio vaginal mediante dos mecanismos. En primer lugar,
crean un biofilm protector que impide la adherencia de patégenos y, en segundo lugar,
producen moléculas antimicrobianas como el acido lactico, el peroxido de hidrégeno y

bacteriocinas.(” 12

En contraposicién, encontramos un articulo® que presenta la controversia de que una
microbiota dominada por lactobacilos no siempre es sindbnimo de microbiota vaginal sana. En
ocasiones existen diferentes respuestas frente a esta situacion, ya que pueden existir otros
factores culturales, genéticos y conductuales que lo determinen. Dicho articulo afiade que
otros estudios han demostrado que una mayor diversidad en las especies que conforman la
microbiota vaginal tampoco es perjudicial, porque también pueden producir de igual manera

sustancias antimicrobianas (p. ej. Atopobium, Megasphaera y Leptotrichia).

Las enfermedades o infecciones vaginales que se pueden dar por el desequilibrio en
la microbiota, resultan una molestia importante para la vida cotidiana de la mujer después de
la edad menopausica, que con la esperanza de vida actual supone casi un tercio de sus
vidas.® Los sintomas mas frecuentes son las secreciones olorosas, el dolor local y la

recurrencia de infecciones.

Los beneficios obtenidos con el suministro de probibticos en este terreno son muy
claros y evidentes. Tanto los preparados locales como los sistémicos desempefian un papel
muy importante al reestablecer las cepas que contribuyen al mantenimiento del érgano en
buenas condiciones. Existen preparados locales, como 6vulos, cremas o0 geles externos e
internos, comprimidos y anillos. Aunque el efecto de estos es mas localizado y su absorcion
sistémica es mas limitada, la toma de probidticos en forma de alimentos o preparados orales
también proporciona un beneficio perceptible. Esto se debe a que, un intestino sano con una
microbiota intestinal en condiciones adecuadas genera una correcta concentracion de
microorganismos en el resto del organismo. Por lo tanto, si proporcionamos los probiéticos

adecuados de forma oral, habra muchas posibilidades de reestablecer la microbiota vaginal.®

3.2.3. Infecciones urinarias
Otra de las preocupaciones generales de esta etapa es la recurrencia de las
infecciones del tracto urinario (ITU) provocadas por una disminucion de las barreras
protectoras que sufre el tejido vaginal en la menopausia. Con la edad, se va perdiendo la
capacidad de mantener el pH vaginal debido a la disminucion de presencia de lactobacilos y
se acentla la atrofia vaginal. Esto aumenta de forma importante la posibilidad de colonizacién
de cepas patdgenas del tracto urinario inferior. Una vez instauradas, pueden quedarse

localizadas o ascender a vias superiores e incluso llegar a la vejiga. En todos los casos



deberian tratarse con antibiéticos, siendo la prevencion de estas infecciones la forma mas
segura de evitar su recurrencia. E. coli es la bacteria uropatégena mas frecuente de las ITU
en mujeres, aungue hay gran variedad de microorganismos involucrados en estas infecciones.
Su reconocimiento e identificacion en clinica son indispensables para la eleccién del

tratamiento y se realizan de forma periédica en las consultas médicas.®*

Mantener la produccion de &cido lactico estable es la manera mas eficaz de prevenir
la instauracion de bacterias patdgenas, porque la mayoria aparece por una microbiota
alterada. Esto se consigue fomentando la salud vaginal con probiéticos orales o vaginales,

siendo los locales los que mas rapido actian.®

En varios ensayos controlados aleatorios*® no se vieron diferencias que resaltasen el
beneficio de la utilizacién de probibticos frente al uso de placebo u otros tratamientos debido
a fallos en el disefio de estos estudios, sin embargo, tampoco descartaron por completo su

utilidad y apostaron por nuevos estudios que lo evalten.

Por el contrario, existen referencias de varios estudios realizados a lo largo de los afios
que demuestran que una combinacion de Lactobacillus rhamnosus y L. reuteri pueden mejorar
considerablemente la salud urogenital de las mujeres que tienen recurrencia en ITU y
candidiasis. Las referencias resaltan el hecho de gue los antibiéticos no ayudan a reestablecer
el equilibrio del entorno, si no que erradican completamente toda forma de microorganismo
presente, tanto patégeno como no patégeno. Apoyando esta idea, existen evidencias de que
un tratamiento con amoxicilina elimina la microbiota totalmente durante aproximadamente seis
semanas, lo que explica la recurrencia de estas ITU en mujeres, al no haber una
recomposicién del equilibrio microbiano después del tratamiento. Por todo ello, se considera
que la administraciébn de probiéticos como postratamiento antibiético es una propuesta

interesante que contribuye a reestablecer el equilibrio en la microbiota.®®

Se ha demostrado que los probidticos administrados de forma oral aumentan su
concentracion también en el érgano urogenital. Se entiende que si los microorganismos
patdégenos que se encuentran en el recto son capaces de trasladarse a la zona perineal y
ascender por la vagina y los conductos urinarios hasta la vejiga, también podrian hacerlo los
microorganismos comensales que se administren por via oral. Por tanto, los probidticos
administrados por via oral, que llegarian al recto, podrian colonizar los conductos urinarios

inferiores de la misma manera, y asi reestablecer el equilibrio de su microbiota.®®



3.3. Microbiota intestinal

El gran ecosistema que habita en el sistema intestinal facilita el desarrollo de funciones
del organismo en conjunto. Es en el intestino grueso donde se encuentra la mayor proporcion
de microorganismos. Estudios realizados en los ultimos afios, revelan una relacion directa
entre la microbiota intestinal y la funcion organica en general, porque, si esta se encuentra en
buen estado, garantiza en muchas ocasiones el buen funcionamiento de los érganos y tejidos

gue componen el cuerpo humano. 6

Una situacién de disminucién de los niveles de hormonas sexuales femeninas
desembocara en disbiosis intestinales y descontrol del transito intestinal. Incluso en caso de
no reestablecer este equilibrio, pueden darse sintomas relacionados con enfermedades
inflamatorias. También hay que tener en cuenta que una disfuncién en la microbiota intestinal
influye de forma predominante en la homeostasis osteoarticular, pues en el intestino se
absorben nutrientes como el calcio que ayudan a evitar la resorcién 6sea que existe en la

osteoporosis.®®

Como se ha descrito en varios articulos, la microbiota intestinal de la mujer difiere
notablemente de la del hombre, porque las cepas que la conforman estan muy influenciadas
por el género. 17 Se ha visto que esta diferencia es también dependiente del indice de masa
corporal (IMC). Sin embargo, se desconoce a ciencia cierta la causa de este fenomeno; la
teoria mas plausible es que el control hormonal determina la composicién de la microbiota

intestinal.

Sabiendo esto y conociendo como influye la composicibn de cepas de
microorganismos en el funcionamiento organico, podremos modular esta composicion
mediante el disefio de probibticos orales que cumplan con los requisitos establecidos y lleguen
al ambiente intestinal para colonizar el lugar y aportar beneficios. Entre estos beneficios, se
encuentran el aumento de la absorcion de ciertos nutrientes, la mejora en la digestion y la
prevencion de enfermedades intestinales, de la diarrea (en muchas ocasiones causada por

Clostridium difficile) y el estrefiimiento.®

Generalmente se usan probi6ticos con lactobacilos, levaduras o bifidobacterias para
combatir la enfermedad inflamatoria intestinal y diarreas causadas por Clostridium, diarreas
posantibiéticas, originadas por virus o, por ejemplo, las asociadas a nutriciones enterales y al
estrefiimiento. Saccharomyces boulardii, asi como L. acidophilus o Bifidobacterium bifidum,
es uno de los probidticos mas estudiados para reducir la diarrea.’’). Por otro lado, la
combinacién de cepas que incluyen L. rhamnosus administrada de forma oral provoca una

recuperacion de la barrera intestinal.*® Del mismo modo usan combinaciones de estas cepas



y muchas otras, pero su eficacia no es extrapolable de una patologia a otra y es conveniente

la realizacion de mas estudios.®

Se ha comprobado en estudios con ratones que no producen estrégenos, que para
casos de osteoporosis la especie Lactobacillus leuteri los protege frente a la pérdida de masa

6sea y reduce la produccién de citoquinas proinflamatorias.®®

3.4. Sindrome metabdlico

El conjunto de situaciones especiales, en las que el metabolismo basal disminuye, se
aumenta la masa grasa corporal, y la posibilidad de padecer diabetes mellitus tipo 2 es mayor;
es lo que se denomina sindrome metabdlico, que es bastante frecuente en mujeres
menopausicas. Todas estas afecciones son factores de riesgo cardiovascular para la mujer
menopausica y se incluyen las enfermedades vasculares, los accidentes cerebrovasculares y

cardiopatias.®

Por un lado, se ha visto que la alimentacién influye en menor medida sobre estos
factores de riesgo cardiovascular debidos a la transicibn menopdausica. Sin embargo, se
recomienda reforzar la ingesta de ciertos acidos grasos como el omega-3 y limitar el de
omega-6, ya que el primero disminuye riesgos cardiovasculares, y el segundo es
proinflamatorio de células, y aumenta el riesgo cardiovascular.® Ademas, la suplementacién
con antioxidantes como las vitaminas A, E y C protegen a las células del estrés oxidativo y su

administracion es conveniente.

En numerosos estudios, se ha demostrado que los estrogenos ejercen una funcion
antioxidante en el organismo, de la misma manera que las vitaminas aportadas mediante

alimentacién. Por eso, la mujer menopausica deja de estar protegida frente a este sindrome.

Como se ha demostrado en varios estudios recientes con probiéticos de multiples
cepas, estos son beneficiosos: se ha percibido una notable mejoria de la rigidez endotelial
vascular, ademas de otros beneficios intestinales explicados en otros apartados. En un
articulo sobre el efecto provocado por la microbiota en la obesidad, se expone que el
tratamiento de hasta doce semanas con probiéticos de las cepas Lactobacillus delbrueckii, L.
gasseri, L. amylovorus y L. rhamnosus, Bifidobacterium lactis, B. longum y B. breve contribuye
a disminuir el IMC y el colesterol LDL, a reducir la presidon sanguineay a evitar la resistencia
insulinica.®® A pesar de ello, deben llevarse a cabo estudios complementarios en esta area,
pues estos beneficios no son tan evidentes como los que se hombran para otras afecciones

relacionadas con el climaterio.
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A continuaciéon, se detallan las caracteristicas de cada afeccion del sindrome

metabdlico.

3.4.1. Trastorno metabdlico de los lipidos

En el organismo, las hormonas juegan un papel importante a la hora de regular el
apetito y la saciedad. Puede ser debido a esto por lo que una parte de las mujeres aumenten
la ingesta de alimentos tras la menopausia. Esto, afiadido a hébitos de vida como el
sedentarismo provocado por los dolores osteomusculares, o situaciones de mayor ansiedad,
acentla la ganancia de peso. Ademas, este control hormonal se encarga de la diferenciacion
y disposicion de los adipocitos. Por tanto, la ausencia de estrégenos se considera un factor
relevante que influye en el desarrollo de sobrepeso u obesidad, porque tal y como se describe
en el articulo de Lizcano F et al.*®, las mujeres menopausicas son tres veces mas propensas

a experimentar obesidad que las premenopausicas.

3.4.2. Enfermedades cardiovasculares

El climaterio influye de forma caracteristica en el riesgo de padecer una enfermedad
cardiovascular (ECV). Como se ha mencionado antes, la disminucion en los niveles de
hormonas estrogénicas, como el estradiol o estriol, conduce a una redistribucion lipidica y un
cambio en la composicién corporal de la mujer.? En varios estudios con ratones, un bloqueo
en la enzima aromatasa, que esta implicada en la sintesis de estrdgenos, produce un aumento
del colesterol-LDL vy triglicéridos, una disminucién del colesterol-HDL y un descenso en la -
oxidacion de acidos grasos, en rasgos generales. Esto supone una bajada de niveles
plasmaticos de las moléculas lipidicas que ejercen una funcién protectora en la salud
cardiovascular y, ademas, un incremento de las moléculas aterogénicas. Durante la edad
fértil, cuando las mujeres producen niveles aceptables de estrégenos, se utiliza el colesterol
LDL como sustrato para ciertos procesos necesarios del organismo, de tal forma que este
riesgo cardiovascular disminuye, sobre todo si se compara con el sexo masculino. Por ello,
las mujeres menopausicas tienen una mayor probabilidad de experimentar episodios de
accidente cardiovascular que en afios anteriores, debido a la disminucion de la funcién
catabdlica de los lipidos. Asimismo, una incipiente hipertension arterial es también frecuente

en mujeres menopausicas.

3.4.3. Diabetes mellitus tipo 2
Todo esto en conjunto lleva consigo en ocasiones al desarrollo de la resistencia
insulinica, lo que caracteriza a la enfermedad de la diabetes mellitus tipo 2. Ademas, se ha
visto que el aumento de la masa grasa abdominal también influye en este desarrollo de
resistencia endocrina. Segun estudios con ratas ovariectomizadas a las que se les administra

terapia con estrogenos, estas muestran evidencias de aumentar su sensibilidad por la insulina.
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Esto anima a pensar que los estrogenos protegen a las mujeres de padecer diabetes mellitus
tipo 2.18)

3.5. Sintomas vasomotores

En torno a los afios en los que tiene lugar el climaterio, se estima que
aproximadamente el 85 % de las mujeres sufre sintomas relacionados con sofocos, sudores
nocturnos, vasodilatacién cutanea y palpitaciones. Se generan principalmente por un cambio
en el sistema termorregulador del organismo, lo que constituye uno de los problemas mas
importantes del final del ciclo reproductivo de la mujer. Se considera que estos pueden durar

cerca de cinco afios, con el pico de intensidad en el afio anterior a la Ultima menstruacién.®

Hay teorias que proponen que se debe a un aumento de la expresién de los receptores
serotonérgicos del hipotdlamo, que hacen aumentar el valor prefijado de la temperatura
corporal y producen esos sofocos.? Otros articulos hablan de que se debe a un aumento de
los factores liberadores de gonadotropinas debido a la retroalimentacion negativa de estradiol,
gue produce a su vez un aumento del metabolismo de catecolaminas y da lugar a estos
sintomas.®? Estos son sensaciones de aumento repentino y transitorio del calor corporal que
en ocasiones provoca sudoracion. Si suceden durante la noche, promueven problemas de
insomnio, lo que empeora el descanso y por consiguiente la calidad de vida de las mujeres
menopausicas.®® Pueden desencadenar cefaleas, cansancio, episodios de ansiedad y en

ocasiones incrementan el riesgo cardiovascular y el desarrollo de osteoporosis.

La terapia hormonal en estos casos es muy Uutil, siempre que se aplique después de
haber intentado sin éxito una mejoria con cambios en los habitos de vida practicar de ejercicio,
perder de peso en casos de sobrepeso y evitar bebidas alcohélicas y con cafeina, con técnicas
de relajacion y otras. Ademas, los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
y farmacos anticonvulsivantes como la gabapentina han demostrado cierta eficacia cuando la

THS esté contraindicada.®

Finalmente, hay un estudio que analiza la relacién entre la ingesta de isoflavonas del
extracto del trébol rojo junto con probidticos 4. En él, se observa una mejoria de los sofocos
en las mujeres menopausicas, frente a las que se les administraba el placebo. Aunque no
existen muchos estudios sobre la accion de probidticos sobre los sintomas vasomotores y a
pesar de la desconfianza que genera este desconocimiento, actualmente si que hay productos

comercializados con probioticos para esa indicacion.
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3.6. Insomnio

Los problemas de suefio que predominan en mujeres menopausicas tienen influencia
hormonal. Es decir, con la llegada del climaterio y la disminucién de estrégenos, la dificultad
para conciliar el suefio, el mantenimiento del suefio y los despertares matutinos son
frecuentes. En muchas ocasiones, esto es debido a otros problemas asociados a la
menopausia como los sintomas vasomotores entre los que se incluyen los sofocos o sudores
nocturnos. De la misma manera, las mujeres que sufren episodios de ansiedad o depresion

padecen también problemas del suefio.®

Tan importante es la calidad del suefio como la cantidad de este y, por eso, se estan
estudiando las maneras de resolver este sintoma tan frecuente. La THS sera util cuando el

problema sea debido a los sintomas vasomotores.®

Los probiéticos tampoco han sido estudiados con la finalidad de tratar el insomnio en
mujeres menopausicas, pero se podrian usar en caso de que el insomnio sea originado por

estados depresivos, o por sintomas vasomotores.

3.7. Ansiedad, depresion y gestion de las emociones

Varios estudios de cohortes demuestran que las mujeres menopausicas tienen
bastantes mas posibilidades de sufrir episodios de depresion que en la época
premenopausica.t) Esto se explica porque los estrégenos regulan en gran medida los
sistemas serotonérgicos y noradrenérgicos del sistema nervioso central, lo que provoca
cambios en la transmision nerviosa de zonas cerebrales encargadas de las emociones.
Ademas, la disminucién del suefio provocada por los sofocos que generalmente padecen
durante la noche pueden terminar transformandose, si se da de forma reiterada, en
sintomatologia caracteristica de un trastorno de depresion. Ademas, en ocasiones, se ha

observado que los episodios de ansiedad generalizada anteceden a los estados depresivos.

En un articulo de 2020®, se ha demostrado que existe una interconexion entre la
salud intestinal y la cerebral. Este hallazgo ha generado debate en los dltimos afios, porque
se considera que la microbiota desempefa una tarea imprescindible para regular funciones
cerebrales como las enfermedades mentales o el estado de animo. El mecanismo por el que
esto se produce no estd completamente averiguado, pero se sabe que las células
enteroendocrinas liberan hormonas intestinales que regulan la ansiedad y la depresion,
ademas de cuestiones como el apetito o la saciedad. Sabiendo esto, se puede decir que un
equilibrio en la microbiota intestinal, apoyada con productos probioticos, aumentard la
liberacién de hormonas intestinales que a su vez influirdn positivamente en la salud mental

del paciente.®
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La primera linea de farmacos que deben emplearse en estos casos son la psicoterapia
y la farmacoterapia (antidepresivos y ansioliticos); sin embargo, en los Ultimos afios se ha
observado que hay un eje cerebro-intestino que conecta ambos 6rganos.® Esta idea sugiere,
gue una mejora de la salud intestinal, con una microbiota sana y funcional influye en las vias
de transmision de serotonina, noradrenalina, dopamina y GABA y aumenta su formacion y
liberacion. Los probidticos que mas se han probado para paliar estos sintomas cognitivos y
emocionales son Lactobacillis casei, L. rhamnosus, L. plantarum, L. johnsonii, Bifidobacterium

y Saccharomyces boulardii.®®

Con el conocimiento que se tiene del uso de probidticos en trastornos mentales como
la depresion o la ansiedad, se puede sacar como conclusion que una suplementacion con
probidticos, junto con la medicaciébn apropiada en caso necesario, puede mejorar
significativamente la formacion de neurotransmisores implicados en los estados de animo y
avanzar sobre la solucién ante estos sintomas. Las diferencias en las muestras de los ensayos
clinicos existentes sugieren, sin embargo, que son necesarios nuevos estudios en este tema
para definir de forma definitiva las cepas implicadas en esta mejora, junto con sus pautas de

administracion e indicaciones especificas.®

De la misma manera, en otra revision realizada por Liu RT, et al.?®, se realiza un
metaanalisis en los estudios clinicos que determina que realmente existen diferencias
considerables entre la poblacion placebo y la tratada con probioticos en los trastornos
mentales. No obstante, destacan que es imprescindible seguir con esta investigacion y evaluar

el potencial terapéutico para usar los probiéticos como ansioliticos y antidepresivos.

3.8. Osteoporosis

La osteoporosis primaria da nombre a la patologia sufrida por una pérdida de densidad
en la masa Osea, que hace aumentar la porosidad y fragilidad de los huesos y es
desencadenada por procesos de déficit estrogénico con el paso de los afios. Es un sintoma
muy frecuente en las mujeres posmenopausicas, que junto con la debilidad propia del
envejecimiento, da lugar en muchas ocasiones a fracturas 6seas. En la osteoporosis, hay un
desequilibrio entre la formacion y desorcién 6sea, producido por osteoblastos y osteoclastos,

respectivamente.®”

Las células del sistema inmunolégico (linfocitos T y B) activan citoquinas que
promueven el remodelaje 6seo en diferentes etapas. Aunque en recientes estudios se ha
demostrado que también la microbiota intestinal influye de manera notable en la salud 6sea,
no se sabe con exactitud cuéles son los mecanismo que lo producen. Se piensa que pueden

ser mecanismos similares al mencionado de las células inmunitarias o bien por algun tipo de
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mejora en la absorcion de nutrientes en el intestino, que aporten nutrientes esenciales en la
formacion del hueso y que a la vez eviten su destruccion. En el articulo de Collins FL et al.?”,
se presenta el uso de probidticos como una estrategia terapéutica para favorecer la funcién

osteoblastica del remodelaje 6seo.

Los tratamientos convencionales ya usados hoy en dia para evitar agravar esta pérdida
de masa en los huesos es la suplementacién con calcio y vitamina D o el uso de bisfosfonatos,
PTH, entre otros medicamentos. Estos suelen presentar algunas limitaciones en clinica
respecto a su tolerancia y seguridad, y algunos de ellos no son demasiado eficaces, por eso

se mantiene el interés por los probiéticos como alternativa beneficiosa.

Varios ejemplos de probidticos que se han estudiado para evitar la desorcién Osea
caracteristica de la osteoporosis son las cepas de Lactobacilus casei, L. reuteri, L gasseri, L.
rhamnosus y Bifidobacterium longum. Los tres primeros contribuyen a mejorar la absorcién
de calcio, mientras que L. rhamnosus retiene el magnesio, y la bifidobacteria aporta

concentraciones mayores de calcio, magnesio y fésforo.?”

3.9. Microbiota oral

De la misma manera, la composicién de la microbiota de la boca se ve modificada con
la alteracion de niveles estrogénicos. Estos cambios dan lugar a alteraciones también en la
composicion de la saliva. En ocasiones generan molestias debidos a un aumento de la
sequedad bucal, halitosis, caries (generalmente ocasionadas por Streptococcus mutans@®),
pérdida de piezas dentales, infecciones por candida o enfermedades periodontales.
Adicionalmente, se demuestra la importancia de este sintoma asociado porque una incorrecta
salud bucal esta potencialmente relacionada con el padecimiento de enfermedades sistémicas

graves.*6)

En un articulo sobre los cambios que se producen en la salud bucal en el climaterio™®®,
se sugiere que se podrian obtener beneficios de los productos probiéticos a la hora de
reestablecer el equilibrio de la mucosa oral por la similitud encontrada entre las cepas que

residen en el intestino y en la cavidad oral.

En el articulo publicado en 2016 sobre la microbiota oral®®®, se explica que aunque los
mecanismos para que los probiéticos actien en la boca no son claros, en caso de serlo, deben
permanecer durante un tiempo en el lugar resistiendo el metabolismo de las enzimas
salivares. Por eso, el uso de lisozimas favorece la formacién de biopeliculas con lactobacilos
como L. salivarius, L. plantarum y L. rhamnosus. También algunas bifidobacterias ayudan a

reducir la concentracion de S. mutans.
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Aunque existen evidencias de la mejora de las afecciones bucales en la menopausia
con tratamiento probiotico, el mecanismo mediante el que se produce y las cepas que estan

implicadas estan aun en estudio.

3.10. Sexualidad

Uno de los factores que caracteriza la etapa menopausica es, como ya se ha descrito,
la aparicion del sindrome genitourinario®. La falta de lubricacion, los cambios que se
producen a nivel del tejido de la mucosa vaginal y otras complicaciones asociadas hace que
la funcion sexual empeore en las mujeres posmenopausicas. El déficit estrogénico provoca
que la salud sexual femenina se vea alterada, pero no es el inico componente, ya que a esto
se le afiaden factores psicoldgicos y sociales. La pérdida de confianza en si mismas, el estrés,
el aumento de emociones negativas, la disminucion de la libido y la dispareunia incrementan

el problema y hacen indispensable la necesidad de visibilizar su importancia.

No se ha estudiado directamente el beneficio del uso de probidticos en la sexualidad,
porgue se puede relacionar con los obtenidos en los sintomas del sindrome genitourinario. En
cambio, lo mas efectivo en estos casos son los lubricantes vaginales o, en casos mas

controlados y personalizados, la THS.C?

Una vez analizados estos sintomas, se detallaran los tipos de probiéticos existentes

actualmente, junto con algunos ejemplos, requisitos para serlo, y desventajas o riesgos.

3.11. Tipos de probiéticos

La variedad de preparados probioticos que estan actualmente comercializados es muy
amplia. Entre estos se encuentran las preparaciones de farmacos probiéticos, los alimentos
de uso médico especial suplementados con probiéticos, los alimentos que por si mismos ya
son probidticos por fermentacion y los productos probidticos de administracion distinta a la

oral (esquema 2).®
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Esquema 2. Tipos de probidticos®

Los alimentos que contienen probiéticos de manera natural son los productos lacteos
fermentados como el yogur, el kéfir, los productos de pan con masa madre, los encurtidos, las
aceitunas, el chucrut, el tempeh o el miso. Es importante que estos no sean sometidos a
procesos como la pasteurizacién o, la coccion a altas temperaturas o se les afiada vinagre
que actie como antimicrobiano. De esta manera se evita la desaparicion de los probiéticos

de estos alimentos para que contribuyan a mantener la microbiota intestinal sana.®

Actualmente existen muchos tipos de preparados comercializados (tabla 1) y conviene
conocer sus caracteristicas para hacer un buen uso de ellos. En la tabla se recogen algunas
de las cepas que se usan y la marca junto con el fabricante que los incluye en sus productos.
La seleccion de cepas que conformaran los suplementos probiéticos es muy importante,

porque definira el objetivo terapéutico que queramos conseguir.®

3.12. Requisitos de un buen probibtico

Hay una serie de normas que tienen que cumplir los probiéticos para ser considerados
como tales; a continuacion se nombran algunas de ellas. En primer lugar, las cepas deben ser
de origen humano. En segundo lugar, deben resistir las condiciones que hay en el tracto
gastrointestinal, como la presencia del acido clorhidrico y las sales biliares, encargadas de
degradar alimentos para su digestion. De no ser asi no podrian llegar estables hasta su lugar
en el intestino. Es esencial que las cepas de bacterias utilizadas, y sus metabolitos o productos
fermentados no puedan producir dafio en la salud del paciente, ni ofrezcan
farmacorresistencias. En tercer lugar, tienen que ser seguros y no carcinogénicos, ademas de
tener una adherencia suficiente para aguantar de forma estable en la mucosa intestinal.® En

cuarto lugar, para usarlos como alternativa o en coadyuvancia a los antibidticos, deben
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dificultar la colonizacién de bacterias patdégenas de forma de actien como antimicrobianos y

ser capaces de activar la respuesta inmune del paciente ante estas.G?

Ademas, deben ser formulados junto con componentes en los que los
microorganismos resistan vivos y deben ser probados con anterioridad con estudios en
humanos para evaluar su efectividad. Por ultimo, en el etiquetado debe aparecer la especie y
cepa de la que se compone el producto probidtico, su vida util, el conteo de microorganismos
viables, la dosis recomendada y otras especificaciones como las condiciones de almacenaje

y la seguridad y efecto fisioldgico que poseen.®

Tabla 1. Ejemplos de cepas en preparados de probiéticos comercializados (Modificado de 5)

Cepa (designaciones alternativas) Nombre de marca Fabricante
Bifidobacterium animalis DN 173 010 Activia Danone/Dannon
Bifidobacterium animalis subesp. lactis Bb-12 Chr. Hansen
Bifidobacterium breve Yakult Bifiene Yakult
Bifidobacterium infantis 35624 Align Procter & Gamble
Bifidobacterium lactis HNO19 (DR10) Howaru Bifido Danisco
Bifidobacterium longum BB536 Morinaga Milk
Industry
Enterococcus LAB SF 68 Bioflorin Cerbios-Pharma
Escherichia coli Nissle 1917 Mutaflor Ardeypharm
Lactobacillus acidophilus LA-5 Chr. Hansen
Lactobacillus acidophilus NCFM Danisco
Lactobacillus casei DN-114 001 Actimel, Danone/Dannon
DanActive
Lactobacillus casei CRL431 Chr. Hansen
Lactobacillus casei F19 Cultura Arla Foods
Lactobacillus casei Shirota Yakult Yakult
Lactobacillus johnsonii La1 (Lj1) LC1 Nestlé
Lactococcus lactis L1A Norrmejerier
Lactobacillus plantarum 299V GoodBelly, NextFoods Probi
ProViva
Lactobacillus reuteri DSM 17938 L. reuteri BioGaia
Protectis
Lactobacillus rhamnosus ATCC 53013 (LGG) Vifit and others Valio
Lactobacillus rhamnosus LB21 Verum Norrmejerier

Lactobacillus salivarius UCC118

Saccharomyces cerevisiae (boulardii) lyo DiarSafe, Wren Laboratories,
Ultralevure, etc. Biocodex, etc.

Analizados como mezcla:

Lactobacillus acidophilus CL1285 y L.casei Bio K+ Bio K+ International

Lbc80r

3.13. Desventajas de los probidticos

A pesar de que se ha demostrado que hay alimentos probiéticos que ayudan a mejorar
el estado de salud, también se ha visto que los procesamientos fisicos de preparacién, como
la pasteurizacion de la leche y el horneado de panes con estas propiedades, o en la
elaboracion de productos como la salsa de soja, provocan que muchos de los
microorganismos vivos existentes inicialmente se lisen y no lleguen en perfectas condiciones
al momento del consumo. Esto se desarrolla en el articulo de Salminen S et al.*®) Por tanto,

esto hace pensar que el beneficio observado puede venir en gran medida por el tipo de
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alimento y de nutrientes o metabolitos que producen los microorganismos como el acido
lactico, los acidos grasos de cadena corta y los péptidos bioactivos, y no tanto del

asentamiento de esos microorganismos vivos que tienen los productos probid6ticos.

Se demuestra que aunque si se ven resultados beneficiosos con el uso de probiéticos
formulados con varias cepas, estos tienen ain un desarrollo muy lento.®® Al no haberse
publicado suficientes estudios y al haber cada vez mas conocimiento sobre bacterias nuevas
que habitan en nuestro organismo, se ignora cémo usar los probiéticos en la clinica, qué cepas
elegir para cada patologia, y a qué mecanismos se debe la ganancia obtenida sobre la salud
del paciente. El articulo de Vallianou N et al.®?, defiende que la seguridad de los probiéticos
es evidente respecto a sus efectos adversos, excepto en pacientes inmunocomprometidos,

porque los probidticos provocan una estimulacion excesiva del sistema inmunolégico.

En los ultimos afios se ha introducido un nuevo concepto de estudio denominado
“posbidtico”, que da nombre a los productos con microorganismos no vivos o células
microbianas inanimadas, cuyas estructuras y metabolitos pueden proveer de ciertos
beneficios de la misma manera. Sin embargo, todavia se necesita conocer mucho mas sobre
los posbiéticos y hacerlo proporcionard herramientas muy Utiles para el desarrollo de nuevos
tratamientos, mas sencillos de elaborar y con menores riesgos, como los que se dan en caso

de bacteriemias.®

En la revision realizada por Olveira G y Gonzalez-Molero I®, se exponen algunos de
los riesgos que conllevan los probiéticos. Algunos lactobacilos, bifidobacterias y levaduras
presentes en alimentos o en medicamentos probidticos pueden provocar infecciones
sistémicas en pacientes con enfermedades graves de base. Entre ellos se encuentran
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus casei, Bacillus subtilis o Saccharomyces boulardii,.
Aungue se han encontrado muy pocos casos, la mayoria de las situaciones que se han dado
se resuelven de manera eficaz con tratamiento antibidtico. Incluso personas con sistema
inmunolégico comprometido demuestran tener poca probabilidad de transformar las cepas
incluidas en los probidticos en un riesgo para su salud. Ahora bien, siempre hay que usarlos
con precaucion y conocimiento clinico del paciente. Las bacteriemias son mas frecuentes en

unas cepas que otras, pero los casos son muy reducidos y carecen de importancia.®¥

Otros efectos secundarios que se pueden observar en el tracto gastrointestinal por el
uso de probioticos son flatulencias, nduseas, cambios del sentido del gusto y calambres
abdominales. Ademas, uno de los riesgos que ha frenado su uso es la controversia que
supone el hecho de que las bacterias &cido-lacticas pueden conceder, por transferencia
genética, plasmidos con resistencia a antibiéticos como la tetraciclina, eritromicina y

macrolidos. 3
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3.14. Otros tratamientos existentes

Actualmente, la creencia de que son pocos los tratamientos eficaces contra los
sintomas menopausicos posiciona a los probibticos en un lugar clave para ser recomendados
por profesionales de la salud. Las estrategias terapéuticas que se usan demuestran tener
ciertos riesgos, lo que lleva a las mujeres en muchas ocasiones a rechazarlos por voluntad
propia. Los probidticos se pueden tomar solos o en combinacién con los tratamientos
existentes para reforzar sus acciones. Para poder complementar los tratamientos existentes
con probidticos, se debe de conocer la interaccién que producen con estos, tanto si se trata
de una sinergia medicamentosa o, por el contrario, un antagonismo. A continuacion, se van a

nombrar algunas terapias que se utilizan en la menopausia y con qué finalidad.

La terapia hormonal sustitutiva (THS) se define como la administraciéon de estrégenos
artificiales como reemplazo a las hormonas que el organismo ya no sintetiza y libera. Son
utilizadas para evitar enfermedades cardiovasculares cuando aumenta el riesgo de sufrir
patologias, en caso de sintomas vasomotores, disminucion de la densidad ésea o afecciones
vaginales. Aunque son muy eficaces, estan empezando a evitarse debido a los efectos
colaterales que posee como dolores de cabeza, intolerancias o nauseas. Por lo tanto, el
empleo continuado de estrégenos esta desaconsejado, teniendo en cuenta que los sintomas

menopausicos pueden prolongarse durante incluso mas de diez afios.®®

Algunos estudios demuestran la aparicion del desarrollo de cancer de mama u otras
complicaciones con la THS en mujeres con ciertas patologias de base. Por ejemplo, en el
articulo de Paciuc J®® se enumera una serie de situaciones para las que no estaria
recomendado el uso de terapia hormonal con estrégenos o estrdgenos combinados con
progestagenos. Entre ellas se incluyen mujeres con antecedentes de cancer de mama o
endometrio, con episodios previos de tromboembolismo y demencias. Sin embargo, como se
ha mencionado antes, excluyendo las que se encuentran en la lista de situacion de riesgo, las
mujeres que sufren sintomas vasomotores o del sindrome genitourinario, o que estan en
riesgo de padecer ECV u osteoporosis resultarian muy beneficiadas si usaran este tipo de

terapia.

Los farmacos antidepresivos como los ISRS (inhibidores de la recaptacion de
serotonina) junto con psicoterapia se usan para los sintomas depresivos, y los anticonceptivos
hormonales también se emplearan en bajas dosis en forma de comprimidos, parches o anillos
vaginales para sofocos, sequedad vaginal y cambios de humor.®? Finalmente, hay que
destacar que las patologias que emergen desde la menopausia requieren en muchas
ocasiones tratamiento cronico. Este no tiene como objetivo paliar sintomas, sino prevenir o

contrarrestar las enfermedades asociadas. Aqui encontramos los tratamientos
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antihipertensivos, los antidiabéticos o las insulinas, la medicacién para la osteoporosis y los

antibiéticos en las infecciones recurrentes, entre otros.

Por otro lado, se encuentran datos sobre el uso de otro tipo de terapias para paliar
sintomas menopausicos . Se dividen en dos grupos: el primero engloba algunas técnicas de
cuerpoy mente, como la meditacion o el yoga, y el segundo esta centrado en la administracion
de suplementos alimenticios, probidticos, vitaminas, minerales y productos fitoterapicos.
Ademas, aproximadamente la mitad de las mujeres que usan este tipo de métodos no
farmacologicos obtienen beneficios reales y tanto los sofocos o sintomas vasomotores, como

la disfuncién sexual o cambios en el humor tienen una parte subjetiva importante.

En un articulo publicado por Murkien A. et al. en 2004®Y se proporcionan
recomendaciones y consejos sobre el estilo de vida que deberia seguir una mujer que padece
sintomas menopausicos para intentar resolverlos y evitar su agravamiento. Hace hincapié en
la importancia de llevar una dieta sana y equilibrada para controlar la ingesta de grasas e
incrementar el consumo de isoflavonas, calcio y vitamina D para evitar osteoporosis. Ademas,
el ejercicio moderado es beneficioso para numerosos sintomas, incrementa la masa muscular

(cuando existe fragilidad) y la densidad 6sea y ayuda en los estados de depresion.

4. CONCLUSIONES

A la vista de los resultados, por un lado se puede decir que la utilizacion de probiéticos
es eficaz para la mejora de los sintomas del climaterio, como las infecciones vaginales y
urinarias, en el tratamiento de sintomas gastrointestinales asociados a un desequilibrio en la

microbiota intestinal, y para la mejora de la disponibilidad del calcio en osteoporosis.

Por otro lado, los probiéticos son prometedores en otros sintomas del climaterio, por
ejemplo, a la hora de reducir algunos parametros que definen el sindrome metabdlico, como
la disminucién en los niveles de grasa corporal, del colesterol LDL y las enfermedades
vasculares, para mejorar la salud mental, bucal y sexual, asi como para la prevencion de los

sofocos.

En cualquier caso, mi impresion es que son pocos los estudios que existen a dia de
hoy y, por lo tanto, no se pueden realizar recomendaciones definitivas. Las cepas o mezclas
de estas, la prescripcion exacta en diferentes situaciones clinicas, el uso complementario con
otros tratamientos, el modo de empleo (pautas de administracion, posologia y duracion del
tratamiento) y la respuesta terapéutica de los pacientes deben ser objeto de estudio para dar

uso a los probiéticos como propuesta eficaz para el tratamiento de los sintomas del climaterio.
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