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Resumen

El objetivo principal de esta investigacion fue analizar la eficacia y seguridad de
Lactobacillus plantarum en comparacion con el grupo farmacologico estatina en la prevencion del
riesgo cardiovascular con la finalidad de recopilar una serie de informacion que permitiera dar

respuesta a esta interrogante.

Se tomé en cuenta articulos, investigaciones pasadas y revistas con la finalidad de responder
a la interrogante propuesta para la investigacion. Se utilizaron articulos a partir del afio 2014 hasta
la actualidad, sin embargo, articulos relevantes de afios pasados también se incluyeron,
principalmente porque el grupo farmacoldgico estatinas, corresponde a compuestos de larga

trayectoria y cuentan con importantes investigaciones en afios anteriores al 2014.

En esta investigacion no se hizo distincion por dosis de Lactobacillus plantarum ya que las
dosis de probioticos se encuentran establecidas de forma general, del mismo modo, para las
estatinas no se clasificO por dosis utilizada. Asimismo, no se hizo distincion por cepa de

Lactobacillus plantarum, ya que esta se trataba de una comparacion de forma general y de hacerse



diferenciacion por cepas se hubiese necesitado una clasificacion también por tipo de estatina, y esta
no fue la finalidad original.

De forma general se concluyé con que Lactobacillus plantarum y estatinas presentan mayor
eficacia en la prevencion cardiovascular mediante la reduccion de niveles séricos de colesterol, ya

que este es el principal factor de riego para las enfermedades cardiovasculares.

Se recomienda cuantificar de mejor forma todos los parametros por los cuales Lactobacillus
plantarum ejerce sus efectos cardiacos, con la finalidad de establecer con mayor claridad evidencia

cientifica que permita respaldar su uso.
Lista de Abreviaturas
ACV: Acidos grasos volatiles.
AGCC: Acidos grasos de cadena corta.
ALT: alanina transaminasa.
ARNmM: ARN mensajero.
AST: Aspartato transaminasa.
ATP: Adenosin trifosfato.
BAL.: Bacterias &cido lacticas.
BSH: Enzima hidrolasa de sales biliates
CDA40: Proteina coestimuladora 40.
CTP-1: Citidina trifosfato-1.
DM: Diabetes Mellitus.
ECNT: Enfermedades crénicas no transmisibles.
ECV: Enfermedad cardiovascular.
Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

eNOS: Oxido nitrico endotelial.



ERC: Enfermedad crénica renal.

EVC: Enfermedad vascular cerebral.

HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.
IAM: Infarto agudo de miocardio.

IL-10: Interleucina-10.

IL-1B: Interleucina-1-beta.

IL-6: Interleucina 6.

IL-8: Interleucina-8.

IMC: indice de masa corporal.

IP-10: Proteina inducida por interferon gamma 10 de monocitos 1.

L. plantarum: Lactobacillus plantarum.
LEP: Leptina.

LPS: Lipopolisacéridos.

MCP-1: Proteina quimiotactica.

MI: Microbiota intestinal.

NO: Oxido nitrico.

PAR-1: Receptor 1 activado por proteinasa.
PCR: Proteina C-reactiva.

PPAR: Receptor de peroxisoma-proliferador-activado.
SII: Sindrome Inflamatoria Intestinal.
SNC: Sistema nervioso central.

TLR-4: Receptores tipo toll.

TNF: Factor de necrosis tumoral.
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UFC: Unidades formadoras de colonias.

Z0O-1: Zbénula occludens.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

Planteamiento del problema

A través del tiempo, las enfermedades cardiovasculares han afectado significativamente.
gran parte de la poblacion mundial representando asi, un riesgo para la salud humana. Este grupo
de padecimientos posee diversas causas, entre las que se destaca niveles de colesterol elevados que
tienen como consecuencia la discapacidad del individuo en sus funciones diarias. La acumulacion
del colesterol en tejidos y sangre comprende severos efectos de caracter prevalente en la poblacion.
Este principio se cumple especialmente, en las células endoteliales formadoras de la pared arterial,
en las cuales, la acumulacion de colesterol origina la enfermedad cardiovascular aterosclerotica.
Diversas investigaciones epidemiologias y retrospectivas han logrado demostrar la relacion directa
que existe entre la morbimortalidad por causas cardiovasculares con el colesterol total y el

colesterol unido a Lipoproteina de Baja Densidad (C-LDL). (Maldonado et al, 2012, parr. 4)

Segun, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para el afio 2030 se ha pronosticado
que las enfermedades cardiovasculares se convertirdn en la principal causa de muerte, con una
afectacion de aproximadamente, 23,6 millones personas a nivel mundial. Entre las principales
causas del desarrollo de enfermedades cardiovasculares se encuentra la hipercolesterolemia, siendo
responsable de méas de un 45 % de los casos de ataques al corazon en la zonza de Europa occidental.
Se ha calculado que aquellos pacientes con niveles elevados de colesterol poseen tres veces un
riesgo mayor de sufrir ataques al corazon. Por ende, es importante, reducir los niveles de coles en
sangre y una manera es cambiando la alimentacion, realizar ejercicio, con frecuencia y de
considerarse necesaria, un tratamiento farmacoldgico. Sin embargo, los farmacos reductores de

colesterol son costosos y tiene efectos secundarios significativos. (Marquez et al, 2017, parr. 3)

Debido a la asociacion, existente entre los altos niveles de colesterol y el riesgo de
enfermedad cardiovascular, enfermedad coronaria y otras enfermedades vasculares, conforme se
dé un aumento de esta sustancia, aumenta el riesgo de padecer alguno de estos padecimientos.
Niveles altos de colesterol son la causa de aproximadamente un 18 % de enfermedad
cerebrovascular, un 59% de la enfermedad coronaria, revelando asi un total de muertes de 8%.
Alrededor del mundo explica varios afios de vida ligados a discapacidad aproximadamente
40,4millones de afios ajustados a condiciones de discapacidad ocasionando pérdidas en el ambito

individual y colectivo. Al mismo tiempo se encuentra entre los tratamientos que representa mas
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gasto en la mayoria de los paises, siendo las estatinas los farmacos méas vendidos a nivel mundial.

(Primera Encuesta Nacional de Factores de Riesgo, SF, péarr. 1,2.)

Hasta ahora el estudio mas amplio realizado con una muestra de 147 millones de personas
tomada de diversos paises como Estado Unidos, México, Alemania, Escocia, Inglaterra, Japon,
Jordania y Tailandia, refleja que gran parte de quienes padecen hipercolesterolemia, no reciben el
tratamiento necesario, con la finalidad de reducir el riesgo de problemas cardiovasculares como lo
son infartos de miocardio y ataques apopléticos. Muchas personas no desean seguir tratamientos
farmacoldgicos o no se encuentran informadas completamente e ignoran la importancia de la
hipercolesterolemia como factor de riesgo comin de la mortalidad cardiovascular precoz. Aunque
la cobertura de medicamentos contra el colesterol se encuentre disponible, la medicacion eficaz

sigue siendo decepcionantemente, baja. (OMS, 2011, parr. 1, 4)

Una disminucion en el consumo de grasa saturada representa un efecto protector de al
menos un 14% en lo que serian eventos cardiovasculares, de igual forma un descenso en el consumo
de acidos grasos saturados puede reducir el colesterol LDL, aproximadamente por cada mmol/L
(unos 40mg/dL) de disminucion de dicha fraccion lipidica, la incidencia de eventos
cardiovasculares se disminuye en un 20 % en 5 afios. (Cabezas, Hernandez, Vargas, 2016, parr.
19).

Para el tratamiento de niveles elevados de colesterol se encuentran disponibles variados
tratamientos. Las estatinas comprenden un grupo farmacolégico altamente aceptado no solo por su
disminucion de colesterol-LDL, sino también por su aumento de colesterol-HDL. Los secuestrados
de acidos biliares, de igual forma, ejercen un efecto reductor, sin embargo, su efecto sobre el
colesterol-HDL, no es significativo y sus efectos gastrointestinales no son favorables, la ezetimiba
posee efectos similares, ya que, su aumento en el colesterol-HDL no es clinicamente relevante.
También, se encuentran los acidos nicotinicos y los fibratos, los cuales, poseen interacciones con

las estatinas produciendo importantes efectos hepatotdxico. (Maldonado et al, 2012, parr. 50)

La salud intestinal se relaciona directamente, con la salud del hospedero y es posible
manipular esta para obtener efectos beneficiosos sobre la calidad de vida y en especial, relacionado
con la disminucion del riesgo cardiovascular. La presente investigacion tiene como finalidad

analizar la eficacia y seguridad entre la utilizacion de Lactobacillus plantarum en la reduccion del
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colesterol con el objetivo de disminuir el riesgo cardiovascular, y las estatinas como f&rmacos mas
utilizados en la reduccion de colesterol conllevando al mismo objetivo en la reduccion cardiaca.

¢Cual de las alternativas entre Lactobacillus plantarum y el grupo farmacolégico Estatinas posee
mayor eficacia y seguridad para la prevencion del riesgo cardiovascular?
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Objetivos

Objetivo General

e Analizar la efectividad y seguridad de Lactobacillus plantarum versus estatinas para la

prevencion cardiovascular.

Obijetivos Especificos

e Identificar el mecanismo accion por el cual Lactobacillus plantarum disminuye el riesgo

cardiovascular.

e Describir la eficacia y seguridad de Lactobacillus plantarum y estatinas en la prevencion
cardiovascular.

e Comparar la eficacia y seguridad de Lactobacillus plantarum versus el grupo

farmacoldgico estatinas.
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Justificacion
Hoy en dia, existen un sin nimero de enfermedades que afectan a la poblacion, sin hacer
ningun tipo de excepcion. A través de la historia han existen diversas enfermedades con mayor o
menos afectacion en la poblacidn, no obstante, las enfermedades cardiovasculares han permanecido
en mayor proporcion. Este conjunto de padecimientos afecta sin ninguna clase de distincion de
edad, desde adultos hasta nifios, incluso se ha logrado observar afectaciones cardiacas en recién
nacidos. Es por esta razén, la gran relevancia que tiene la investigacion sobre un padecimiento que

afecta a gran parte de la poblacion.

Como bien se conoce, el colesterol es una sustancia de gran importancia para la salud
humana y de caracter similar a la grasa. Este se encuentra presente en las membranas celulares, a
partir del sistema nervioso al higado y al corazon, donde es requerido por el organismo para fabricar
hormonas, acidos biliares, vitamina D y otras sustancias. No obstante, niveles por encima de la
cantidad requerida por el cuerpo, ocasionan depdsitos en las arterias en donde puede ocasionar un
estrechamiento o endurecimiento de las arterias por depdsito de colesterol en las paredes. Debido
a que cualquier persona puede tener colesterol elevado y que este se trata de un riesgo que
incrementa la posibilidad de enfermedad cardiovascular es de caracter crucial poder controlarlo

desde etapas tempranas. (Alvarez, 2007, parr. 1, 4)

Las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT), entre las que se encuentra la
enfermedad cardiovascular y dentro de ellas la cardiopatia isquémica y las enfermedades
cerebrovasculares, poseen tasas epidémicas altas, contribuyendo asi a la mortalidad en general. Es
importante destacar que estas enfermedades ocasionan discapacidad en afios potenciales en vida

saludable y por consiguiente de productividad econdémica. (Vega, Guimara, Vega, 2011, parr.1)

Para el tratamiento de estos padecimientos, gran parte de las agrupaciones cientificas en
distintos paises coinciden en la relevancia de evaluar el riesgo cardiovascular con el objetivo de
priorizar en cualquier programa preventivo a aquellos pacientes portadores de enfermedades como
la cardiopatia isquémica, infarto agudo de miocardio, la enfermedad cerebrovascular y la
enfermedad arterial periférica. Cabe subrayar la importancia en la prevencion de estas
enfermedades en la poblacién no portadora, lo cual requiere una evaluacion oportuna de factores
de riesgo para la prediccion del riesgo cardiovascular y la identificacion de pacientes que necesiten

tratamiento. Una correcta informacion a los pacientes sobre su riesgo cardiovascular podria generar
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cambios en estos factores de riesgo y ocasionar mayor adherencia al tratamiento. (Vega, Guimarg,
Vega, 2011, péarr.13, 14)

Durante los Gltimos afios se han realizado investigaciones, en las cuales, se ha logrado
identificar el papel crucial que desempefia la microbiota intestinal en relacion con la fisiopatologia
de la enfermedad cardiovascular (ECV) y la enfermedad renal cronica. (ERC). Es por esta razén la
gran necesidad que existe de desarrollar terapias que permitan controlar y mantener de forma
saludable, la microbiota intestinal para lograr una reduccién en la disfuncion endotelial, la

inflamacidn, el estrés oxidativo, la incidencia de ECV y mortalidad. (Kitaia, Wilson, 2017, parr. 1)

Como se menciono, ya que, la flora intestinal se relaciona con la salud del hospedero, en la
actualidad uno de los mayores intereses farmacéuticos, es la manipulacién de esta con la finalidad
de obtener efectos beneficiosos. Dicho manejo se logra mediante la utilizacion de probioticos, los
cuales se encuentran compuestos por bacterias capaces de alcanzar el intestino delgado y el colon.
Es asi como mediante la utilizacion de probidticos, se obtienen resultados beneficiosos que ya se
han verificado en otras investigaciones como lo son la disminucion en la intolerancia a la lactosa,
prevenir o disminuir diarreas infecciosas, asi como la prevencion en el cancer de colon y el
desarrollo de un efecto inmunoprotector. Un considerable nimero de investigadores ha referido la
relevancia que poseen diversas bacterias de la flora intestinal como lo son Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus fermentum y Lactobacillus casei, en su

potencial efecto hipocolesterolemiante. (Maldonado et al, 2012, parr.57)

Lactobacillus plantarum por su parte, ha demostrado llegar de forma integra al intestino
grueso, es asi como pueden adherirse y colonizar los tejidos, reduciendo asi la cantidad de
microorganismos dafiinos. Es preciso mencionar, que L. plantarum cuenta con una gran variedad
de evidencia cientifica que respaldan su utilizaciobn como probidtico, asimismo, en estos analisis
se demuestra su eficacia y seguridad. Al presente, ain se desarrollan estudios que permitan
aumentar el conocimiento sobre dichas propiedades. Del mismo modo, L. plantarum se encuentra

incorporado en muchos productos que poseen gran éxito en el mercado probidtico.

Debido al interés ampliado por L. plantarum de las compafiias farmacéuticas, el poco
conocimiento de los profesionales en farmacia y de los pacientes sobre las propiedades

cardiovasculares, se ha elegido esta bacteria para el desarrollo de la presente investigacion.
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Reexaminando la literatura presente hasta el momento, se pretende establecer una relacion
directa entre el beneficio de la utilizacion de un probidtico como Lactobacillus plantarum, en la
disminucidn del riesgo cardiovascular y como su uso podria representar una nueva alternativa en
los tratamientos reductores de colesterol y desplazar antiguos farmacos. Al realizarse también en
comparacion con el tratamiento de mayor uso para la hipercolesterolemia, permite reavivar el

interés por la calidad de tratamientos mas utilizados en patologias comunes.

Antecedentes

La historia de los probidticos, inicia desde épocas antiguas cuando aun no se habia
establecido un término para designar al conjunto de alimentos que al entrar en contacto con el
organismo ejercian un efecto beneficioso sobre la salud. No obstante, para esos afios ya se tenia
conocimiento sobre los efectos nocivos que ocasionaban ciertos alimentos a mediano plazo y cuales
eran los beneficios de la utilizacion de estos desde un espacio temporal mucho mayor. En los afios
siguientes se establecio como probidticos, a ciertos microorganismos que, al ser ingeridos con los
alimentos, tenian la capacidad de prevenir patologias, o también, ocasionar una disminucion en los

dafios que causaban ciertas patologias. (Martinez, Pacho,Vicario, 2007, parr. 3)

Sin embargo, el concepto de probidtico tomo relevancia hasta principios del siglo XX
cuando el cientifico ruso Eli Metchnikoff descubrié en zonas de Bulgaria, que el consumo de leche
fermentada, siendo este muy habitual en este lugar, alargaba la duracion de la vida en esta
poblacion. Es por esta razon que para el afio 1907, dicho cientifico recibié un premio Nobel como
reconocimiento sobre sus descubrimientos en la historia de la Microbiologia. Muchas
modificaciones surgieron en los siguientes afios como consecuencia de las indagaciones ya
establecidas, para el afio 1965 dos cientificos llamados Lilly y Stillwell, afiadieron que los
probidticos eran resultado de la fermentacidn gastrica, en 1989 Fuller indico que estos productos
eran microorganismos Vivos, especificamente bacterias y levaduras. Finalmente, en 1989 el
Instituto Internacional de ciencia y salud, incluyo el concepto que son, “Microorganismos vivos
que, administrados a una dosis suficiente, confieren un efecto beneficioso a la salud general del

hombre o animal”. (Martinez, Pacho, Vicario, 2007, parr. 4)

Los probidticos consisten en microorganismos vivos que, al entrar en contacto con el cuerpo
humano, poseen un efecto beneficioso sobre la salud. En este momento, cada vez son mas los

profesionales en salud interesados en los efectos positivos del consumo de alimentos con



19

probioticos, debido a que sus beneficios abarcan diversas areas como lo son la inmunitaria,
digestiva, respiratoria y recientemente la parte cardiaca. El descubrimiento inicial de las funciones
de los probidticos fue realizado por Eli Metchnikoff de nacionalidad rusa, quien realiz6 varios
estudios durante el siglo pasado afirmando que la dependencia de los microbios intestinales a los
alimentos haria posible la sustitucion de microbios nocivos por microbios utiles. EI término
probiotico significa “a favor de la vida” siendo nominado asi por su capacidad favorable en la

mejora de la salud. (FAO/OMS,2001, pérr. 3,13)

Existen ciertas condiciones que los probidticos deben cumplir para poder ser ingeridos con
el objetivo de brindar mayor seguridad, eficacia y efectos positivos, como bien lo mencionaba
Espin, en su articulo Probi6ticos: luces y sombras (2018), deben tener un indice de virulencia nulo
permitiendo de esta forma ser catalogados como organismos seguros, resistir las condiciones del
tubo digestivo, suficiente capacidad de adherencia al epitelio intestinal y finalmente ser capaces de
colonizar en el epitelio intestinal. Se espera que al cumplir con estas condiciones los
microorganismos sean capaces de producir sustancias con efectos antimicrobianos y poder realizar
interferencias en las respuestas inmunitarias o bien modificar ciertos procesos metabdlicos.
Algunas de los efectos mas conocidos por los probidticos incluyen el tratamiento de la diarrea
aguda viral, infecciones por Helicobacter pylori, colico del lactante, disminucion de la

hipercolesterolemia y la enfermedad inflamatoria intestinal. (pp. 1-2)

La dislipidemia ha sido identificada como uno de los principales factores de riesgo para
enfermedades cardiovasculares, la formacion de la placa de ateroma en el endotelio de los vasos
sanguineos ha sido responsable de multiples comorbilidades a nivel cerebral y cardiaco. EI manejo
optimo de los niveles séricos de colesterol, especialmente la reduccion del colesterol de alto peso
molecular (CLDL) ha sido reportado en la literatura cientifica como un factor protector para

prevenir o disminuir el dafio de 6rgano blanco. (Quintero et al, 2014, parr. 5)

En el afio 1933 Rudolf Schoenheimer demuestra que, al sustituir una dieta habitual por una
dieta vegetariana en una paciente diagnosticada con hipercolesterolemia familiar, se producia un
descenso en la cifra de su colesterol plasmatico; concluyendo que el descenso de éste era
consecuencia de la carencia de colesterol en la dieta vegetariana. En el afio 1949 este cientifico
observé que una dieta de arroz y fruta reducia la concentracién de colesterol plasmatico; sin

embargo, en 1950 Ancel Keys acab6 demostrando que esta dieta carecia de efecto reductor si se le
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afiadia margarina, que por su origen vegetal carece de colesterol, demostrandose que el efecto
hipocolesterolemiante de la dieta no se debia a la ausencia de colesterol, sino a la de la grasa de la
dieta (Pacovi, 2004, parr. 3).

En el afio 2001, el comité de expertos del programa nacional de educacidn en colesterol
(NECP) introdujo algunas modificaciones en el tratamiento de los pacientes de
hipercolesterolemia, estableciendo como prioritarios los cambios que se deben realizar en el tipo
de alimentacion que esta lleve y en el estilo de vida. Ambos factores llevandose de forma controlada
podria prevenir niveles altos de colesterol y ayudar a mantener la calidad de vida en los pacientes
(Bellido, Garcia, 2010, parr. 5).

Como anteriormente se menciond el termino probiotico incluye una amplia gama de
microorganismos procariotas y eucariotas, no obstante, las bacterias acido-lacticas mas utilizadas
en la elaboracion de probioticos son principalmente las del género Lactobacillus y Bifidobacterium.
Del mismo modo, se utilizan otras especies como Lactococcus, Streptococcus y cepas no patdégenas
de Escherichia coli. Todas estas especies tienen en comln la capacidad de adherirse al epitelio
intestinal y ocasionar un efecto directo, ademés de ser las que poseen mayor cantidad de

investigaciones con sus potenciales efectos. (Manitou, 2017, parr.15)

En la actualidad, uno de los productos probidticos de mayor éxito son las leches
fermentadas probidticas, debido a que su proceso de fabricacion se adapta muy bien a la agregacion
de bacterias probioticas. Los microorganismos pueden ser agregados antes de o después de la
fermentacion, para asi obtener distintas consistencias en el yogurt. EXisten muchas otras
presentaciones de productos que contienen probioticos, entre los que se encuentran, quesos
probidticos, cremas heladas y fermentadas, chocolate probidtico, embutidos con probidticos,

especies y cereales. (Reinheimer, SF, parr.4)

El control sistémico del colesterol ha sido realizado por un grupo farmacolégico de nombre
estatinas, las cuales, se encuentran enfocadas de forma exclusiva en la disminucion de esta
sustancia. Para el afio 1978 en la Universidad de Washington, el Dr. Alfred W inicié su busqueda
en relacidn a esta nueva sustancia con el fin de obtener su propia estatina. Alfred descubri6 asi a la
“lovastatina”, la cual diferia de la compactita sélo en un grupo metilo, pero teniendo propiedades
biologicas muy similares. Después, en 1979 el Dr. Endo cambi6 de cultivo de hongos, trabajando

ahora con Monascus ruber, y la estatina obtenida fue nombrada como monacolin K. Esta estatina
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tenia propiedades muy similares a la compactita y s6lo se diferenciaban en la adicion de un carbono.
(Aguilar et al, 2008, pérr. 5)

Internacional

R. Vizcaina et al, Uso Clinicos de los probioticos.

En este articulo se establecen los objetivos terapéuticos de los probiéticos tomando en
cuenta la funcién que ejerce la microbiota intestinal sobre cada sistema o patologia. Es
trascendental la relacién que existe entre la microbiota intestinal y el desarrollo de la obesidad
desde edades tempranas y como el uso de probidticos permitiria un equilibrio. Se encontrd
evidencia de una mayor cantidad de Staphylococcus aureus en las heces de nifios con sobrepeso,
mientras que en nifios con un peso adecuado el aumento estaba en funcion de Bifidobacterium.
Concluyen que el fenotipo del obeso se relaciona con una mayor fermentacion microbiana,
extraccion de energia y regulacion del metabolismo periférico, por esta razon expusieron que la

utilizacion de probioticos disminuye estos mecanismos y por ende el desarrollo de obesidad.
N.Kobyliak et al, Pathophysiological role of host microbiota in the development of obesity.

En esta revision se examina el papel de la microbiota intestinal en pacientes obesos y su
rendimiento energético. Entre las especies dominantes en la microflora se incluye Bifidobacterium,
Lactobacillus, Propionibacterium, Bacteroides, las cuales estan presentes en un 85-98% no
obstante existen variaciones interindividuales. Se mencionan distintos mecanismos a través de los
cuales la microbiota intestinal puede variar o contribuir con la obesidad, entre ellos, se logro
demostrar que una exposicion prolongada a dietas altas en grasas cambia significativamente la
microflora del colon en ratones llevando a una disminucion en los niveles de Bifidobacterium y
Lactobacillus asi como un aumento en los niveles de Firmicutes y proteobacteria las cuales son
especies patdgenas. Se concluye que una dieta rica en grasas cambia la composicién de los &cidos

biliares, los cuales tienen actividad bacteriostatica, causando asi una disbiosis.

G.Lippi, The Intriguing Link Between the Intestinal Microbiota and Cardiovascular Disease.

Este articulo explica, que, a pesar del conocimiento de la mayoria de las bacterias residentes
del intestino, gracias a los avances actuales se ha podido caracterizar con precision las cepas

microbianas y se explora su relacion con enfermedades. Establecen que la relacién entre microbiota
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intestinal y enfermedades cardiovasculares se puede dar por distintos mecanismos entre los que
destacan, ciertas bacterias especificas encontradas en la microbiota de pacientes con perfiles
cardiovasculares altos, concentraciones altas de TMAO, la cual conduce aumento en la activacion
plaquetaria, es decir aumento del riesgo cardiovascular. Este ultimo, parece ser el mecanismo
candidato mas probable para explicar esta asociacion, ya que demuestra que este compuesto es
capaz de perjudicar desfavorablemente el metabolismo del colesterol y del esterol, suprimiendo el

transporte inverso del colesterol.

Y.Kang, Y.Cai, Gut microbiota and hipertension: Fren pathogenesis to new therapeutic
strategies.

Para esta investigacion se realiz6 una recopilacion de informacion relacionada con el papel
de la microbiota intestinal en la induccion y progresion de la hipertension arterial, ademas de una
revision de los probioticos en el tratamiento de esta. Se encontraron estudios recientes realizados
en animales y seres humanos, indicando que la disbiosis de la microbiota intestinal se relaciona
con la progresion de la HTA, ademas en un estudio previo se habia encontrado que pacientes con
enfermedad renal crénica tenian niveles elevados de oxido trimetilamina (TMAO) y que esta
elevacion podria deberse a la accion de la TMAO. Se sugiere que se han implicado activadores
microbianos en la HTA, en donde la mayoria de los estudios sugirié que aquellos pacientes con
hipertension contenian alteraciones en la abundancia relativa de bacterias beneficiosas y en

aquellas potencialmente dafiinas en comparacién con individuos sanos.

Como parte de la utilizacién de probidticos como terapias, se examinaron distintas
investigaciones donde destaca la implementacion del probiotico Lactobacillus plantarum. En una
revision consultada se da la implementacion en ratas hipertensivas y se obtuvo una reduccion de la
presion sistolica y diastolica mediante un mecanismo de 6xido nitrico. En otra investigacion
examinada se administro este probiotico, reduciéndose la concentracion de enzima convertidora de
angiotensina (ECA) y por ende angiotensina Il, ademas de un aumento del éxido nitrico.
Finalmente se inspeccionaron otros estudios en los cuales habia una mezcla de probioticos, dandose
resultados similares, en los que se demuestra que las terapias con probioticos pueden ser eficaces

para mantener una presion arterial bajo control.
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D. Michael, The anti-cholesterolaemic effect of a consortium of probidtica: Ana cute study in
Cs7BL/6J mice.

Para este articulo se realizaron dos estudios, un estudio in vitro en donde se evaluo6 la
capacidad reductora de colesterol de una combinacion de probidticos que incluia las especies
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium animalis y Lactobacillus acidophilus, llamada Lab4, y
un estudio in vivo que encerraba una combinacion de Lab4 con Lactobacillus plantarum, de corto
plazo en ratones en una dieta alta en grasas. Para el estudio in vitro se evidencié la capacidad
reductora de colesterol por Lab4. Finalmente, para el estudio in vivo, se obtuvo una reduccion en
los niveles de colesterol total, en el aumento de peso inducido por la dieta, ademas de impartir

efectos antiinflamatorios.

L.Wang, The effects of probiotics on total colesterol A meta.analysis of randomized
controlled trials.

Para la elaboracion de este metaanalisis se eligieron ensayos controlados y aleatorizados en
donde se analizo los efectos de los probioticos sobre el colesterol. Se realizaron distintas busquedas
sobre cepas probioticas especificas por separado. Se encontrd evidencia sobre la capacidad
reductora de la absorcion de colesterol por parte de Lactobacillus acidopilus y B. lactis. Se
analizaron distintos articulos, en donde se evidencio la capacidad reductora de Lactobacillus
plantarum de manera efectiva en los niveles de colesterol total, asi como su capacidad para

sobrevivir en el ambiente &cido o en las bilis y poder colonizar facilmente en el intestino humano.

M.Bosh et al, El consumo del probidtico Lactobacillus plantarum CECT 7315/7316 mejora el

estado de salud general en personas de edad avanzada.

En este articulo los autores realizaron un estudio doble-ciego controlado con una muestra
representativa de 60 personas con edades entre los 65 y 85 afios, divididos en tres grupos, a los
cuales al grupo "A” les administraron una dosis alta de probidtico Lacobacillus plantarum, al grupo
“B” una dosis baja del probidtico y al grupo "C" placebo, durante los siguientes tres meses. La
finalidad de este estudio es comprobar una mejora en caracteristicas como el transito intestinal y
defecacion, indicadores del estado nutricional como proteinas totales, colesterol, proteina C-
reactiva y albumina. Los resultados obtenidos indican una reduccién en el namero de individuos

estrefiidos, en aquellos que consumian el probidtico. En cuanto a los marcadores, se obtuvo una
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mejora significativa en el grupo "C", probi6tico en bajas dosis, reduccion del colesterol y proteina

C-reactiva mientras que hubo un aumento en la cantidad de proteinas totales.

M.Naruszewicz et al, Effect of Lactobacillus plantarum 299v on cardiovascular disease risk
factors in smokers.

Los investigadores de este articulo, efectan un estudio doble-ciego, aleatorizado y
controlado con 36 participantes fumadores incluyendo hombres y mujeres, con edades entre 35y
45 afios, en donde evaluaron la influencia de un producto que contenia L. plantarum 299v en cuanto
a perfiles lipidicos, marcadores inflamatorios y la funcion de los monocitos en fumadores pesados.
Dividieron los participantes en dos grupos, a los cuales al grupo experimental se les administrd
400ml/dia de una bebida que contenia el probidtico y un grupo de control la misma bebida sin
bacterias, durante seis semanas. Los resultados obtenidos sefialan una disminucion significativa en
el grupo experimental de presion sistolica, colesterol-LDL, leptina, interleucina-6, F2-isoprostano
y una ligera reduccion en la produccion de especies reactivas de oxigeno en monocitos en reposo
0 aquellos estimulados, y finalmente, un aumento del colesterol-HDL. Por esta razén se concluyé

que el probidtico si ocasionaba una reduccion en el riesgo cardiovascular.

O. Mufioz et al, Guia de préctica clinica para la prevencion, deteccion temprana, diagnostico,

tratamiento y seguimiento de las dislipidemias: tratamiento farmacoldgico con estatinas.

Se realiza una busqueda con la finalidad de identificar revisiones sistematicas o
metaanalisis, desde enero de 2008 hasta julio 2013. Se encuentran 26 metaanalisis, en los cuales,
se identifica el impacto de las estatinas sobre la prevencion primaria y secundaria a nivel
cardiovascular. En el pasado el uso de las estatinas estaba limitado a paciente con algan factor de
riesgo o enfermedades, sin embargo, en este momento, la utilizacion de estatinas esta basada en el
riesgo de presentar un evento aterosclerético y no Unicamente en la presencia o ausencia de alguna
enfermedad coronaria conocida. Para la prevencion primaria se encontrd una disminucion en la
mortalidad global de 14% a favor del tratamiento con placebo, 22% menos en el riesgo de presentar
ataque cerebrovascular, un 37% de presentar infarto agudo de miocardio, finalmente, una

disminucion de 40,53mg/dl en el colesterol total y de 38,60mg/dl en el cLDL.

Para la prevencion secundaria se evaluaron las estatinas frente al placebo encontrandose
una reduccion significativa de la mortalidad, especificamente un 18% menor en la probabilidad

de presentar este desenlace. En los eventos cerebrovasculares una reduccién del 16 % y un 27 %
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en el riesgo de presentar infarto agudo de miocardio. De acuerdo con esta guia y los resultados
obtenidos, resulta cierto el efecto benéfico del tratamiento farmacoldgico con estatinas, ya que
se logran reducciones clinica y estadisticamente importantes en la mortalidad y eventos

cardiovasculares.

B.Mihaylova, The effects of lowering LDL colesterol with statin therapy in people at low

risk of vascular disease: meta-analysis of individual data from 27 randomised trials.

Para este metaandlisis se incluyeron los resultados de ensayos comparando estatinas
versus placebo y menores dosificaciones entre estatinas. Los participantes de estos ensayos se
dividieron en cinco categorias a partir del menor al mayor riesgo basal. En todos los grupos,
incluyendo el de menor riesgo, se obtuvo una disminucion de los eventos cardiovasculares en
porcentajes similares al grupo de mayor riesgo. El objetivo de esta revision era comprobar
principalmente la utilidad de las estatinas en pacientes sin antecedentes de enfermedad vascular,
en donde se redujeron los riesgos vasculares por reduccion del colesterol cLDL y mortalidad por
todas las causas. Es por esta razén que se concluye que el riesgo excede en gran medida cualquier

riesgo conocido de la terapia con estatinas.

Segura, E, Vinyoles, Eficacia seguridad de las estatinas: revision sistematica de 14 ensayos

clinicos con 90.056 pacientes.

Este metaanalisis prospectivo tomo en cuenta 14 ensayos clinicos aleatorizados sobre el
tratamiento con estatinas, con un seguimiento de 5 afios. Se obtuvo una reduccion de colesterol
LDL al afio de 1,09mmol/l, dando como resultado una reduccion del 12 % de mortalidad por todas
las causas y no se encontro evidencia de que las estatinas aumenten la incidencia de cancer. Por
esta razon, el tratamiento con las estatinas es considerado seguro y puede reducir una quinta parte
de a incidencia a 5 afios de eventos cardiovasculares mayores, el efecto positivo absoluto radica en

la reduccién del cLDL conseguido y el riesgo cardiovascular.

Nacionales

A. Alfaro, Uso de Probidticos, Prebidticos y Simbidticos en pacientes adultos que poseen
factores de riesgo cardiovasculares.
Esta revision bibliografica se realiza en la Universidad Internacional de las Américas en

donde se evalla la utilizacion de probidticos en adultos que tuvieran uno o mas factores de riesgo
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y cuales cepas tenian efectos en la salud cardiovascular, y asi determinar la incidencia de su uso.
Los resultados obtenidos indican la amplia utilizacion que poseen estos microorganismos en
relacion con diabetes, hipertension arterial, niveles elevados de colesterol y otros lipidos y
obesidad. Con estos resultados obtenidos se destaca la utilidad que poseen los probidticos en el
ambito de la salud y que aln son poco conocidos en las areas de la salud.

M. Marchena, Conocimiento de los farmacéuticos sobre los beneficios del consumo de
probidticos en la prevencion y tratamiento de diferentes afecciones patoldgicas.

Del mismo modo, esta investigacion fue realizada en la Universidad Internacional de las
Americas y tuvo por objetivo analizar el conocimiento que poseen los farmacéuticos sobre la
utilizacién de probidticos en la prevencion y tratamiento de diversas patologias. En la presente
revision se incluyd un cuestionario, con un marque con equis, complete y asocie, en donde se
evidencio el poco conocimiento que poseen los farmacéuticos sobre las verdaderas indicaciones de
los probidticos, especificamente un 86 % desconocen la verdadera utilidad de estos

microorganismos.

K. Jiménez, Analisis comparativo de la eficacia y seguridad de Saccharomyces Boulardii y

Bacillus Claussi en diversas patologias en Latinoamérica entre 2014 al 2017.

Dicha revision bibliogréafica fue realizada en la Universidad Internacional de las Ameéricas,
a través de la revision de distintos articulos, revistas y guias. Tuvo como objetivo analizar la
eficacia de ambos probioticos en distintas patologias como, alergias en nifios, diverticulitis, chron,
clostridium, VIH, helicobacter pylori y el sindrome de intestino irritable. La autora de esta tesis
explico los beneficios de la implementacion de estos microorganismos en diferentes patologias y

como si se obtiene efectos positivos de su uso.

Cortésy S. Sandoval, Analisis del conocimiento y uso de probidticos por parte de los regentes
farmacéuticos de Farmacia Comunitaria de San Ramon, Esparza, El Roble, Barranca,

Puntarenas Centro y Miramar, durante el periodo de agosto a octubre del 2014.

La presente revision bibliografica se realizo en la Universidad Iberoamericana, en donde se
evalla el grado de conocimiento de los profesionales en farmacia, asi como posibles mecanismos

de accion de estos en el ser humano. Estos autores emplearon encuestas con 14 preguntas para
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valorar este aspecto, obteniendo como resultado poco conocimiento sobre los probidticos y su
utilizando. Esta investigacion puso en evidencia la falta de informacién que tienen los profesionales

en farmacia acerca de los distintos usos que se le pueden dar a estos productos.

R. Cardoso, N. Cedefio, Uso de los probiéticos y prebidticos en la enfermedad diarreica aguda

del nifo.

Mediante una revision bibliogréfica en la Universidad Iberoamericana se determiné el papel
de los alimentos prebioticos y probidticos en dicha patologia y como influenciarian estos. Se
determina que la incorporacién de alimentos funciones como lo son los probidticos y prebiéticos
de forma regular en la alimentacion, da como resultado una estimulacion en el crecimiento de
distinto microorganismos beneficiosos para el huésped, en especial en el tratamiento del cuadro

diarreico agudo en el nifio.

M. Aguilar, D. Diaz, Comprobacion de la existencia de probioticos en fermentaciones caseras,

sus potenciales beneficios y posibles contaminantes.

En esta investigacion se utilizd una metodologia analitica, donde se plantea como objetivo
principal comprobar la existencia de probidticos en una fermentacion casera, a través del
aislamiento y consecutivamente una comparacion de las secuencias genéticas y asi poder de
determinar cual se encuentra en una fermentacion lactica estudiada. Para el desarrollo de este
andlisis se utilizaron los laboratorios de la universidad respectiva y el centro nacional de
innovaciones biotecnologicas (CENIBiot). Finalmente se comprob6d la presencia de

microorganismos probioticos como L. Kefiri, en la respectiva fermentacion casera.
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CAPITULO II. MARCO TEORICO

Aparato circulatorio.

El aparato cardiovascular esta formado por el corazén y un complejo sistema de conductos
Ilamados vasos sanguineos, los cuales incluyen: arterias, venas y capilares. Se trata de un sistema
de transporte por el cual discurre la sangre impulsada por la bomba muscular, que proporciona la
energia necesaria para mover este contenido. Dicho recorrido tiene su punto de partida y su final
en el corazén, mediante un circuito cerrado de tubos elasticos, es decir los vasos sanguineos.
Ademas, cuenta con una red de vasos Yy tejidos llamado, sistema linfatico que se encuentra
distribuido por todo el cuerpo. (Tortosa, SF, parr.1)

Composicién
Como bien lo menciona Marroquin (2010), para comprender las funciones que ejerce el sistema
cardiovascular se debe conocer los érganos implicados en todo el proceso cardiaco, desde la

anatomia macroscopica hasta la microscopica. (p.1)

e Corazon: Como parte de su anatomia macroscopica, se encuentra dividido en cuatro
cavidades, su peso ronda entre 250 y 300 g tanto en hombres como mujeres. Esta ubicado
en la parte interior del térax, en la zona del mediastino. Posee una membrana que lo rodea
y protege al mismo tiempo que le permite contraerse. Su pared esta formada por tres capas
Ilamadas epicardio, miocardio y endocardio. En su parte microscopica cuenta con el
miocardio o musculo cardiaco el cual esté constituido por fibras musculares estriadas y con
un sistema de conduccidn cardiaco, siendo a través de este posible la actividad eléctrica y

ritmica del corazdn, es decir el latido cardiaco. (p.1)

e Vasos sanguineos: Esta red de canales transportan la sangre desde el corazon hasta los
tejidos y viceversa. En primera instancia se encuentran las arterias que distribuyen la sangre
del corazdn a los tejidos. Estas se ramifican y conforme lo hacen paulatinamente, en cada
divisidn su calibre disminuye para dar paso a las arteriolas. En el interior de cada arteriola,
los tejidos de estas se ramifican y forman multiples vasos microscopicos denominados
capilares, los cuales se dispersan entre las células. La unién de capilares en grupos da paso
a las vénulas, las cuales se unen para dar lugar a venas de mayor calibre y estas retornan la

sangre al corazén. (Tortosa, SF, parr. 26)
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Sistema linfatico: La linfa es un liquido incoloro, formado por una combinacion entre
plasma sanguineo y glébulos blancos, normalmente este liquido se escapa de los capilares
sanguineos. Desde los capilares la linfa, se dirige hasta las venas linfaticas, en donde se
localizan dos grandes conductos: el conducto linfatico derecho y el conducto toracico. Es
asi como la linfa retorna al sistema cardiovascular. Los vasos linfaticos estan formados por
muchas valvulas, quienes contiene los ganglios, estructuras encargadas de producir los

glébulos blancos. (Marroquin, 2010, parr.18)

Funcién

Segun Andrade (2014), el sistema cardiocirculatorio permite mantener la homeostasis, es decir

aquel conjunto de mecanismos que permiten mantener el equilibrio en la composicion del

organismo para asi conservarse relativamente constante, lo que es necesario para el funcionamiento

normal celular. Ademas, lleva a cabo las siguientes funciones (p.2):

1.

Proporciona a todas las células del organismo los nutrientes necesarios para Su
funcionamiento, entre ellos oxigeno y sustancias reguladoras.

Recoge las sustancias resultantes del metabolismo para llevarlas al lugar de procesamiento
0 eliminacion.

Transporta las células leucocitarias encargadas de los mecanismos de defensa a la zona de
interés.

Regulacion de la temperatura.

Distribuye las hormonas utilizadas en procesos de regulacion metabdlica.

En cuanto al sistema linfatico realiza acciones inmunologicas al producir y procesar los

linfocitos sanguineos, ademas del transporte de las grasas.
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El corazén es un érgano formado
por un tipo particular de musculo (el
musculo cardiaco) situado estraté-
gicamente en el centro del térax, lo
que facilita que la sangre que expul-
sa asclenda con facilidad hasta el
encéfalo (si estuviese, por ejemplo,
en el abdomen, tendria dificultades
para hacer que la sangre venciera la
fuerza de la gravedad en su camino
ascendente hacia la cabeza).

Para realizar su funcién, el mdsculo
cardiaco es involuntario y auténo-
mo, ya que no precisa ser estimulado
por el sistema nervioso, aunque este
dlimo lo regula a través del sistema
nervioso vegetativo.

Enfermedades del sistema cardiovasculares

Las arterias son los vasos sangui-
neos que se originan en el corazén
y distribuyen la sangre por todos los
tejidos del cuerpo, donde se trans-
forman en capilares.
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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) comprenden un conjunto de patologias que

afectan especificamente, al corazon y vasos sanguineos. Representan la principal causa de muerte

y hospitalizacion en los paises desarrollados, y en paises en vias de desarrollo también son una

causa de muerte importante, por esta razon figuran como un problema de salud publica con alta

prevalencia que afecta en gran medida a la poblacion mundial. En el afio 2012 alrededor de 17,5

millones de personas murieron por episodios cardiovasculares, para concretar el 30 % de las causas

de muertes registradas para ese afio. (Pérez, Soto, 2017, parr. 4)

A lo largo de los afios y mediante la evolucion de la enfermedad, se da la aparicion de

aterosclerosis en fase avanzada. Como ya se menciond anteriormente, debido a la aparicién tardia

de sintomas que alerten la severidad de la enfermedad, se pueden dar episodios coronarios graves
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que conducen a la muerte, incluso antes de una atencién médica adecuada, tal seria el caso de
infarto de miocardio o el ataque apoplético. De tal forma, un mejor control sobre los factores de
riesgo disminuiria los ataques cardiovasculares y la muerte prematura, tanto en pacientes con algun
trastorno cardiaco ya establecido, como en aquellos con uno o mas factores de riesgo. (OMS, SF,
parr.1)

Existen ciertos paises en donde el avance industrial y tecnolégico han permitido desarrollar
recursos y politicas sanitarias que estan reduciendo la afectacion de episodios cardiovasculares, por
el contrario, en paises menos industrializados cada dia, sigue aumentando como consecuencia de
estilos de vida inadecuados. La frecuencia de estos trastornos es proporcional a la incidencia de la
poblacién de los denominados factores de riesgo, los cuales pueden ser modificables y no
modificables, como seria el caso de la herencia. (Pérez, SF, parr. 3,4)

La carga de enfermedad y mortalidad por causa de enfermedades no transmisibles (ENT),
sigue aumentando cada dia. Para el afio 2020, las ETN explicaran el 75% de las muertes alrededor
del mundo, esencialmente en aquellos paises en desarrollo. Seglin encuestas realizadas en
Argentina, en el afio 2003, para un total de 302 064 muertes, fueron causadas por enfermedades
cardiovasculares aproximadamente, 95 090 y 54 949 a causa de cancer. (Ferrante, Virgolini, 2007,

parr. 1).
Principales enfermedades cardiovasculares.

Como bien argumentan Villar y colaboradores (2007), las dos principales enfermedades del
aparato cardiocirculatorio son la enfermedad isquémica del corazéon y la enfermedad
cerebrovascular o también conocido ictus. Ambas patologias producen casi el 60% del total de
mortalidad cardiovascular en el mundo. El predominio de la enfermedad isquémica del corazon
sobre la cerebrovascular, se debe a la disminucién en los ultimos afios por mortalidad
cerebrovascular sobre la mortalidad coronaria, invirtiéndose el patron de épocas antiguas. Parece
ser que en el caso de las mujeres aun domina la enfermedad cerebrovascular sobre la
coronariopatia. No obstante, en el conjunto de enfermedad isquémica del corazon, el infarto agudo
de miocardio es el evento mas frecuente y de mas afectacion a la poblacion, con una tasa de

incidencia del 61 % 62 % en los varones y 58 % en las mujeres). (p.2)
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En lo que concierne a la enfermedad cerebrovascular, la cual representa un 28% de la
mortalidad por eventos cardiacos, al parecer afecta en mayor proporcion a las mujeres con un
aproximado del 30% y en el caso de los varones un 25 %. De todos los tipos que encierra la
enfermedad cerebrovascular, la de mayor afectacion es la hemorragica con un 23 % de afectacion
mientras que el segundo puesto lo ocupa la oclusiva con un 14 %, no obstante, estos valores parecen
no ser representativos ya que un 63 % se cataloga con otro tipo de enfermedad cerebrovascular.
Este gran porcentaje de afectacion no catalogada se debe al mal diagnostico en los pacientes, y se
plantea que para una mejor caracterizacion se necesita un mayor nimero de necropsias y técnicas
de imagen cerebral. La tercera enfermedad cardiovascular importante es la insuficiencia cardiaca,

la cuél es responsable de un 15 % de mortalidad cardiovascular. (Villar et al, 2007, parr. 11)

A continuacion, las tres principales enfermedades cardiovasculares, o aquellas que poseen

mayor afectacion a nivel mundial:

Cardiopatia Isquémica: Consiste en una perturbacion en la funcion cardiaca causada por un

desequilibrio entre el aporte y la necesidad de oxigeno (Rivero, Saldino, 2000, parr. 10,11,23).

a. Infarto agudo de miocardio: Refleja una muerte de células cardiacas causadas por
una isquemia miocardica, acompafiada de lesion y necrosis en el tejido cardiaco.

b. Angina de pecho: Es un dolor de caracter opresivo acompafiado de malestar, que
por lo general se localiza en la parte toracica a causa de una isquemia miocardica.
Por lo general es consecuencia de la enfermedad isquémica, no obstante, puede ser
el resultado de anomalias congénitas, por estenosis aortica, sifilis adrtica y

fendmeno de Raynaud.

Enfermedades cerebrovasculares: Ocurre cuando el flujo de sangre en el cerebro se detiene como
resultado de alguna anomalia en el cerebro, por algun proceso patologico que afecte los vasos

sanguineos. Puede ser consecuencia de alguna lesion en la pared, oclusion del vaso o rotura.

c. Hemorréagica: Por lo general se desarrollan puede ser intraparenquimatosa o
intraventricular. Representa del 10-15 % de toda la enfermedad vascular cerebral

(EVC). En la hemorragia intraparenquimatosa existe una extravasacion de sangre
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dentro del parénquima y puede darse a causa de hipertension arterial o diabetes

mellitus o por angiopatia amiloidea.

d. Isquémica: Durante el ataque isquémico transitorio (AIT) no ocurre dafio neuronal
permanente. Normalmente sus sintomas no duran mas de 60 minutos, posterior a
esto se da una recuperacion espontanea. Estudios muestran que posterior al AIT los
pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar un infarto cerebral. (Arauz, Ruiz,
2012, péarr.1,2,17)

Insuficiencia Cardiaca o fallo cardiaco: Afeccion que resulta del desequilibrio entre la capacidad
y disponibilidad de oxigeno por parte del corazdn. Se caracteriza por un progresivo remodelado
desadaptativo del miocardio, inicia después, de un episodio que ocasiona disminucion en la
capacidad del corazén y en consecuencia compromete la capacidad de llenado de los ventriculos y
asi, expulsar sangre de manera satisfactoria. Muchas enfermedades como hipertension arterial,
enfermedad coronaria, diabetes mellitus, valvulopatias y otras terminan en una insuficiencia

cardiaca. (Pereira, Rincon, Nifo, 2016, parr.1).

Hipertension Arterial: Consiste en un desorden grave y de progresion acelerada que ocasiona un
deterioro vascular y mal pronostico. Tiene como caracteristica un agresivo aumento en la presion
diastolica, por lo general, por encima de los 140 milimetros de mercurio. Sin un tratamiento
adecuado favorece, el desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva, encefalopatia hipertensiva,

hemorragia intracerebral, uremia y la muerte. (Rivero, Sendino, 2000, parr.43)

e. Hipertension esencial o primaria: El 95 % de los pacientes con hipertension
arterial no tienen una etiologia definida, es asi como pasan a ser parte de la
hipertension arterial esencial, también, llamada primaria o idiopatica. La
hipertension esencial o primaria es un desorden heterogéneo, que puede considerar
distintas variaciones en la participacion de los factores causales en diferentes
periodos y estadios en diferentes individuos (Maicas et al, 2003, parr.2).

f. Hipertension secundaria: Consiste en un aumento de la presion arterial (PA)
sistémica a causa de una causa identificable, normalmente es causada por otra
enfermedad. Solo del 5-10 % de los pacientes con PA elevada se clasifican con

hipertension secundaria (HS). (Rimoldi, Franz, 2013, parr.1)
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Factores de Riesgo de enfermedades Cardiovasculares

Ciertos factores de riesgo se presentan en mayor frecuencia en la poblacion joven, siendo
el resultado del consumo excesivo de sustancias como el alcohol, tabaco, grasas saturadas y sal.
Esta sefial, debe identificarse como una alarma que podria ser un anticipo de un mayor riesgo de
eventos cardiacos en edades tempranas. Por esta razon es determinante implementar medidas de
control a la poblacidn que permitan disminuir y retrasar la aparicion de estos factores desde edades
tempranas. (Ferrante, Vigorlini, 2007, parr. 43)

No obstante, los factores de riesgo son un punto clave de control en el desarrollo de
trastornos cronicos cardiacos, entre los factores modificables se encuentra el exceso de peso,
obesidad, tabaquismo, sedentarismo, colesterol, enfermedades crénicas como, por ejemplo, la
diabetes. Los factores no modificables, incluyen el sexo, la edad y herencia genética. Los unicos
factores, con los cuales, se previene, dichos trastornos serian los modificables, como bien lo dice
su nombre, el paciente puede controlar su estilo de vida para llevar una rutina mas saludable, para
ello, debe tener especial cuidado con la alimentacion, realizar actividad fisica todos los dias y

suspender el consumo de tabaco y alcohol. (Medrano, 2005, parr. 3).

Del mismo modo, el consumo de tabaco crea una predisposicion en la aterosclerosis
prematura, ocupando asi una posicién prominente entre los factores de riesgo para la cardiopatia
isquemica. El humo del tabaco contiene sustancias que desencadenan la generacion de radicales
libres, aumentando el estrés oxidativo cronico y la inflamacion. Este proceso estimula la
produccién de citocinas y proteinas de fase aguda, que ocasionan concentraciones elevadas de
fibrindgeno, proteina C reactiva, factor de necrosis tumoral e interleucina 6 (IL-6) en fumadores
crénicos y como consecuente evento esta la activacion directa de monocitos, macrofagos y células
T. El aumento de la adhesividad de estas células a las paredes vasculares es un evento clave en la

etapa temprana de la aterosclerosis. (Naruszewicz.M, 2002, parr. 4)
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No Modificables

Herencia

Las enfermedades del corazon por lo general son hereditarias, por ejemplo, existen
enfermedades cardiovasculares que son mas comunes en cierto grupos raciales o étnicos, este seria
el caso de la etnia negra en la cual suele desarrollarse con mayor frecuencia la hipertension arterial
y por ende tiene mayor riesgo de ECV. Algunos factores como lo son la hipertension, diabetes y la
obesidad pueden transmitirse, de una generacion a la siguiente. (Pérez, Soto, 2011, parr.23)

Edad

La Fundacion Espafiola del Corazdn (2019) expone a la persona de edad avanzada como la
principal victima de la mayor parte de cardiopatias. Exponen una duplicidad cada 10 afios a partir
de ellos 40-45 afios en la prevalencia e incidencia de la insuficiencia cardiaca, ademas entre cuatro
y cinco muertes a causa de enfermedades cardiacas se producen en pacientes mayores de 65 afios.
Esto sucede debido al deterioro que se produce en la capacidad que tiene el corazén de bombear
sangre, cambios en su morfologia como lo son aumento del grosor de las paredes del corazon,
endurecimiento de las arterias y cambios en su flexibilidad, ocasionan una disminucion en el
potencial del corazon. Cabe mencionar, que en las mujeres el riesgo cardiovascular aumenta hasta

la menopausia. (p.1)

Género

Al parecer los hombres exhiben un mayor nimero de muertes a causa de enfermedades
cardiovasculares mientras que, las mujeres poseen un indice méas elevado en muertes a causa de
enfermedades cerebrovasculares. Ciertas investigaciones, han mostrado, que la relacion entre
preeclamsia e hipertension arterial (HTA) en el embarazo, proporciona un mayor riesgo de ECV
en el futuro, ademas para las mujeres de igual forma, sufrir del sindrome de ovario poliquistico
proporciona un riesgo mayor para desarrollar diabetes, el cual, es un factor de riesgo importante
para las ECV. (Pérez, Soto, 201, parr.16)

Modificables

De acuerdo con, un informe brindado por la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA),

en el afio 2007, los principales factores de riesgo modificables para la enfermedad cardiovascular
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se relacionan con la escasa practica en la prevencion cardiovascular y como consecuencia en los

ultimos afios se ha dado un aumento en su incidencia. (p.47)
Dislipidemia

La hipercolesterolemia consiste en uno de los principales factores de riesgo para desarrollar
la enfermedad cardiovascular. Diversos estudios han demostrado la estrecha relacion que existe
entre niveles elevados de colesterol y la mortalidad por cardiopatia isquémica. Una reduccion en
los niveles de colesterol se asocia con un menor indice de mortalidad por enfermedad

cardiovascular general y especificamente por cardiopatia isquémica, tanto en prevencién primaria

como en secundaria. (p.48)
Hipertension Arterial

De acuerdo con estos dos autores, Sierra y Bragulat (2001), establecen a la hipertension
arterial como uno de los factores mas significativos en el riesgo cardiovascular, no obstante, la
coexistencia de otras circunstancias concomitantes influye en gran medida en el pronostico final
de los pacientes. Las consecuencias cardiovasculares procedentes de aterosclerosis como lo son
accidentes cerebrovasculares, enfermedad coronaria, arteriopatia periférica y la insuficiencia
cardiaca congestiva, ocurren entre 2 a 4 veces mas en pacientes hipertensos en relacion con los
normotensos de la misma edad y sexo. Los pacientes hipertensos poseen un riesgo duplicado para
el accidente cerebrovascular y la insuficiencia cardiaca, dada su mayor incidencia la enfermedad

coronaria es la principal secuela de la HTA. (pp.1-2)

Como bien hacen referencia estos autores, la incidencia sobre las cifras elevadas de presion
arterial y la incidencia de enfermedades cardiovasculares fue expuesta a la poblacion finales del
siglo cincuenta, principalmente, por las compafiias americanas de vida. El estudio Framingham fue
uno de los primero en realizarse en afio 1948, e incluyo a dos tercios de la poblacion de la ciudad
de Framingham de Estados Unidos. Este estudio constaté la alta incidencia de eventos
cardiovasculares observados en el seguimiento de pacientes hipertensos en relacion con los
normotensos, concluyendo asi el gran potencial que posee la hipertension arterial de inducir

complicaciones cardiovasculares. (p.2)
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Tabaquismo

En el afio 2012, Lanas y Seron en su articulo “Rol del Tabaquismo en el Riesgo
Cardiovascular” sefialaron al tabaquismo como un agente causante de dafio epitelial y un masivo
inductor de episodio cardiacos. EI humo de tabaco refleja una mezcla entre 5.000 sustancias
quimicas que constituyen la fuente mas importante de exposicién quimica tdxica y causante de
enfermedades mediadas en humanos. Sus dos moléculas principales son el monéxido de carbono

(CO) vy la nicotina, relacionadas directamente con la aparicion de complicaciones circulatorias.
(p-3)

Estos autores sefialan al CO como un agente toxico, con alta capacidad de unirse a la
hemoglobina presente en sangre para formar la carboxihemoglobina, quien es trasportada por la
hemoglobina a traves de la circulacion produciendo hipoxemia. Un fumador promedio contiene
entre un 5% y 15 % de esta sustancia. La nicotina por su parte ocasiona una alteracion en la funcion
de membrana plaquetaria ademas de estimular la actividad del sistema simpético, ademas produce
un aumento en la sintesis de catecolaminas, ambos efectos ocasionan una agregacion plaquetaria
aumentada. Otras sustancias como la trombina, fibrindgenos, acidos grasos libres, triglicéridos,
colesterol total y colesterol LDL, aumentan durante el fumado. Todos estos efectos sumados

aumentan los fendmenos trombaticos, la aterosclerosis y la ECV. (p.3)

Alimentacion

Villar et al, 2007, revela la relacion directa y bien establecida entre los componentes
especificos de la dieta y las enfermedades cardiovasculares, especialmente con la aterosclerosis y
la hipertension arterial, y por lo tanto, con la enfermedad isquémica del corazén y la enfermedad
cerebrovascular respectivamente. A lo largo de la investigacion cientifica se han realizado variados
estudios en los cuales se sefiala que la reduccion en el consumo de acidos grasos y colesterol de la
dieta resulta en una disminucion de la hipercolesterolemia, y por tanto esta reduccion especialmente

de colesterol LDL, disminuye la probabilidad de padecer enfermedad isquémica del corazon. (p.72)

Es importante, reiterar que no todas las grasas tienen el mismo efecto sobre la
colesterolemia, aquellas que elevan los niveles y, por tanto, tienen un efecto aterogénico son las
grasas saturadas. Sin embargo, las grasas poliinsaturadas 0 monoinsaturada, no poseen efecto en la
colesterolemia o la pueden disminuir. La relacién que existe entre la dieta se ha demostrado para

alimentos especificos como el pescado, frutas, verduras y cereales no refinados como para patrones
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dietéticos amplios. Un estudio realizado en el cual se involucra a siete paises logra demostrar la
relacion dieta-enfermedad cardiovascular a través de una fuerte correlacion entre la ingesta de grasa
saturada, como porcentaje de calorias totales, relacionando con la tasa de incidencia de enfermedad
coronaria, mediante datos de 16 poblaciones. (p.73)

Sobrepeso y Obesidad

A través de diversas investigaciones se logrado describir un incremento continuo y global
entre el riesgo de mortalidad y el indice de masa corporal (IMC: peso en kg/talla 2 en metros).
Existe un mayor riesgo cuando el valor del IMC se encuentra por encima de 30kg/m?, ademas, de
la relacidn que existe entre este parametro y la obesidad con la hipertension arterial, la dislipidemia,
hiperglucemia y el sedentarismo. Diversos factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular
tienen a agruparse debido a que estan estrechamente relacionados, como lo son obesidad, diabetes,
hipertension y dislipidemia, los cuales constituyen el denominado sindrome metabolico o sindrome

de resistencia a la insulina. (Villar et al, 2007, parr. 48,49).

El doctor, Cosin y colaboradores (2017) mencionan la importancia de diversos estudios en
los cuales, se establece la probabilidad que exista fisiologia metabdlica diferenciada y especifica
en las personas durante el tiempo que permanecen en actividades sedentarias, parecer ser que los
procesos bioquimicos del organismo son diferentes o se ejecutan en formas diferentes que los

desarrollados durante periodos de actividad. (p.1)

Actividad Fisica

Un nivel adecuado de actividad fisica mantiene una calidad de vida mejor es claro. Algunos
estudios en los que se pretende conocer el grado de actividad fisica necesaria para un beneficio
cardiovascular evidencian un gradiente continuo de efectos positivos a lo largo de un amplio rango
de niveles de actividad. La falta de actividad fisica se relaciona e igual forma, con mayor riesgo de
diabetes mellitus tipo 2, osteoporosis, depresion y algunas clases de cancer, especialmente de mama
y colon. (Villar et al, 2007, parr. 60)

De la guia (2018), menciona que el beneficio en la prevencion de enfermedades
cardiovasculares mediante el ejercicio si estd comprobado, no obstante, en personas con un mayor
riesgo genético de padecer ECV, todavia se debe investigar mas. En un estudio efectuado entre

2006 y 2010, en Biobank del Reino Unido, se evallan personas con diferentes riesgos
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cardiovasculares, e incluso aquellos con mayor predisposicién genético para el desarrollo de estas
patologias. Se concluye, que si existe un beneficio en aquellas personas que presentan mayores
niveles de fuerza, actividad fisica y capacidad cardiorrespiratoria sobre el desarrollo de episodios

cardiovasculares incluso en personas con un riesgo genético aumentado. (p.1)

Consumo de Alcohol

Segun, Nafez (2010), el consumo de una bebida alcohdlica en el caso de mujeres y dos en
el caso de hombre resulta beneficioso para el organismo, de acuerdo con un informe dado por la
Asociacion Americana del Corazon (AHA). Cabe insistir que un consumo moderado de alcohol
(5-25g/dia) esta epidemiol6gicamente asociado con menor riesgo de enfermedad coronaria e ictus
isquémico en comparacion con aquellos individuos que mantengan abstinencia. Sin embargo, a
través de distintos estudios se ha encontrado que un alto consumo de bebidas alcohdlicas se
relaciona con una presion arterial mas alta y por ende un alto nivel de mortalidad cardiovascular

en aquellos bebedores excesivos. (p.1)

Diabetes Mellitus

Asimismo, el estudioso, Kaissan y colaboradores (2017) han establecido a la diabetes
mellitus como un factor riesgo para desarrollar una cardiopatia isquémica o un ictus, aungque parece
ser que los riesgos absolutos son mayores en hombres. Cabe mencionar la alta prevalencia de
prediabetes en el mundo, la cual supera el 25 % y quienes se encuentre en esta categoria poseen
mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (T2DM). Aparto de los factores de riesgo que se
encuentran bien establecidos para la T2DM y ECV, se incluyen la predisposicion genética que
desarrollan los individuos portadores de esta enfermedad, estilos de vida poco saludables y una
configuracion alterada de la comunidad microbiana intestinal quien ha surgido como candidato

vinculado a trastornos metabdlicos. (p.1)

Asociacion de factores de riesgo

Como ya se menciond varios factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular tienen a
agruparse para producir otro tipo de patologia o tiene una relacion directa entre el aumento de cada
uno de ellos. De este modo, la agrupacion de estos o también Ilamado clister, puede ser muy

frecuente en edades medias y avanzadas de la vida. La formacion de una agrupacion de estas entre
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factores de riesgo multiplica el riesgo cardiovascular global en las personas. (Villar et al, 2007,
parr. 89,90).

Prevencion Cardiaca Primaria

La prevencion primaria es la aplicacion de medidas enfocadas en controlar los factores de
riesgo cardiovascular presentes en los individuos, para disminuir la incidencia de la enfermedad.
Es necesario conocer el nivel de riesgo de cada paciente, ya que, de este, depende la intensidad de
las actividades preventivas que se deben implementar. (Mazon, 2011, pérr.2)

Prevencion Cardiaca Secundaria

La prevencién secundaria tiene como objetivo reducir la aparicion de nuevos incidentes
cardiovasculares y no Unicamente el control de un factor de riesgo, como la hipercolesterolemia.
Con este fin se debe vigilar los otros factores de riesgo, como la hipertension arterial, el tabaco y
la obesidad. Asimismo, se pretende la rehabilitacion del paciente para integrarse a un tipo de vida
familiar, laboral y social satisfactoria, para ellos es necesaria la actividad fisica programada y
supervisada. Existe evidencia de que la prevencion secundaria multifactorial mejora la
supervivencia y la calidad de vida. Por ultimo, las intervenciones de caracter secundario son las
prioritarias en la prevencion cardiovascular, pues se dirigen a los pacientes que, por tener mayor

riesgo, pueden beneficiarse del tratamiento. (Rodriguez, Calero, 2012, parr.3)

Colesterol

El colesterol es el principal esteroide presente en el cuerpo humano, y se encuentra de forma
libre 0 en forma de éster de colesterol. Este es un componente esencial de la membrana celular para
procesos como la divisidn celular, ademas, de ser el precursor de hormonas sexuales como la
testosterona y la progesterona y estrogenos en las mujeres, las sales biliares, las cuales, son
necesarias para la digestion de las grasas, hormonas corticoides comprometidas en funciones
fisiologicas, por ejemplo, la inflamacion, el sistema inmunitario y el metabolismo de los hidratos

de carbono y las respuestas frente a situaciones como el estres.
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Figura 2. Fuentes de colesterol y funciones.

Fuente endogena Fuente exogena

Dieta con alto
Higado contenido en
grasa saturada

Colesterol

Membranas Hormonas
celulares corticoides

Sales biliares Hormonas sexuales

Nota: Sanjuro (2014) p.2.

La obtencién de colesterol de forma enddgena proviene de la sintesis de este por parte de
la mayoria de las células del cuerpo, las cuales cubren alrededor de un 50 % de las necesidades de
colesterol. El higado es el principal érgano sintetizador de colesterol para un total del 10 %, otros
organos que realizan este proceso son el intestino, la corteza suprarrenal, los testiculos en caso del
hombre y los ovarios en las mujeres. La fuente endégena por su parte proviene de la dieta, en la
cantidad de colesterol ingerido esencialmente de aquellos alimentos con alta cantidad de este
elemento, como lo son productos lacteos, yema de los huevos, cranes rojas y mariscos.
(Cachofeiro, SF, parr. 4,5,6).

Como anteriormente se menciona, el colesterol no es el Unico factor de riesgo, pero si
representa un componente relevante en el desarrollo de la enfermedad desde edades tempranas. La
presencia de lesiones arteriales en la infancia y la relacion de estas con la presencia de uno 0 mas
factores de riesgo proyectan posibles eventos cardiacos hacia la edad adulta. A través de los niveles
altos de colesterol y con mayor importancia desde cortas edades, el desarrollo de ateroesclerosis
en la adultez tiene mayores posibilidades. La constatacion de que la placa aterosclerdtica puede

comenzar a desarrollarse desde los primeros afios de la vida y que la evolucidn de las lesiones va
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a depender en gran medida a depender de los factores genéticos sino de factores ambientales y

principalmente de la dieta. (Sanjurjo, 2007, parr. 1,4)

Metabolismo del Colesterol

El colesterol circulante en el cuerpo proviene de dos fuentes: el colesterol endégeno que se
crea a partir de la sintesis en el organismo, y el colesterol exdgeno el cual se obtiene a partir de la
dieta. El colesterol es absorbido en el intestino gracias a la accion de los &cidos biliares y de los
fosfolipidos, los cuales, son excretados desde el higado siendo la cantidad absorbida de colesterol
muy variable. Por otro lado, el colesterol enddgeno es sintetizado por el higado en un 20 %
aproximadamente, esta sintesis es iniciada gracias a la accion de la enzima acetil — coA y limitada

por la accién de la enzima HMG coA-reductasa (Navarro, et al, 2009).

Relacion entre el colesterol y las enfermedades cardiovasculares

El aumento en los indices de enfermedades cronicas no transmisibles, entre ellas las
enfermedades cardiovasculares en los adultos ha sido favorecido por los cambios en el estilo de
vida, el tipo de alimentacién, consumo de alcohol y tabaco, todo ello ha potenciado la incidencia
de estas enfermedades y sus complicaciones. Partiendo de este hecho, este grupo de padecimientos

ocupa el primer lugar de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. (Velazquez, et al, 2003, parr.4).

En el afio 1799 Caleb H. Parry publica su propia investigacion en donde se concluye que la
“syncope anginosa” o “angina pectoris” se debia a la obstruccion de las arterias coronarias, y hasta
el siglo X1X se percibe un aumento en el interés de las causas de la arterioesclerosis, desde tres
enfoques diferentes: 1. La arterioesclerosis es un proceso de senescencia; 2. Es una enfermedad
que tiene su origen en alguna alteracion metabolica de las propias arterias, enfoque que fue
difundido por Rudolf Virchow; y finalmente, el tercer enfoque propuesto por Karl Rotiasky, quién
proponia que el proceso de la arterioesclerosis evoluciona a partir de codgulos que se adhieren a
las arterias, los cuales se transforman gradualmente en placas aterosclerdticas tipicas. Pero no fue
hasta el afio de 1904 que el patlogo Félix Manrchand introdujo el término de arterioesclerosis
(Cullen, 2005 pérr. 3).

Para el afio 1908 el clinico Ignatowsky, alimentd a conejos con una mezcla de leche y
huevos observando que en pocas semanas de haber sido inducida la dieta, las aortas de estos

animales presentaban placas blancogrisaceas, las cuales también se encontraban en humanos
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fallecidos por problemas cardiacos, reproduciendo asi de forma experimental la patologia tipica de
la enfermedad. Fue en el afio de 1910 con los trabajos realizados por el patélogo A. Windaus que
se hace el primer indicio que relaciona al colesterol con el desarrollo de arterioesclerosis, cuando
esté encuentra que las lesiones ateromatosas contenian 6 veces mas colesterol libre y 20 veces mas

colesterol esterificado que una pared arterial normal (Gutiérrez, 2010, pérr. 3).

Segtin lo propuesto en el estudio “Cholesterol Reduction In Cardiovascular Disease” por el autor
Levine y compafiia (2013), las modificaciones en los niveles de colesterol pueden interrumpir no
solo la formacion y progresion de las placas ateroscleréticas sino también pueden reducir el
contenido de colesterol en las lesiones que ya se encuentran formadas. Este proceso en las placas
ya formadas parece implicar un transporte inverso del colesterol por moléculas de HDL, quienes
Ilevan el colesterol devuelta al higado para su eliminacion. (p. 1)

Asimismo, estudios han relacionado los aumentos en niveles tan bajos como 181mg/dl, con
aumentos progresivos del riesgo cardiovascular. Una asociacion similar entre el colesterol sérico y
el riesgo de morbimortalidad cardiovascular se ha demostrado a través de estudios epidemiologicos
y observacionales que incluyen hombres jovenes, mujeres, pacientes de etnia negra, pacientes de
edad avanzada, con un mayor nimero de eventos cardiacos en pacientes con enfermedad coronaria
establecida. (p.1)

La prescripcion de farmacos en el tratamiento de niveles altos de colesterol como son las
dislipidemias se programa cuando la respuesta terapéutica a la dieta no es suficiente para lograr
una reduccion significativa del colesterol y, ademas, cuando se han evaluado y tratado las causas
secundarias como diabetes mellitus, hipotiroidismo, obesidad, entre otras. La eleccidn del farmaco
a utilizar depende de una serie de factores como el tipo de dislipidemia a tratar, la efectividad para
alcanzar la meta, efectos secundarios, tolerancia, toxicidad y el costo. La valoracion de los factores
de riesgo es fundamental, en todo caso para determinar las medidas preventivas y la necesidad del

tratamiento especifico. (Calvo, 2004, parr. 12)

Aterosclerosis

La aterosclerosis corresponde una enfermedad sistémica inflamatoria cronica, y es
catalogada como un padecimiento que, tras ser propiciada, ocasiona la activacién endotelial, la

adhesion monocitaria y la activacion de células inflamatorias. El inicio de esta enfermedad se da
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desde dentro hacia afuera, es decir, a partir de la capa interior y va avanzando hasta la capa media
para llegar finalmente a la capa externa. Estudios recientes indican que la inflamacion podria iniciar
en la adventicia y progresar hasta la capa interna. Se ha encontrado evidencia que la inmadurez de
las células en las paredes sumado a una permeabilidad aumentada o como tal el desarrollo
descontrolado, también, llamado angiogénesis interparietal, estimulado por la noxa o dafio parietal,
se relacionan con la progresion y debilidad de las placas de ateroma. (Cabrera et al, 2015,
parr.20,21)

La relacion que existe entre el nivel elevado de colesterol sérico y aterosclerosis se
observado por primera vez en el afio 1930, por los cientificos X Muller y por Thannhauser y
Magendantz en estudios independientes. Ambos estudios demuestran, una excesiva prevalencia
de enfermedad arterial coronaria prematura e infarto de miocardio en pacientes con xantomatosis
hereditaria. Esta afirmacion coincide en general con los resultados obtenidos por el estudio
“Framingham Heart Study” en el afio 1971, a través del cual se les dio seguimiento a pacientes
durante 14 afios. Reportan una correlacion directa entre el nivel de colesterol total y la relacion
existe con el desarrollo de enfermedad isquémica del corazon en méas de 5 000 pacientes. (Levine,
Keaney, Vita, 2013, parr. 2)

En el 2006, el conocimiento sobre el proceso de inflamacion y su progreso en la
aterosclerosis se encuentra bien establecido y a través de este conocimiento, se han podido utilizar
terapias con efectos beneficiosos como lo son hipolipemiantes, inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA), antiagregantes y otros. El conocimiento sobre los
biomarcadores implicados permite la identificacion de poblacion riesgo de presentar un evento
isquemico agudo o la posible presencia de y una placa vulnerable. Para que biomarcador sea

potencialmente, predictor de enfermedad coronaria incidente o prevalente debe ser:

e Reproducible en maltiples muestras independientes.

e Determinacién y variabilidad.

e Sensibilidad o especificidad.

e Independiente de otros marcadores

e Relacionarse con eventos cardiovasculares en estudios poblacionales y clinicos.

e Costo aceptable.
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La proteina C-reactiva (PCR) es el marcador, mas estudiado y prometedor en la
aterosclerosis. Niveles elevados de esta sustancia se han relacionado con, hipertension arterial,
indice de masa corporal (IMC), tabaquismo, sindrome metabdlico, la diabetes mellitus, obesidad,
terapia hormonal sustitutiva y las infecciones e inflamaciones cronicas. El gran interés sobre la
PCR, radica en su potencial predictivo de enfermedad coronaria en poblacién aparentemente sana.
(Pif6n, Kaski,2006, parr.2, 3, 4)

Figura 3. Biomarcadores presentes en la placa aterosclerttica relacionados con la
enfermedad coronaria.

Citocinas IL-1 beta, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF-c, sCD 40 ligando, mieloperoxidasa
Moléculas de adhesion sICAM-1, sVCAM-1, p selectina
Reactantes de fase aguda Fibrindgeno, SAA, PCR

Recuento de leucocitos

Tasa de sedimentacidn eritrocitaria
Neopterina

Heat shock proteins

Adiponectina

Proteina plasmética A asociada al embarazo
Fosfolipasa A2 asociada a lipoproteina
Factor de crecimiento placentario

Cistatina C

Nota: Pifién, Kaski (2006) p.2.

Microbiota Intestinal

La microbiota intestinal hace referencia a una poblacion extensa y diversa de
microorganismos vivos que habitan un nicho determinado, como lo es el intestino humano. Estas
bacterias tienen la capacidad de adaptarse a la vida, ya sea, en las superficies mucosas o en la luz
del intestino. Este conjunto de microorganismos que residen en el organismo coloniza
constantemente el tracto gastrointestinal, quien constituye la principal superficie de intercambio y

comunicacion entre el ambiente externo e interior del organismo. (Guarner, 2007, parr.3)

Cuando se explica sobre de microbioma, se refiere al complemento que existe entre
microorganismo, genes y metabolitos en nicho ecoldgico especifico. Para el microbioma fecal, se
han identifica aproximadamente 9,9 millones de genes microbianos. EI microbioma intestinal
posee gran diversidad de organismos, especificamente, alberga mas de 1.000 especies bacterianas
Pero que en su gran mayoria son anaerobias. Se encuentra definido principalmente, por dos filotipos
bacterianos, Firmicutes y Bacteroidetes, los cuales representa el 90 % del ecosistema, y en menor

cantidad Actinobacterias. Entre los principales géneros de Firmicutes, se encuentran, Lactobacillus
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y Clostridium, en Bacteroidestes destaca el género Bacteroides, mientras que, en las

Actinobacterias el género principal es Bifidobacterium. (Sebastian, Sanchez, 2018, parr. 8,14 y 15)

En este ecosistema microbiano existen especies nativas que se adquieren al nacer y en el
siguiente afio de vida, mientras que aquellas temporales, se adquieren a través del consumo de
alimentos, bebidas y demés sustancias que ingresan al organismo. En afios recientes se ha
descubierto, que la obtencidn de beneficios por el tracto gastrointestinal no solo depende de sus
estructuras propias, sino del trabajo en conjunto entre este conjunto de 6rganos y la actividad de
las comunidades microbianas. Es por esta razon que una pérdida en el equilibrio entre las células
del organismo humano y las células bacterianas que habitan en éste, resultan en desviaciones de la

homeostasis en el organismo. (Guarner, 2007, parr.2)
Figura 4. Etapas del desarrollo de la microbiota intestinal.

Fases Instalacidn Caracteristicas

De inicio, E. coli/Streptococcus

Periodo Dos primeras semanas Influida por tipo de alimentacidn
neonatal de vida - Lactancia materna: bifidobacterias

- Lactancia artificial: enterobacterias
Periodo previo a Final segunda semana Si lactancia materna, colonizacién con
introduccion de de vida bifidobacterias hasta un 20 %, con
sélidos Hasta inicio de la produccion de heces dcidas

ablactacidn
Microbiota similar a nifios alimentados

Introduccion de Etapa de introduccién con lactancia artificial

alimentos sdlidos de dieta con Aparecen E. coli, Streptococcus y
suplementos sélidos Clostridiumen gran cantidad

Aparicion de Etapa completa de la Se constituye complejo ecosistema

microbiota tipo ablactacién (alrededor intestinal con microbiota de gran

adulto 2-3 afios) diversidad

Nota; Castafieda (2018) p. 97.

Estas desviaciones en el ecosistema natural, determina un estado de dishiosis vy
desregulacion inmunoldgica, que proporciona un medio ideal para el desarrollo de patologias
gastrointestinales y sistémicas. Como parte de las patologias de origen local se encuentran, la
enfermedad diarreica, enfermedades inflamatorias intestinales, sindrome de colon irritable,
procesos infecciosos, alergia y cancer colorrectal como resultado de efectos citotdxicos. Existe

evidencia que relaciona desequilibrios en la microbiota intestinal con enfermedades sistémicas
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como la obesidad, diabetes, hiperlipidemia, enfermedad hepética grasa no alcohdlica y la

ateroesclerosis. (Castafieda, 2018, parr. 2).

Principales funciones de la Microbiota Intestinal

Funciones Metabolicas: La microbiota intestinal tiene la capacidad de metabolizar los sustratos o
también, llamados residuos dietéticos no digeribles, el moco enddgeno y los detritus celulares.
Como ya se describe, debido a la variedad que posee el microbioma, este proporciona asi diversas
enzimas y vias bioquimicas propias del huésped. Ademas, constituye una fuente de energia y
produccion de &cidos grasos de cadena corta que el hospedero absorbe. Finalmente, posee la
capacidad de recuperar energias, favorecer a absorcién de iones con calcio, magnesio, hierro,
produccion de vitaminas K, B12, biotina, acido folico y pantoténico y sintetizar aminoacidos a

partir de amoniaco o urea.

Funciones de Proteccion: En esta funcion, se habla de un efecto del tipo “barrera” en donde las
bacterias propias del intestino impiden la colonizacion de bacterias extrafas al nicho. Otra utilidad
de la microbiota, radica en el impedimento de proliferacion que ejercen sobre bacterias oportunistas
que residen dentro del colon, sin embargo, con proliferacion restringida. Se confiere el efecto de
barrera a esta funcion, debido a la segregacion de sustancias antimicrobianas por parte de las
bacterias que impiden la proliferacion de otras bacterias y a la competencia que existe entre estos

microorganismos por el consumo de recursos como nutrientes y espacios ecoldgicos.

Funciones Troficas: La microbiota intestinal controla la proliferacion de las células endoteliales,
ya que, al parecer ésta diferenciacion esta ligada con cepas bacterianas residentes especificas. Del
mismo modo, las bacterias intestinales ejercen un efecto sobre el desarrollo del sistema

inmunolégico. (Guarner, 2007, parr.8, 9y 10)

Ademas, de estas tres funciones principales, la microbiota intestinal también, participa en la
propia estimulacion microbiana, de tal forma ejerce un importante efecto sobre el adecuado
desarrollo del sistema inmunoldgico y finalmente, el mantenimiento de un equilibrio intestinal

adecuado. (Castellazzi, et al, 2013, parr.13).

Para el afio 2011, Maslowski y Mackay, sugieren el cambio que existe en la microbiota

intestinal de un individuo con el paso del tiempo, factores como la alimentacion materna, el medio
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ambiente, la microbiota de la madre durante el parto, ejercen influencia en el desarrollo a futuro de

la microbiota intestinal. (p.3)

Patologias relacionadas con la Microbiota Intestinal

Diversos estados patoldgicos se relacionan con cambios en la composicion o
funcionamiento de la flora bacteriana. Algunas como la enfermedad inflamatoria intestinal o el
sindrome del intestino irritable, avalan la implicacion de este conjunto de microorganismo en la
patogenia de estas. Igualmente, existe evidencia que sugiere una implicacion de estos, en el cancer
colorrectal, enfermedad celiaca entre otras. A continuacién, se escriben algunas patologias en cuya

patogenia se implica la microbiota intestinal. (Sebastian, Sdnchez, 2018, parr. 8).

Septicemia, shock y fallo multiorganico.

Se da por la traslocacion bacteriana, ya sea, de bacterias viables o muertas, a traves de la
barrera mucosa intestinal. Este movimiento de bacterias puede ser ocasionado por una proliferacion
bacteriana en el intestino delgado, por un aumento en la permeabilidad de la barrera mucosa
intestinal y por una disminucion en la capacidad de defensa del sistema inmune del huésped. Por
lo general, la naturaleza de las bacterias que producen este fendmeno es del género aerobico,
fenotipo gran positivo, pueden infectar zonas como ganglios linfaticos mesentéricos, higado y
bazo. En casos finales las bacterias se dispersan por todo el organismo ocasionando la septicemia.
(Guarner, 2007, parr. 17)

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)

En el pasado, ya se, ha establecido que existe una evidente relacion entre la disbiosis
intestinal y la Ell, lo que ain no se tiene completamente claro es, si este desequilibrio corresponde
a la causa, solamente contribuye, si es consecuencia de la enfermedad o si es una mezcla de todas.
Se necesita la utilizacion de nuevos instrumentos tecnoldgicos que establecer, cual de las tres
posibilidades es la correcta. Mediante la utilizacién de modelos experimentales se ha logrado
reafirmar que la disbiosis intestinal ocasiona un aumento en la respuesta inmune proinflamatoria
del huésped. (Sebastian, Sanchéz, 2018, parr.14)
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Cancer de colon.

Se ha demostrado que los defectos genéticos que existen en pacientes que desarrollan esta
clase de cancer, son el resultado de la genotoxicidad de sustancias originadas en la luz del intestino.
Se cuenta con evidencia que establece la relacion entre la dieta, principalmente, el consumo de
carnes rojas procesadas con un mayor riesgo de padecer cancer de colon. Estos factores dietéticos,
sumado a los factores genéticos tienen lugar en la luz del intestino grueso. Asimismo, se cuenta
con evidencia de la relacion entre la flora bacteriana como factor esencial en la enfermedad

inflamatoria intestinal. (Guarner, 2007, parr. 18)

Enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa

En ambas patologias como punto inicial, aparentemente, existe una activacion errénea en
el sistema inmunitario de la mucosa, que ataca la microbiota entérica. Esta circunstancia da como
resultado, la activacion de mecanismos inflamatorios que producen lesidn intestinal. En pacientes
que desarrollar estas enfermedades, se encuentran anticuerpo IgG como consecuencia de un
aumento en la secrecion de la mucosa y linfocitos T hiperreactivos contra antigenos propios de la
microbiota intestinal, reflejando asi una erradicacion en los mecanismos de tolerancia local. La
susceptibilidad genética, defectos en la funcién de barrera de la mucosa y un desequilibrio
microbiano, son algunos elementos importantes que favorecen una respuesta inmunitaria

inadecuada. (Guarner, 2007, parr. 19)

Sindrome de intestino Irritable (SII)

En este trastorno la microbiota intestino se encuentra alterada y de esta forma se
relaciona con la fisiopatologia del SlI. Este hecho se sustenta a mediante la participacion de alguna
forma, del microbiota intestinal con los mecanismos fisiopatologicos de esta enfermedad, entre
ellos, la motilidad coldnica e intestinal afectada, sensibilizacion visceral, en las barreras mucosas
intestinales y en las sefiales neuro inmunes. Un metaanalisis realizado en China apoya, la existencia
de alteraciones en la microbiota de paciente, como, por ejemplo, una disminucion en el nimero de
Bifidobacteria y Lactobacillus y aument6 en la cantidad de Escherichia Coli y Enterobacterium.
En Europa, se encuentran, aumentos en el nimero de Bacteroides y una disminucion el nimero de
Bifidobacterias, apoyando asi las irregularidades que se presentan en pacientes con este sindrome.
(Sebastian, Sanchez, 2018, parr. 15)
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Etiologia del Riesgo cardiovascular en la obesidad por cambio de la microbiota intestinal a
causa de la dieta.

Cada vez son mas los estudios que apoyan la relacion que existe entre la microbiota
intestinal, el consumo de una dieta elevada en grasas saturadas, el desarrollo de la obesidad y con
esto un mayor riesgo cardiovascular. En el 2017, Kassain y colaboradores, indican que una mayor
comprension sobre la microbiota intestinal permite el desarrollo de nuevas medidas de prevencion
y tratamiento para patologias cardiacas. El filogenético Firmicutes son el mayor phylum de
bacterias (mas de 200 géneros) mientras que, Bacteroidetes (mas de 20 géneros), sin embargo, se
ha demostrado que esta relacién se ve alterada por la obesidad y cantidades de glucosa anormales.

(p-2)

Ahora bien, Kasselman y compaiiia (2018), que la autoinmunidad también causa procesos
inflamatorios de acuerdo con el sexo, en donde la composicion del microbioma masculino
promueve en mayor porcentaje estos procesos que los microbiomas intestinales femeninos. Estas
inflamaciones en bajos grados constituyen el escenario perfecto para el desarrollo de diferentes
patologias como lo es la aterosclerosis. ES por esta razon, que constantemente, se pretende
implementar la utilizacion de probioticos como los Latobacillus que den paso en la atenuacion de
estos sintomas inflamatorios y permitan el restablecimiento de la salud intestinal, para asi reducir

las enfermedades cardiovasculares. (p.9)

Ademas, cualquier tipo de perturbacién, en la poblacion de la microbiota residente en el
tracto gastrointestinal como consecuencia de estados no fisiologicos, como, por ejemplo,
condiciones ambientales, patologicas o terapéuticas, se le conoce normalmente como disbiosis.
(Lippi et al, SF, parr.4)

Otros cambios en la microbiota intestinal se dan por estrés sistémico y la inflamacion
procesos que pueden ser el resultado de lesiones graves como las quemaduras, ademas, inducir
cambios agudos en la microbiota intestinal en un solo dia. Estas situaciones por lo general crean
una un ambiente menos diverso en la flora bacteriana, principalmente, por una depreciacion de
Bacteroides y Firmicutes. Una disminucion en estos filotipos favorece la reduccion en las
concentraciones de Butirato y otros &cidos grasos de cadena corta (AGCC), que se cree tienen un

efecto antiinflamatorio directo sobre el intestino. (Sing, 2017, parr.3)
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La dieta influye a través de distintas formas sobre la composicion y equilibrio de la
microbiota intestinal, por ejemplo, un cambio agudo en la dieta por consumo de productos de
origen animal o vegetal cambia la composicion microbiana durante las siguientes 24 horas,
volviendo a la composicion original después, de 48 horas de interrumpida la dieta. Esta induccion
de cambios genera también, alteraciones cognitivas e importantes cambios en la diversidad
bacteriana. Cada cambio afecta de una y otra forma la microbiota, sin embargo, aquellos cambios
mas significativos pueden mediar la inflamacién local y sistémica que estd implicada en la

fisiopatologia de la obesidad y el deterioro cognitivo. (Salas et al, 2017, parr.8)

Segun, Singh, (2017), la obesidad se ha caracterizado por tener un desequilibrio entre las
proporciones de Bacteriodes y Firmicutes, todo parece indicar que el namero de Firmicutes se
encuentra en mayor cantidad. Asimismo, los estudios han demostrado que el trasplante de
microbiota de ratones obesos a otros normopeso resulta en un fenotipo obeso transmisible,
pudiendo ser como resultado de una mayor capacidad por parte de la microbiota. Debido a la
relacion entre obesidad y aterosclerosis, también, se ha investigado la relacion entre este
padecimiento y la MI, en donde se ha relacionado de manera similar debido al metabolismo
mejorado de la colina y la fosfatidilcolina, que produce el compuesto proaterogénico,
trimetilamina-N-oxido (TMAO). (p.2)

Como bien lo menciona, el autor, Solas y compafiia (2017), estos vinculos, demuestran el
papel fundamental que ejercen los microorganismos sobre la salud humana y en especial, como la
manipulacidn de esta, puede influir sobre la actividad de la enfermedad. También, se ha propuesto
que los procesos de disbiosis intestinal y el declive neurologico que se dan con el paso de los afos,
se encuentra relacionado con la inflamacion de bajo grado, que tiene en comudn diversas patologias
que se desarrollan con la edad. Por ende, los marcadores de cambio en los microbiomas se

relacionan con la dieta y los niveles de fragilidad y mala salud de las personas. (p. 2)

La ingesta de carnes rojas genera sobre ciertas cepas microbianas un aumento en la
produccidn de niveles en trimetilamina-N-6xido (TMAQ), compuesto proaterogénico relacionado
con la arterosclerosis y un aumento en el riesgo de enfermedad cardiovascular. Diversos estudios
en humanos han logrado demostrar, que una dieta alta en grasas ocasiona un aumento en la

microflora anaerobia total. (Lippi et al, SF, parr.8)
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También, EI TMAO, corresponde a un compuesto organico, sin color, perteneciente a la
categoria de Oxidos de amina. Se produce en el intestino, y su sintesis es dependiente de la
generacion de TMA. Esta Trimetilamina, surge a partir de nutrientes que contienen fosfatidil colina
por el microbiota intestinal presente en el intestino grueso. Una vez que TMA ingresa a la
circulacion sistémica, luego se dirige al higado donde es oxidada por las enzimas monooxigenasa
(FMO). (Singh, 2017, parr. 7)

En su articulo “Gut microbial diversity in HIV infection post combined antiretroviral
therapy: a key target for prevention of cardiovascular disease. Walters Kluwer Health Inc.”
(2018), Mohamed y Ce’cile, explican la potencia pro-aterogénica de TMAO, quien es capaz de
afectar negativamente, el metabolismo del colesterol y del esterol. Debido a estas condiciones se
suprime el transporte inverso del colesterol, aumentando el deposito de colesterol en los
macrofagos, promoviendo la activacion de células endoteliales, la migracion de células y

principalmente, la activacion plaquetaria, evento inicial en la aterosclerosis. (p.4)

Ahora bien, cuando se trata de carbohidrato no digestibles o también, conocidos como fibra,
estos no pueden ser degradados enzimaticamente, en el intestino delgado, mas bien recorren todo
el tracto gastrointestinal para llegar al intestino grueso donde son finalmente fermentados por los
microorganismos nativos. En consecuencia, los carbohidratos no digeribles son una buena fuente
de carbono y energia a través de la utilizacion de la microbiota como mediador para el huésped.
Dicha caracteristica, hace de la fibra un elemento ideal para formar parte del conjunto de
prebidticos, los cuales, por definicion son componentes no digeribles que benefician la salud del
huésped. Algunas fuentes de prebioticos incluyen la soja, inulinas, trigo sin refinar, cebada, avena

cruda y oligosacaridos no digeribles. (Singh, 2017, parr. 10)

También, en un estudio realizado por Fava et al (2007), se les implementa a los
participantes dietas con diferentes contenidos de grasa. Se logra observar que, en aquellos
individuos con una dieta baja en grasas, poseia en sus contenidos fecales mayor abundancia de
Bifidobacterium con reducciones relacionados con la glucosa en ayunas y colesterol total, en
comparacion con el patrén inicial. Por consiguiente, este estudio demuestra, que si existe una
alteracién en la composicion de la microbiota intestinal en 123 sujetos cuando se consumen grasas

diferentes. (p.2)
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Otro dato importante relacionado con la dieta implica la utilizacion de endulcolorantes
artificiales, que, por el contrario de la creencia popular, resultan poco saludable en comparacion
con los azucares naturales, segun evidencia cientifica. Normalmente, estos azlcares artificiales se
comercializan como una opcién saludable y sin calorias, no obstante, existe evidencia mostrada
que estos inducen intolerancia a la glucosa mediante la alteracion de la microbiota intestinal. Se
observa una disbiosis intestinal con cambios en la cantidad de Bacteroides y una reduccion de
Lactobacillus reuteri, estos cambios son contrarios a los inducidos por el consumo de azlcares

naturales como glucosa, fructosa y sacarosa. (Singh, 2017, péarr. 11)

Un estudio realizado por, los autores, Morales, Brignardello, Gotteland (2010), en ratones
convencionales y ratones axénicos demuestra la relacién que existe entre la microbiota intestinal
(M1) y el almacenamiento de grasa y energia. Los ratones axénicos carecen de microbiota intestinal,
mientras que, los convencionales si son capaces a través de la microbiota intestinal de obtener
energia extra proveniente del proceso de fermentacion de sustancias como almidén, olivo y
polisacaridos para obtener nutrientes como agua, gases, acidos grasos volatiles (ACV), acetato,
butirato y propionato. EI butirato es metabolizado por los colonocitos, el acetato sirve como
sustrato para la gluconeogénesis, la sintesis de colesterol y triglicéridos y finalmente el propionato

inhibe las enzimas involucradas en la sintesis de novo. (p.1)

Otras observaciones indican que en ratones convencionales los adipocitos tienen un mayor
tamafo, como resultado de una actividad aumentada de la Lipopotreina Lipasa (LPL) encargada
de la captacion de acidos grasos a partir de lipoproteinas y en la acumulacion de triglicéridos en
los adipocitos. Esto se da gracias a la inhibicion por parte de la microbiota intestinal de “Fiaf”
Fasting Induced Adipocyte Factor, quien inhibe la LPL. Este hecho explica un mayor
almacenamiento de grasa y energia en animales con Microbiota intestinal, que en ratones axénicos

quienes no inhiben la expresion “Fiaf. (p.1)

El anélisis de la microbiota intestinal de los ratones obesos, causados por una mutacion en
el gen de la leptina, indica que las concentraciones intestinales de Firmicutes, aumentan mas del
50 % y en el caso de Bacteroidetes disminuyen correlativamente. La microbiota intestinal en el ser
humano obeso se comporta del mismo modo que en el raton obeso, es decir, el nimero de
Firmicutes aumenta y el de Bacteroides disminuye en comparacidén con los sujetos hormopeso.

Estas observaciones mediante sofisticados modelos animales han impulsados las investigaciones
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en los ultimos afios, para dilucidar la interrelacion entre microbiota intestinal y obesidad en el ser

humano. (pp.2)
El investigador, Kasselman et al, en el 2018 define:

La obesidad, la diabetes mellitus tipo 1 (T1DM), la artritis reumatoide (AR) y el lupus
eritematoso sistémico (LES) estan relacionados con la inflamacion cronica, y los sujetos con estos
trastornos sistémico (LES) estan relacionados con la inflamacion crénica y los sujetos con estos

trastornos tienen cambios caracteristicos en su composicion microbiana intestinal. (p.2)

Los autores en el parrafo anterior intentan resaltar la relacién que existe entre la alteracion
en la composiciéon microbiana y metabdlica intestinal en todas estas patologias, destacando como
factor principal, la inflamacion conica que media este proceso. Asi a través de la inflamacion

cronica es promovida la enfermedad cardiovascular.

Por otro lado, Kasselman y compafiia (2018), sugiere un aumento en la proliferacion de
Bacteroidetes, no obstante, también, indica que existe una proporcion alta de Firmicutes en relacion
con el LPS gramneggativo que produce Bacteroidetes. Parece ser que las dietas obesdgenas
conducen a un aumento en Prevotellaceae un miembro del filo Bacteroidetes y una fuente adicional
de lipopolisacaridos (LPS) un componente de la membrana celular. Los niveles alto de este
componente y de acidos grasos de cadena corta (AGCC) activan los receptores tipo toll (TLR-4),
el cual, una vez activo, se une al LPS y provoca la inflamacion de bajo grado implicada en el

progreso de la obesidad. (p.2)

Este autor, también explica, la interferencia de una dieta alta en grasas, la cual, ocasiona
una reduccion en la expresion de los genes en el huésped en proteinas que codifican las proteinas
de unidn estrecha intestinal, zonula occludens-1(ZO-1) y ocludina. Esta alteracion ocasiona un
aumento en la permeabilidad intestinal, permitiendo el paso de bacterias y sus metabolitos al
torrente sanguineo. Este estado en el cual existe aumento de bacterias gram-negativas, asi una pared
intestinal en mal estado se define por endotoxemia metabdlica, definida por concentraciones
anormales en LPS y un aumento en la permeabilidad intestinal. El solo hecho que existan
concentraciones elevadas de LPS, es suficiente para aumentar la captacién de energia en animales.

En resumen, la endotoxemia metabdlica que resulta del aumento de bacteroidetes y disminucién
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de la expresion de proteina conducen a la obesidad, inflamacién cronica y resistencia insulinica.
(p-2)

Otros estudios también han relacionado el aumento Bacteroidetes a causa de la dieta, con
mayores concentraciones de acetato. Este compuesto al parecer induce la activacion del sistema
parasimpatico, conduciendo estimulaciones mayores en las células B pancreéticas, quienes a su
vez segregan mayor ghrelina, una horma inductora del apetito. Estas situaciones se convierten en
hiperfagia, hipertrigliceridemia, aumento de la deposicion de lipidos y resistencia a la insulina, y
todos estos son factores predisponentes en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Este
aumento en la deposicion de los lipidos en el tejido adiposo ocasiona niveles elevados de
interleucina-6 (IL-6), quien consecutivamente, aumenta la concentracion de proteina C-reactiva

(PCR), asociada a la inflamacion sistémica en evento cardiacos. (Wang et al, 2017, parr.10)

Tabla 1. Alteraciones en la microbiota intestinal a causa de la obesidad.

Filo Clase Orden Cambios
) ] Bacteroidales (Bacteroides) N
Bacteroidetes Bacteroidetes
Bacteroidales (Prevotella) T
Bacillales (Bacillus) T
Bacilli
Firmicutes Lactobacillales N
Clostridia Clostridiales (Clostridium) T
Actinobacteria Actinomycetales ™
Actinobacteria Actinobacteria Bifidobacteriales 2
(Bifidobacterium)
Euya.rchaeota Methanobacteria J
(dominio Archaea)

Nota: Kobyliak (2016) p. 3.

Cabe mencionar, que segin Kobyliak, Virchenko, Falalyeyeva, (2016) en un entorno
saludable debido a la abundancia de Firmicute y por consiguiente mayor cantidad de butirato, el
pH intestinal en el ileon y ciego ronda los 5.5, recordando la importancia de este parametro en la
composicion de bacterias residentes. En rangos de pH en 6.5, se da una disminucion en las especies
de Formicutes y aumentan los Bacteroidetes y por consiguiente un aumento en la produccion de

acetato y propionato. (p.2)
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Una modulacién en el ecosistema bacteriano intestinal con antibiticos, probi6ticos o una
intervencion dietética con oligofructosas, estrecha la probabilidad de sufrir endotoxemia
metabdlica. Ademas, los establecimientos en rangos adecuados para LPS, mejora la intolerancia a
la glucosa, la sensibilidad a la insulina y la disminucion del aumento de peso corporal evitando el
desarrollo de la obesidad. (p.3)

Probidticos
La definicion de probidtico inicia desde el siglo XX con los trabajos del cientifico ruso Elie
Metchnikoff, quien logra, observar el efecto beneficioso sobre la salud del consumo de leche
fermentada, efecto que se relacionaba directamente, sobre la microbiota del tracto gastrointestinal.
Desde entonces distintos autores se esfuerzan por conocer las distintas funciones de estos
microorganismos. (Castro, Rovetto, 2006, parr. 3).

Los probidticos son microorganismos vivos esencialmente bacterias no patdgenas, suelen
ser utilizadas en suplementos alimenticios y una vez en el organismo humano, mejoran el equilibrio
microbiano intestinal, provocando beneficios. A partir de la investigacion realizada en la década
de los 80, sus propiedades saludables y el aumento en patologias, ha promovido su utilizacion en

para el tratamiento de diversas enfermedades. (Manzano, Estupifian, Poveda, 2012, parr.5)

De acuerdo con, los investigadores, Castro y Rovetto (2006), la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) y Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y Alimentos (FAO),
han declarado que existe suficiente evidencia cientifica para confirmar el potencial de ciertas cepas
probidticas especificas. Por tanto, la OMS y FAO en el 2001, han definido a los probioticos como:
“organismos vivos que ingeridos en cantidad adecuada confieren un beneficio saludable en el
huésped”. (p. 2)

El cientifico, Metchnikoff también, sefiala, los efectos beneficiosos que aportaban las
bacterias acido-lacticas (BAL), conduciendo a un aumento en la longevidad. Asimismo, explica
que la “autointoxicacion intestinal” sumada al envejecimiento podrian reducirse al utilizar
sustancias que reemplazaran la microbiota intestinal, especialmente microbios proteoliticos como
Clostridium, quien inducian la produccién de sustancias toxicas. Para el afio 1917, previo al
descubrimiento por Alexander Fleming de la penicilina, el profesor Alfred Nissle aisl6 una cepa
no patdgena de Escherichia coli, a partir de las heces de un soldado de la Primera Guerra Mundial.

Dicha cepa es uno de los pocos utilizados como prebiodticos no BAL. (Guarner et al, 2011, parr. 5)
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De acuerdo, con Marifio, N(fiez y Barreto (2016) definen los probi6ticos son
microorganismos que al ser consumidos proporcionan beneficios en la salud del huésped, ademés
que estos productos o preparaciones abarcan productos como farmacos, probioticos, alimentos con
usos médicos que incluyen probidticos, formulas infantiles y aquellos probidticos de
administracion no oral. (p.17)

Singh y compafia mencionan a los alimentos fermentados como productos lacteos por
ejemplo el yogurt, que incluyen bacterias &cido-lacticas, contemplan una buena fuente de
microorganismos ingerirles que logren efectos en el microbioma intestinal. Se ha demostrado que
ciertas cepas probioticas poseen la capacidad de inducir citoquinas antiinflamatorias como la IL-
10. Se ha observado aumentos sistematicos en las Bifidobacterias y / o Lactobcillus intestinales

beneficiosos tras el consumo de productos de diferentes tipos de yogurt. (p.7)

La fermentacidn es una ruta anaerobica, por la cual, un microrganismo convierte alimentos
como la glucosa en otros productos, normalmente para obtener energia y otros productos como
acido lactico, etanol y otros productos metabolicos finales. Este proceso ocurre en la matriz

citoplasmatica de la célula. (Guarner, 2011, parr.7)

Es transcendental verificar previamente en la eleccion de una cepa probiotica, que esta
aporte un beneficio para la salud. Para la evaluacion de un probidtico se requiere cumplir con los
protocoles establecidos para la experimentacion en la evaluacion clinica con ensayos en Humanos,
doble ciego, aleatorizados y controlados por placebo, es importante destacar que los estudios en
laboratorios in vitro y en modelos en animales, no son suficiente prueba para la eficacia en salud
humana. No obstante, a través de las investigaciones en animales, se obtiene informacion de gran
utilidad sobre los mecanismos de accion de los probioticos, se da la identificacion de 6rganos diana
y biomarcadores que pueden ser valiosos para delimitar el aporte de estos microorganismos a la
salud o la posible reduccion al riesgo de desarrollar riesgo de una enfermedad. (Cuesta, Pelaez,

Requena, S.F, parr. 3)

No cualquier microorganismo vivo no patogénico se reconoce como probiotico, debido a
que estos deben cumplir ciertas condiciones en el cuerpo humano para producir una alteracion
positiva de la microbiota por colonizacion del intestino. Entre los principales microorganismos
probidticos utilizados en el consumo humano se encuentran las bacterias acido-lacticas (BAL) que

incluyen lactobacilos y bifidobacterias, pero también se utilizan otras cepas bacterianas no
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patdgenas tal seria el caso de Streptococcus, Enterococcus y microorganismos no bacterianos,

como Saccharomyces boulardii la cual es una levadura no patdégena. (Castro, 2006, parr. 6,7)

Figura 5. Condiciones que deben cumplir los microorganismos para ser catalogados como
probidticos.

*» Procedencia humana, aungue tamblén se han usado probioticos de origen no
humano y seguridad demostrada, como el Saccharomyces cerevisias.

» Ser seguro (GRAS, Generally Regarded As Safe), no ser patdgeno, no causar
reacclones inmunes daninas, no ser portador de resistencias a antibioticos.

+ Ser capaz de sobrevivir, superar la barrera géastrica y poder recuperarse en
heces. Por ello, ha de tener resistencia proteolitica, ser estable frente a
acidos y bilis, y no conjugarse con sales biliares.

» Viabilidad y estabilidad al llegar a su lugar de accidn en el intestino, o sea,
tener supervivenclia en el ecosistema Intestinal y proliferadion/colonizacion
en el tracto digestivo (temporal).

» Capacidad para adherirse a la superficie de la mucosa y prevenir la
colonizacion y adhesion de patogenos.

o  Tener efectos positivos sobre la respuesta inmune v sobre la salud humana
demostrados por ensayos clinicos in vitre y tras administracion en
voluntarios.

» Estabilidad y viabilidad durante la vida atil del producto en el que se
administra, &l cual debe contener la cantidad de microorganismos necesarios

para proporcionar el benefido.

Nota: Marifio et al (2016) p.7.

Mecanismo de accion de los probidticos.

Los probidticos poseen diversos mecanismos de accion y su estudio es uno de los ambitos
mas dindmicos en la investigacion actual, con la finalidad de conocer sus posibles efectos. Es
transcendental, destacar que no todos los probioticos utilizan el mismo mecanismo de accion para
ejercer un beneficio sobre el hospedador. Los probidticos actdan en distintos niveles (Cuesta,

Pelaez, Requena, SF, parr. 5):
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1. Lumen Intestinal: A través de la interaccion con la microbiota intestinal o por un efecto
metabolico directo.

2. Mucosa Y epitelio intestinal: En este nivel se incluyen los efectos mediados de barrera,
procesos digestivos y el sistema inmunoldgico asociado a la mucosa.

3. Sistema inmune y cerebro: Mediante diversas vias bioldgicas.
A continuacion, se detallan los mecanismos de accién de los probiéticos:

e Originan sustancias antimicrobianas, tal es el caso del acido lactico, acidos grasos de cadena
corta y otros metabolitos como peréxido de hidrogeno, diacetileno y bacteriocinas,
compuestos antimicrobianos. Estas sustancias ocasionan una reduccion en el nimero de
células viables, afectando asi el metabolismo bacteriano o la produccion de toxinas. Estas
sustancias disminuyen la cantidad de células viables, afectando asi el metabolismo
bacteriano o la produccion de toxinas. (Castro, Rovetto, 2006, parr. 9)

e Mejora en la funcidn intestinal: Protege la integridad del epitelio intestinal, de esta forma,
protege el organismo de ataques externas. Se incluye, ademas, la produccién de mucina,
modulacion en la fosforilacion de las proteinas, y finalmente, aumenta en la resistencia
transepitelial. (Cuesta, Pelaez, Requena, parr. 7)

e Mejoran la respuesta inmune: Estos organismos advierten al sistema inmunolégico de la
presencia de agentes infecciosos, activandose macrofagos, incrementando la
interferongamma (IFN-gamma) y la produccion de la inmunoglobulina A (IgA). (Castro,
Rovetto, 2006, parr. 9).

e Reduccion en el pH intestinal: La mayoria de bacterias beneficiosas necesitan ambientes
mas acidos, por lo que su crecimiento se ve favorecido. (Cuesta, Pelaez, Requena, SF, parr.
9)

e Compiten por nutrientes y zonas de colonizacion: Disminuyen el ndmero de
microorganismos patdgenos al consumir los nutrientes, al competir por sitios de adhesion,
extienden la resistencia a la colonizacion. Cepas como Lactobacillus spp destacan por su

gran capacidad de adhesidn intestinal. (Castro, Rovetto, 2006, parr. 10)
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Tabla 2. Nomenclatura utilizada para los probioticos, Lactobacillus y Bifidobacterium.

Género Especie Subesp | Designacion | Designacion | Sobrenombre | Nombre
ecie de cepa depositaria de cepa del
de cepa producto
Lactobacillus rhamnosus | N/P GG ATCC 53103 | LGG Culturelle
Bifidobacterium animalis Lactis | DN-173010 | CNCM I- | Bifidus Activia
2494 regularis yogur

Nota: Guias Mundiales de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia (2017) p.10.

Inicialmente, cualquier bacteria que fuera parte de la microbiota intestinal podia tomado

como probidtico, sin embargo, en la actualidad, dos grupos son los méas utilizados, ya que, son

considerados como GRAS (Generally Regarded As Safe) y QPS (Qualified Presumption of Safety)

por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos y la Autoridad Europea de

Seguridad Alimentaria (EFSA, en ingles), estos dos grupos corresponden son Lactobacillus y

Bifidobacterias. Igualmente, otros géneros utilizados son E.coli, Bacillus cereus, y levaduras

principalmente: Saccharomyces cerevisiae y boulardii. (Garcia, Nufiez, Barreto, 2016, parr. 13)

Tabla 3. Principales cepas utilizadas como probidticos en terapia humana.

Lactobacillus Bifidobacterium Saccharomyces
L. rhamnousus GG B. infantis S. boulardii
L. acidophilus B. adolescentes S. cerevisae
Lat 11/83 B. longum
L. bulgaricus B. lactis
L.casei B. bifidum
L. casei Shirota B. breve
L. salivarius
L. johnsonii La 1
L. reuteri
L. plantarum Enterococos Otros
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L. lactis cremoris E. faecium Lactococcus

L. keflir E. faecalis Lacis, cremoris, diacetylatis

L. brevis Bacillus subtilus

L. buchneri Coagulans

L. gasseri Streptococcus Leuconostoc spp

L. sakei Escherichia coli Nissie 1917

L. fermentum S. thermophilus

L. crispatus S. salivarus Pediococcus acidilactici

L. cellobiosus Propionibacterium
freudenreichi

L. curvatus

Nota: Garcia (2016) p.6.
Usos clinicos de los probidticos

En los ultimos afios, los probidticos se han empleados en mayor proporcion en ciertos trastornos
para los cuales se cuenta con mayor evidencia. No obstante, existen otras patologias cronicas como,
por ejemplo, las enfermedades cardiovasculares para las cuales, estudios recientes pretenden
identificar en mayor proporcion el beneficio del uso de microorganismos vivos. Finalmente, la
utilizacion de estos en enfermedades infecciosas se apoya en su capacidad para modulador tanto la

microbiota intestinal como del sistema inmunoldgico. (Martinez, Peldez, Requena, SF, parr.11)

e Diarreas agudas: diversos estudios de intervencidn con placebo han evaluado la eficacia
como tratamiento contra la diarrea, especialmente del tipo viral. Los probioticos se pueden
utilizar como monoterapia o incluidos en una terapia de rehidratacion oral. A traves de
investigaciones se ha observado una disminucion en la severidad y duracion del cuadro
diarreico mediante la utilizacion de cepas probidticas como Lactobacillus GG, L. reuteri,

L. acidophilus y L. bulgaricus. (Manzano, Estupifian, Poveda, 2011, parr. 6)

e Prevencion de la mastitis durante la lactancia: La produccion de leche aumenta la
humedad en los conductos galactéforos, ocasionando condiciones ideales para la

colonizacion de microorganismos patogenos. Se ha demostrado que el consumo de
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probioticos por via oral impide el asentamiento de estas bacterias patdgenas, de modo que
sirve para la prevencidn e incluso tratamiento de esta. (Garcia, NUfiez, Barreto, 2016, parr.
36)

Beneficios inmunomoduladores: se ha observado una modulacién de la respuesta inmune
su posible utilizacion en el manejo preventivo o terapéutico de enfermedades inflamatorias.
El consumo de probidticos podria tener un efecto positivo en la salud humana en algunas
situaciones que pueden alterar el balance de la microbiota intestinal e influir en la respuesta
inmune del individuo, tales como la alimentacion con formulas infantiles, el tratamiento
con antibidticos, los cambios fisiologicos relacionados con el envejecimiento, las

enfermedades gastrointestinales y el estrés. (Manzano, Estupifian, Poveda, 2011, parr. 11)

Alergias: Se tiene gran interés en la utilizacion de estos como efectos tanto preventivos
como de tratamientos prologados. En la investigacion de este efecto se han encontrado
variaciones de acuerdo con la cepa utilizada, el momento de intervencion terapéutica, el
tipo de alergia y las combinaciones con otros suplementos alimenticios. Una reciente
revision sistematica indicd el beneficio de estos sobre el eczema atdpico. Existe interés

sobre su utilidad en el feto. (Guarner, 2011, parr. 39)

Enfermedad inflamatoria intestinal: Ciertas enfermedades como la colitis ulcerosa y la
enfermedad de Crohn poseen un desbalance entre las bacterias “protectoras” y patogénicas
de la flora intestinal (disbiosis). La utilizacién de una terapia probiotica se basa en la
posibilidad de colonizar el intestino con cepas bacterianas beneficiosas que estimulen una
respuesta inmune de tipo protectora, principalmente, en la produccion de IL-12 en

concentraciones bajas y células T reguladas. (Manzano, Estupifian, Poveda, 2011, parr. 28)

Enterocolitis necrotizante: Existe evidencia del potencial probiotico en la reduccion de
esta en neonatos prematuros y la reduccion de mortalidad. Las cepas mas utilizadas son:
Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bifidum debido a su

gran eficacia. (Martinez, Pelaez, Requena, SF, parr.14)
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Estrefiimiento: Se ha encontrado evidencia que la adicion de probidticos a bebidas lacteas
disminuye el estrefiimiento. Existen diversas cepas de probi6ticos con este uso, tal es el
caso Bifidobacterium breve, quien incrementa la frecuencia de las evacuaciones, mejora la
consistencia de las heces y disminuye el dolor abdominal en nifios con estrefiimiento
funcional. Se ha demostrado que él puede ser provisto por distintas cepas, siendo mas
favorable para nifios y adultos. La suplementacion con los probiéticos Bifidobacterium
lactis o Lactobacillus casei Shirota y Escherichia coli Nissle favorecen dicho

padecimiento. (Manzano, Estupifian, Poveda, 2012 péarr.33)

Sindrome de Intestino Irritable: En esta enfermedad existe una alteracion en la
microbiota intestinal. A través de varios estudios se ha logrado demostrar, la reduccion en
la distension abdominal, flatulencia, dolor y suministrar alivio general, como resultado de
una terapia probiotica. Lactobacillus reuteri proporciona una mejora en los célicos durante
la primera semana, demostrado a través de un ensayo con 90 lactantes. (Guarner et al, 2012,
parr.50)

Intolerancia a la lactosa: Los probidticos ocasionan una reduccion en los sintomas de
inflamacion e hinchazdn, probablemente como resultado de la presencia de la lactasa
microbial que se encuentra presente en las bacterias acido lacticas, mejorando asi la

digestion de la lactosa. (Manzano, Estupifian, Poveda, 2011, parr. 36).

Metabolismo de los lipidos: Diferentes estudios demuestra el efecto benéfico del consumo
de probidticos en el metabolismo de los lipidos, a través de una disminucion de los niveles
de colesterol y lipoproteinas de baja densidad y aumento en los niveles de lipoproteinas de

alta densidad. (Manzano, Estupifian, Poveda, 2011, parr. 47).
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Figura 6. Efectos del uso de probioticos, prebioticos y simbioticos.
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Nota: Fuster (2007) p.4.
Dosis de los probioticos.

De acuerdo con el DR Garcia y colaboradores (2016), no ha sido posible establecer una dosis
fija para los probioticos como consecuencia de la variedad en las cepas e indicaciones. Sin
embargo, se encuentran en un rango de 10° - 10** UFC / dosis. Es importante destacar, la gran
extension en este rango se basa en la importancia de cantidad viable al intestino delgado y colon.
Como ya se menciond, existe una gran variabilidad en cuanto a cepas probidticas y algunas han

demostrado eficacia en menores cantidades. (p.3)

El investigador, Guillén (2016) apoya que la dosis efectiva depende la cepa utilizada, e indica
que depende del tipo de cepa. Menciona que los lactobacillus y bifidobacterias tiene la capacidad

de sobrevivir la transicion hasta los intestinos y destruir las bacterias patdgenas presentes. (pp.30)

Este mismo autor menciona, para mantener el tracto digestivo saludable se requiere la
utilizacion de un probiotico con uno a dos millones de UFC. Asimismo, indica que la toma de
antibioticos o desequilibrios bacterianos, se consumen probidticos con hasta 10 mil millones de
UFC por la pérdida de microorganismos gue existe. Finalmente, indica que no se deben tomar cinco
capsulas con cantidades de dos mil millones de UFC, porque se podria ocasionar un desequilibrio

entre las cepas. (p.30)



65

La administracion de probidticos en individuos sanos se ha demostrado con el trascurso de los
afios. Sin embargo, la utilizacion de probidticos en individuos comprometidos o con un tracto

digestivos sano puede ocasionar algunos efectos adversos. (Espin, 2018, péarr.32)

El autor, Guillén (2016, p.30) en su articulo “La ingesta de los alimentos probioticos y

benéficos para la salud” indica que los principales efectos adversos son:

1. Gases.
2. Sensacion de inflacion.
3. Dolor abdominal.

Evaluacion de los probiéticos.

En su articulo “Probioticos: Utilidad Clinica”, Castro y Rovetto (2006), explican las guias
establecidas por la OMS y la FAO, en el 2002, para la evaluacion de la calidad de los probioticos,
a traveés de estas normas avalan que los productos prescritos o recomendados por los médicos sean
seguros Yy efectivos, con el fin de garantizar su aplicacion en las diferentes patologias. Las cuales

son.

Identificacion de la cepa: Se debe dar una identificacion del fenotipo y genotipo, género y especie,
utilizando métodos que incluyan técnicas moleculares aceptadas internacionalmente, por el Codigo
Internacional de Nomenclatura y, ademas, debe depositarse en una coleccion de cultivos

internacionales. (p.5)

Caracterizacion bioldgica: Exponer el efecto positivo de los microorganismos mediante pruebas
in vitro, las cuales, permitan demostrar las caracteristicas de adhesion, produccion de bacteriocinas,
acido lactico, peroxido de hidrogeno, capacidad para inhibir la adherencia de patégenos,
propiedades que resultan importantes para demostrar su efecto probidtico. También, se deben
realizar ensayos “in vitro” para conocer y caracterizar sus potenciales mecanismos de accion. (p.
6)

Seguridad: Debido a la factibilidad presente en los probidticos, es posible que puedan infectar al
consumidor. Segun, la evidencia cientifica, desde descubrimiento hasta la actualidad los datos

indican, que los lactobacilos y las bifidobacterias, ya sea en alimentos o capsulas son seguros para
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el consumo humano. Ahora bien, se debe tener cuidado con la utilizacion de probidticos en
pacientes inmunocomprometidos o con sangrado intestinal. La FAO y OMS, que las cepas
probioticas deben incluir una serie de pruebas como patrones como patrones de resistencia a los
antibidticos, actividad metabdlica, produccion de toxinas, actividad hemolitica, infectividad en

modelos animales inmunocomprometidos y efectos adversos en el consumidor. (p.6)

Eficacia: Esta propiedad se demuestra mediante estudios clinicos (ciesgo, randomizados, placebo),
si se cumple el efecto deseado de probiético en el ser humano. (p.6)

Especificaciones: En esta seccion se incluye, la etiqueta o el documento del producto donde debe
ir identificado el género y especie, concentracion del microorganismo, condiciones de

almacenamiento y el efecto beneficioso especifico. (p.6)

El autor, Fuster (2007) describi6 cuales son los principales probioticos utilizados en la salud
humana dividiéndolos, entre cepas Unicas y la combinacion de varias cepas con la finalidad de

lograr un efecto incrementado. A continuacion, la descripcion realizada por el autor: (p.3)
Principales cepas Unicas utilizadas en los tratamientos humanos

e Saccharomyces boulardii

e Lactobacillus rhamnosus GG

o Bifidobacterium bifidum

e Lactobacillus plantarum 299

e Lactobacillus sporogens

e Enterococcus SF68

e Bifi dobacterium lactis BB12 (L)
e Lactobacillus reuteri

e Lactobacillus casei (L)

e Bifidobacterium longum BB 536 (L)
e Lactobacillus acidophilus LAL

e Escherichia coli Nissle 1917
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Principales Cepas en combinacidn utilizadas en tratamientos humanos.

L. acidophilus y L. bulgaricus

e Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium lactis

e Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium infantis

e Bifi dobacterium longum BB 536 + L acidophilus NCFB 1748 (L)

e Bifidobacterium lactis Bbl12 (BB12) y Lactobacillus rhamnosus GG

e Bifi dobacterium bifidum + Streptococcus thermophilus

e Bifidobacterium. Lactis y Streptococcus thermophilus (L)

e L acidophilus + L bulgaricus + S thermophilus (L)

e VSL-3: cuatro cepas de lactobacilos —Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus caseli,
Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus y Lactobacillus plantarum—, tres cepas de
bifidobacterias —Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium
Breve— y Streptococcus salivarius subespecie thermophilus.

e TREVIS: L acidophilus, LAS5, Bifidobacterium lactis BP12, Streptococcus thermophilus,

and L bulgaricus Ecologic 641: 4 lactobacillus: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus

casei, Lactobacillus salivarius, Lactococcus lactis, y dos bifidobacterias: Bifidobacterium

bifidum y Bifidobacterium lactis.

Lactobacillus plantarum
Las bacterias acido-lacticas (BAL) son un grupo de microorganismos gran-positivos en
forma bacilar, producen acido lactico y otras sustancias. En este grupo de bacterias se incluyen los
géneros, Bifidobacterium, Lactococcus, Lactobacillus, Streptococcus y Pediococcus, quienes
pueden ser aisladas de alimentos fermentados, masas acidas, bebidas, plantas y el tracto
respiratorio, intestinal o vaginal. Las anteriores mencionadas, son consideradas bacterias

probidticas por su capacidad de equilibrar la flora intestinal. (Zapata et al, 2009 parr.3)

Como, los autores, Zapata y colaboradores (2009) indican, Lactobacillus Plantarum
corresponde a una bacteria proveniente del género Lactobacillus, consiste en una de las bacterias
mas utilizadas en la produccion de alimentos fermentados y hasta el dia de hoy, se han descrito

distintas bacteriocinas producidas por diferentes cepas. (p.2)
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El espectro antibacterial de este microorganismo punta que este microorganismo puede ser
utilizada como sustancia antimicrobiana en un amplio espectro, en proceso de preservacion de

alimentos, por esta razon, no solo en la industria farmacéutica es utilizado. (Zapata, 2009, parr. 6)
Figura 7. Lactobacillus plantarum.

UMALMEDRS LP
15k Xz, 788

Nota: Zapata et al, 2009, pp. 3.

El género de Lactobacilli cuenta con 175 especies conocidas, muchas asociadas con
alimentos y productos alimenticios, principalmente por contribuyen a la conservacion en estos
procesos debido a la acidificacion, ademas de contribuir en caracteristicas como sabor y textura en
cada producto que es adicionado. (Melgar, Rivera, Hernandez, 2015, parr. 4)

Tabla 4. Especies de Lactobacillus, detectadas en las heces, saliva o alimentos.

Especie Heces Cavidad Oral Alimentos
L.acidophilus + +

L.crispatus +

L.gasseri + +

L.johsonii + +
L.salivarius + +

L.ruminis +

L.casei + +

L.paracasei + + +
L.rhamnosus + + +
L.plantarum + + +
L.reuteri + +
L.fermentum + + +
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L.brevis + + +
L.delbrueckii + +
L.sakei + +

Nota: Melgar et al, 2015, pp.4
Propiedades de Lactobacillus plantarum.

Segun, el investigador, Abdelazez et al (2018), Lactobacillus plantarum corresponde a una
bacteria grampositivo, anaerobia facultativa, no formadora de esporas y catalasa negativa, se
distribuye en una amplia variedad de nichos ecoldgicos y es capaz de crecer en intervalos de
temperatura entre 15y 45 C y tolera pH entre 4y 9. (pp.1)

L. plantarum fermenta glucosa y otros carbohidratos como la amigdalina, celobiosa,
esculina, gluconato y otros, utilizando la ruta metabolica EMP (Embden-Meyerhoff-Parnas),

produciendo acido lactico. Este probiotico ha demostrado diversas respuestas a factores como el
estrés, bilis, estrés oxidativo, pH bajos, etanol, sal y detergente. Se ha demostrado que esta bacteria
se encuentra presente en la microbiota normal en animales y humanos. Entre sus principales nichos
se encuentran los productos lacteos, la carne y material vegetal, cavidad oral, tractos genitales y

gastrointestinales. (Melgar, Rivera, Hernandez, 2015, parr. 11)

Taxonomia

Otro autor, Orto-Jennsen, nombra inicialmente esta bacteria como Streptobacterium
Plantarum en el afio 19119, posteriormente en el afio 1936, Pendernos cambio su nombre por
Lactobacillus plantarum, describiendo esta especie debido a algunas caracteristicas bioquimicas y
morfologicas. Esta especie normalmente fermenta las hexosas por la via EMP, dando como
resultado &cidos dextro y levo-lacticos. Del mismo modo, las pentosas se fermentan y forman éacido
lactico y acético en presencia de fosfocetolasa inducible. (Melgar, Rivera, Hernandez, 2015, parr.
9)

Como bien lo menciona Melgar y colaboradores (2015), taxonémicamente el género
Lactobacilli, pertenece al filo Firmicutes, a la clase Bacilli, orden Lactobacillales y familia
Lactobacillaceae. Funcionalmente, esta incluida entre las BAL, considerada como segura (GRAS)

por la FDA y XX, siendo segura su adicion en alimentos, medicamentos y cosméticos. (pp. 2)
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Estos autores, también, recalcan la divisiébn del género Lactobacillus, segin sus
caracteristicas fermentativas, y por ende la correspondiente ubicacién de L. plantarum. En el grupo
“A”, se localizan homo-fermentativas obligatorias, “B” las hetero- fermentativo facultativo y “C”
hetero-fermentativo obligatorio. L. plantarum se localiza en el grupo “B”, por tanto, es capaz de

producir acido lactico a partir de la glucosa. (pp.2)

Morfologia

Lactobacillus plantarum, es un microorganismo en forma de varilla y con extremos
redondeados. Posee una longitud aproximada de 0,9 a 1,2 um de ancho, por 1,0 a 8,0 um de largo,
su crecimiento puede ser solitario o formando cadenas cortas. En su pared celular tiene alto
contenido de peptidoglucanos y carece de membrana celular externa. Su genoma corresponde al
maés grande en las en todas las bacterias acido-lacticas y finalmente en su cromosoma circular
contiene 3.308.274 pares de bases. (Abdelazez et al, 2018, parr. 19)

Aplicaciones

Esta bacteria grampositiva, tiene una gran variedad de aplicaciones en diferentes industrias,
entre las que destacan la alimentaria, donde se desarrolla como cultivo inicial y conservante.
Recientemente su papel en los probidticos se ha incrementado, como, asimismo, en la fermentacion
de productos lacteos. Se utiliza en gran proporcién en la produccion de vinos, productos carnicos
y vegetales fermentados. L. plantarum es considerada como segura, es facil de cultivar y puede
suprimir gran cantidad de microorganismos patogenos de los productos alimenticios. (Abdelazez
et al, 2018, parr.13)

En la Industria Farmacéutica:

Posee gran utilidad en el tratamiento de diarreas, igualmente, ayuda a reducir la concentracion
de colesterol total y colesterol LDL en la sangre. En pacientes que padecen sindrome de intestino
irritable ya que ayuda con la reduccion en el dolor y flatulencia. Se han descrito algunos efectos
preventivos sobre los sintomas gastrointestinales méas leves durante el tratamiento de antibidticos.
(Estela, 2005, parr. 2)

También, ciertos estudios han demostrado la estimulacion del sistema inmunoldgico especifico

en nifios expuestos congénitamente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Estudios en
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ratones muestran que ciertas cepas liofilizadas de la bacteria dan proteccion contra la infeccién por
virus de influenza H1N1, como consecuencia de la estimulacion del interferdn tipo 1. (Estela, N,
2005, pérr. 3)

Produccién de Alimentos.

El autor, Abdelazez y colaboradores (2018) mencionan, la utilizacién de Lactobacillus
Plantarum en algunos alimentos fermentados, se da normalmente en conjunto con otras bacterias
BAL, especialmente, en la industria lactea. Dichos productos son de alta calidad, contiene buenas
condiciones en su textura, sabor y contenido quimico. Esta bacteria no incrementa la acidificacion

durante los procesos de fermentacion y almacenamiento. (p.4)

Bioconservantes

De acuerdo con lo descrito por Abdelazez et al (2018) L. plantarum, posee un alto potencial
bioconservador debido a dos razones, en primera instancia, ya que, es parte de la flora intestinal en
los seres humanos y la segunda es debido a su larga historia en seguridad como cultivo inicial en
la fermentacion de alimentos. Adicionalmente, produce compuestos antimicrobianos y posee
actividad antagonista contra bacterias patdgenas y descomponedoras, mediante la produccion

compuestos antifingicos que pueden reemplazar conservadores dafiinos en los productos. (p. 4)

Asimismo, estos autores indican el potencial de ciertas cepas de L. plantarum en producir
bacteriocinas, llamadas plantaricinas. Estas sustancias son toxinas proteicas quienes pueden inhibir
el crecimiento de otras bacterias, especificamente las plantaricinas, suprimen el crecimiento de por
lo menos cinco patdgenos de productos alimenticios, entre ellas E. Coli y Salmonella typhimurium,
Listeria monocytogenes y Staphylococcus aureus. Contiene también actividad inhibitoria sobre

bacterias que ocasionan enfermedades como gastritis, Ulceras, caries y candidiasis. (p.5)

Seguridad de las cepas de L. plantarum

Como bien lo indican Melgar et al (2015), aunque la utilizacién de probidticos ese conoce
COMO segura en personas sanas, se estan realizando mas evaluacidn para concretar este aspecto en
poblaciones de riesgo. Hoy en dia, no se cuenta con una legislacion establecida para evaluar la
seguridad de los probioticos, solamente, con las recomendaciones establecidas por la FAO y OMS
en salud y seguridad, sumado a los aporte de FDA y ESPGHAN. (p.5)
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A través de la historia L. plantarum, cuenta con una variedad de productos considerados
como seguros en individuos con tracto gastrointestinal sano. No obstante, se cuenta con evidencia
pocas infecciones causadas con Lactobacilos han sido caracterizadas. En una revision de
aproximadamente, 200 casos se relacionan con L. plantarum, 2 bacteriemias, 11 endocarditis y una
infeccion localizada. La mayor preocupacion se basa en la endocarditis, ya que, algunas cepas
pueden coagular la sangre in vitro a través de la agregacion de plaquetas humanas. Sin embargo,
este rasgo in vitro puede no necesariamente reflejar el mismo peligro in vivo, debido a la gran

cantidad de bacterias acido-lacticas que comparten esta propiedad. (p. 5)

Con la finalidad de evaluar la seguridad de L. plantarum se han realizado diversos estudios
in vitro para verificar la resistencia de esta BAL contra antibidticos. La resistencia a los antibidticos
se puede dar mediante dos mecanismos, ya sea la mutacion de un gen endogeno o la adquisicion
de un gen de resistencia de una fuente exdgena. Lactobacillus plantarum, mostrd susceptibilidad a
la familia de antibidticos B-lactamicos, sin embargo, algunas cepas fueron resistentes a la
vancomincina. Esta resistencia muestra un reto por resolver ya que la mayoria de las infecciones

causadas por patdgenos multirresistentes han sido tratados eficazmente con vancomicina. (p.5)

Eficacia de las cepas Lactobacillus plantarum.

Para poder ser eficaz un probiotico, este debe llegar de forma intacta a su érgano diana.
L.plantarum debe poder resistir las diferentes condiciones del tracto gastro intestinal y llegar hasta

el intestino grueso, para posterior ejercer su efecto si generar masivos efectos adversos. (p.6)

De manera que, una vez Trasferidas se ingeridas las bacterias tienen como primera barrea
de defensa la lisozima y a-amilasa en la cavidad oral que muestra actividad antimicrobiana,
consecutivamente la presencia de un pH bajo en el estomago y enzimas proteoliticas como la
pepsina. Una vez en el intestino delgado existe aumento del pH a 8.0, ademas de la secrecion de

sal biliar y jugos pancreéaticos (de Vries et al, 2006, parr. 6).

Algunos autores han investigado la tolerancia de L. plantarum a la lisozima. Zago et al
(2011), examinaron 27 cepas de esta bacteria grampositiva. Encuentran una alta resistencia a
lisozima en 15 de las 27 cepas pasaron esta barrera, la mayoria de las cepas tuvieron alta tolerancia

a la presencia de acido clorhidrico, ya fuese, en presencia de pepsina o ausencia de esta, no obstante,
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si hubo una disminucion significativa cuando el pH disminuye de 5.0 a 2.5 en 90 minutos en

presencia de pepsina. (p.2)

El investigador, Zhu y colaboradores (2006) en su analisis se encuentran una alta tasa de
muerte por parte de L. plantarum en presencia de pepsina al mismo pH, indicaron que este resultado
podria deberse a la hidrdlisis del peptidoglucano presente en la pared celular. Ya en el intestino,
esta BAL demuestra una tasa de supervivencia cercana al 100 % en concentraciones de 0.5 % de
sal biliar, durante cuatro horas. Otros estudios indican que la presencia de pancreatina no tuvo
mayor efecto sobre las cepas de L. plantarum. (p.4)

Tal parece, la microencapsulacion consiste en una tecnologia que favoreceria la
supervivencia de los probidticos durante el tracto gastrointestinal, pues, se encuentra orientada a la
proteccion de las bacterias probidticos, ademas, ofrece un gran potencial para el abastecimiento de
células viables. Parece que el éxito de esta medida depende de las matrices de polisacaridos
utilizados. Con matrices de algina-quitosano, pectina-alginato y goma jamilla-gellan no mostraron
cambios significativos en la tasa de mortalidad. En cuanto a la utilizacion de goma xantilla-gellan,
se encontro un ligero aumento en la supervivencia a un pH de 2.0, igualmente para una matriz a
base de alginato recubierta con proteinas de suero de leche mostré una mejor tasa de supervivencia
en la simulacion gastrointestinal. Una mezcla entre extractos de malta donde la presencia de
extractos mejord la tolerancia gastrica y la poblacion en el intestino delgado. (Melgar, Rivera,
Hernandez, 2015, parr. 30)

Enfermedades y Lactobacillus plantarum.

L.plantarum consiste en un microorganismo flexible y se encuentra ampliamente
distribuido en todo el organismo. Como ya se ha mencionado anteriormente esta bacteria forma
parte de la microbiota intestinal, lo que lo hace noble para su utilizacion, ademas es un cultivo
inicial en procesos de fermentacion de alimentos muy estable. En conjunto con las Bifidobacterias,
consisten en los microorganismos mas utilizados para el tratamiento de diversas patologias.
(Abdelazez et al, 2018, parr.4)

Lactobacillus plantarum y la Enfermedad Cardiovascular.

El cientifico, Castorena, 2014 explica como la enfermedad cardiovascular cuenta con

multiples factores de riesgo, sin embargo, la dislipidemia continta siendo el principal factor de
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riesgo para el desarrollo de estos. Variados estudios epidemiolégico y clinicos muestran una fuerte
asociacion entre altas concentraciones de colesterol total y colesterol LDL con una mayor
posibilidad de desarrollar enfermedades cardiovasculares. Como ya se ha mencionado, la
modulacion en la microbiota intestinal parece relacionarse con una disminucién en el colesterol y
por ende disminucion en el riesgo cardiovascular. A través de la utilizacion de probidticos es

posible lograr este cambio, especialmente, con la utilizacion de L. plantarum. (p.23)

Mecanismo de accion de Lactobacillus plantarum en la Prevencién del Riesgo cardiovascular.

Segun, Reis et al (2016), L. plantarum reduce significativamente las concentraciones de
colesterol LDL y fibrindgeno mediante diversos mecanismos de accion, mejorando asi la
prevencion cardiaca primaria. Estas bacterias tras su paso por el sistema digestivo se depositan en
el intestino grueso, donde son responsables de la fermentacion de la fibra dietética. Los productos
finales de este proceso son acidos grasos de cadena corta, principalmente acidos acéticos,
propidnicos y butiricos. Para la realizacion de dichos propdsitos existen variados mecanismos de
accion los cuales se detallan a continuacion. (p.2)

1) Desconjugacion de las sales biliares por accion de la enzima hidrolasa (BSH)

Estos autores indican, la enzima hidrolasa de sales biliares se encuentra presente en las
bacterias BAL, y especialmente de acuerdo con estudios in vivo e in vitro en L. plantarum. En una
dieta occidental, la cantidad de colesterol ingerida se aproxima entre 300 y 450mg,
complementandose con el colesterol enddgeno que tiene valores de 800 a 1400mg.
Aproximadamente, entre 1000-2000mg de colesterol ingresan a la luz intestinal en donde se
encuentran con las sales biliares, quienes son absorbidas por el intestino a traves de un proceso de
difusion pasiva. Cierta cantidad de sales biliares permanecen en la luz intestinal, en donde al entra
en contacto con la BSH proveniente de probioticos o de la propia microbiota intestinal. Al darse
esta interaccion la BSH ocasiona una hidrolisis del enlace amida (acilamida C-24N) liberando
glicina o taurina del nucleo esteroide. Una vez dado este proceso las sales biliares pasan a ser
desconjugadas o no conjugada, y estas, poseen menor solubilidad y son absorbidas por los

enterocitos para posteriormente ser eliminadas por las heces. (p.3)

Con la excrecion de sales biliares, existe una menor disponibilidad de estas en el higado

para la circulacidn enterohepatica, aumentando asi la demanda de colesterol para la sintesis de sales
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biliares en el higado. De esta forma el higado aumenta la expresion del receptor de LDL,
aumentando la captacion hepatica del colesterol LDL en la circulacion. De esta forma, se
disminuye la cantidad de colesterol presente a causa del consumo de probidticos, especificamente,
L. plantarum. Ademas, el paso de sales conjugadas a desconjugadas favorece la colonizacion y

sobrevivencia de los microorganismos. (p.3)
2) Disminucion de la absorcion de los lipidos intestinales.

Una absorcion de lipidos en el intestino delgado permite mantener una homeostasis del
colesterol. Por ende, si la cantidad de lipidos absorbidos disminuye, se generan sefiales que
especifican la utilizacién de lipidos almacenados generando asi, una mejora en la concentracion de

colesterol en sangre. Este proceso se da mediante los siguientes pasos. (p.5)
a) Coprecipitacion del colesterol con el desconjugado.

El colesterol necesita ser emulsionado por las sales biliares, sin embargo, una vez que estas han
sido desconjugadas son menos eficaces como emulsionantes y forman micelas muy inestables. Las
sales biliares en medios con pH acido se prolongan y posteriormente precipitan, el colesterol
intestinal que se encuentra en micelas o en proceso de emulsificacion por estas sales, puede co-
precipitar y de esta forma no seria absorbido por el huésped. A través de distintas evaluaciones
cientificas se ha demostrado que L. plantarum posee una alta correlacion para desconjugar sales
biliares y ademas, ciertas cepas de esta bacteria mostraron mayor eficacia para precipitar el

colesterol. (p.5)

Cabe subrayar, que la presencia de sales biliares desconjugadas es esencial para el desarrollo
de este mecanismo. Ademas, debe existir un pH sutilmente acido, entre cinco y seis para el
funcionamiento 6ptimo de la BSH, las sales biliares precipitan a un pH menor a seis, precipitacion
del colesterol es codependiente de la precipitacion de las sales biliares y si existe un aumento en el

pH a 7 el colesterol puede disolverse en el medio. (p.5)

b) Asimilacion e incorporacion de colesterol en las membranas celulares de los

microorganismos.

Parece ser, que la presencia de aminoacidos que comprenden el peptidoglicano de las paredes
celulares y los exopolisacaridos secretados por L. plantarum se relacionan directamente con la

asimilacion de colesterol a la superficie celular de este. Una vez que asimilado el colesterol este es
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eliminado por las heces con las bacterias. Actualmente se conoce que la capacidad de asimilar el
colesterol que se encuentra presente en el medio es especifica para cada cepa y esta especificidad
podria ser el resultado de las diferencias en la capacidad de producir exopolisacérido, debido a la
relacion entre la secrecion de estos y la cantidad de colesterol asimilado. (p.6)

Asimismo, las bacterias pequefias préacticamente, no absorben y las muertas asimilan en
pequefias cantidades. Asi la diminucion de colesterol del medio total se produce como
consecuencia de la asimilacion por parte de las células en crecimiento y por la adhesion del
colesterol a la superficie de las células muertas, por tanto, la capacidad de poder realizar este
mecanismo depende del crecimiento de la cepa y es especifica para cada cepa. L.plantarum Lp91
y Lp21 despues de realizar un estudio in vitro fueron las que mayor colesterol asimilaron del medio.
La presencia de sales desconjugadas favorece la asimilacion de colesterol por parte de la membrana
celular, ya que aumenta la permeabilidad, fluidez y la porosidad de las membranas permitiendo
una mayor incorporacion de colesterol. (p.6)

c) Conversion del colesterol a coprostanol.

En el lumen intestinal y mediante el flujo de colesterol transintestinal, el colesterol dietético y
el colesterol enddgeno que llegan a esta zona son metabolizados por la microbiota colonica. El
resultado de este metabolismo es la reduccion del colesterol a coprostanol (53-cholestan-33-ol) y
pequefias cantidades a coprostanona. Estos metabolitos poseen menor solubilidad intestinal con lo
cual, sera eliminado por las heces, conduciendo a una menor absorcién intestinal de colesterol. Es
esencial mencionar que, para este proceso, debe existir la enzima reductasa de colesterol presente

en las bacterias BAL y que la actividad de esta se ve afectada por la presencia de sales biliares.
(p.7)

d) Inhibicién de la expresion del transportador de colesterol intestinal en los enterocitos.

En los enterocitos existen unos transportadores llamados Niemann-Pick C1 (NPC1L1)
imprescindibles para absorcion del colesterol y bilis en la luz intestinal. A través de estudios se ha
demostrado la capacidad que tiene el tratamiento con L. plantarum para reducir la expresion del

transportador NPC1L1 y por ende una reduccion en la absorcion de esas células. (p.8)



77

3) Inhibicién de la sintesis del colesterol hepatico.

Los acidos grasos de cadena corta (AGCC) son el resultado de la fermentacién bacteriana
de carbohidratos no digeribles, los principales AGCC son el acetato, el propionato y butirato,
ademas se produce succinato, formiato, valerato, caproato, isobutirato, 2-metil-butirato e
isovalerato. El efecto de estos AGCC principalmente de acetato y propionato es contradictorio, el
acetato posee un efecto hipercolesterolemico y el propionato un efecto hipocolesterolémico.
Parece ser que durante la inhibicion de la HMG-CoA reductasa, los principales implicados son el

acetato y el propionato. (p.8)

Una vez absorbido el acetato llega al higado donde es convertido por la enzima acetil-coA
sintetasa en acetil-CoA, este compuesto es usado posteriormente en la sintesis de colesterol por la
actividad de la enzima HMG-CoA reductasa. Mediante este mecanismo el acetato, producto de la
sintesis de AGCC, aumenta las concentraciones de colesterol sérico. El propionato por su parte es
capaz de inhibir la incorporacion de acetato en las moléculas como consecuencia de la inhibicion
en la actividad de la HMG-CoA reductasa, ademas, tiene la capacidad de estimular la sintesis
hepatica de sales biliares, aumentando la actividad de la enzima 7a-hidroxilasa. Se cuenta con
evidencia que indica la capacidad que tienen cepas como L. plantarum MA2 en la mayor

produccién de propionato, que por lo tanto estaria relacionado con el efecto hipocolesterolémico.
(p.9)

4) Disminucién en la sefializacion inflamatoria.

Ensu articulo “The role of probidticos on each component of the metabolic sindrome and other
cardiovascular risks” Miglioranza y colaboradores (2015) mencionan que el &cido linoleico
producido por ciertas especies como L. plantarum actia como un agonista de PPARg, quien regula
la adiponectina, contribuye en la disminucién de la inflamacion, adiposidad y mejora la resistencia
a la insulina al bloquear la supresion de los trasportadores de glucosa tipo 4. Ademas, el suministro

de L. plantarum, ocasiona una disminucion significativa en la IL-6. (p.4)
5) Reduccién del peso corporal.

Como bien se ha mencionado en otros capitulos, de esta investigacion, se sabe que la microbiota
intestinal es capaz de modular la grasa corporal de su huésped. Se ha sugerido un posible

mecanismo de accion en el cual bacterias como L. plantarum, afectan la cantidad de grasa corporal
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mediante un aumento lip6lisis y una disminucion en el proceso de lipogénesis, mejorando asi el
perfil lipidico del huésped. Dicha disminucion en el proceso de lipogénesis se daria como resultado
de una disminucidn en la expresion de genes relacionados con el proceso de lipogénesis, como las
enzimas &cido graso sintasa y acetil CoA carboxilasa, el receptor hepatico X alga (LXR- a) y la
proteina uno de unién al elemento regulador de esterol. Aunque, no se conoce con exactitud este

mecanismo se cree que €S por una interaccion entre las bacterias probidticas o sus metabolitos

(AGCC y péptidos bioactivos) con el huésped. (Reis et al, 2016, parr.57)

Figura 8. Potenciales mecanismos de Lactobacillus. plantarum.
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Nota: Miglioranza et al (2015) p.3.

Tabla 5. Probidticos que contienen Lactobacillus plantarum.

Primacol Plus e Complemento alimenticio que
contiene, L. plantarum y Monacolina

Envase con 30 capsulas K.
e Ayuda a mantener los niveles normales
de colesterol enddgeno y exdgeno.

e Dosis: 1 capsula al dia.
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(Lacer, SF, parr.1)

AB-LIFE
Caja con 30 cépsulas.
En Costa Rica

e Formula probiotica de tres cepas de L.
plantarum.

e Ayuda a reducir el colesterol hasta en
un 14 %. Regulacion del colesterol
enddgeno y exogeno.

e Dosis: 1 capsula al dia (mayores de 16
anos)

(Pérez,2010, parr.1)

Prolacsan

Envase con 30 comprimidos

e Tratamiento Natural a base de L.
plantarum y L. reuteri.

e Actua sobre el Biofil de la flora dental
0 bacteriana  restableciendo el
equilibrio de las bacterias
grampositivas para que desplieguen un
efecto positivo.

e Dosis: 1 comprimido al dia.

(Prolacsan, 2016)

Ginocanesflor

Caja con 10 évulo.

e Compuesto a base de L. plantarum.

e Previene las infecciones vaginales, se
aplica via vaginal.

e Dosis: Como mantenimiento se usa 1
Ovulo, durante seis dias consecutivos,
luego 1 durante 4 semanas. Como
mantenimiento 1-2 cépsulas a la
semana.

(Giné-Canestén, 2019, parr.1)

Protransitus

Caja con 30 capsulas

e Producto a base de L. plantarum 299v,
con 10.000 millones de bacterias vivas

por capsulas.
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e Ocasiona un equilibrio entre la flora

intestinal 'y  combate  sintomas

digestivos como dolor, distension
abdominal, pesadez y diarrea.

e Dosis: 1-2 cépsulas al dia antes del

desayuno.

(Salvat, 2018, parr. 1)

Aava Labs Probiolac

Envase con 60 céapsulas vegetarianas

gastrorresistentes de liberacion prolongada.

e La formulacion de las capsulas incluye
maltodextrina, inulina, L. plantarum, L.
acidophilus, B. Longum, B. bifidum, B.
lactis, S. termophilus, L. rhamnosus, B.
breve, Lc. lactis, L. salivarius, L. caseli,
L. reuteri, L. gasseri, L. paracasei y L.
bulgaricus

e QOcasiona una mejora en la digestion y
fortalece el intestino.

e Dosis: 1-2 capsulas al dia con agua o
alimentos.

(Guia de suplementos, 2019, parr.1)

Nutralie

Envase con 60 capsulas vegetarianas,

gastrorresistentes de liberacion prolongada.

e Contiene 10 cepas  bacterias

beneficiosas, L. plantarum, L.
acidophilus, L. lactis, L.salivarum, L.
Rhamnosus, Bifidobacterium. Breve,

B.Lactis, B.Longum.

e EI probidtico ayuda con la salud
intestinal 'y restablecer la flora
intestinal.

e Dosis: 1 capsula al dia (No supecar

dosis)

(Guia de suplementos, 2019, parr.11)
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Nota: Elaboracion propia (2019).

Estatinas

Las estatinas son un grupo de compuestos bioactivos, encargados de inhibir la HMG-CoA
reductasa, en la reduccién de colesterol en pacientes con niveles elevados de colesterol o
hipercolesterolemia. Estos pacientes tienen mayor posibilidad de desarrollar aterosclerosis quien
consecutivamente, resulta en alguna patologia o episodio cardiaco. Desde su descubrimiento, estos
compuestos son aislados de hongos micromicetos del género Aspergillus, Penicillium y Monascus,
no obstante, actualmente se sabe que ciertos hongos macromicetos, ademas, las producen.
(Chegwin et al, 2012, pérr. 1)

Se clasifican en:

e Naturales o estatinas tipo I. generadas a partir de hongos o de procesos
fermentativos, Lovastatina, Simvastatina, Pravastatina y Mevastatina.

e Sintéticas o tipo Il: Generadas a partir de procesos sintéticos Fluvastatina,
Atorvastatina, Cerivastatina, Rosuvastatina y Pitavastatina. (Nieto et al, 2013,

parr.4)

Ademaés, de disminuir el colesterol, también, ocasionan reducciones en los niveles de
colesterol y triglicéridos en la circulacion de la sangre, aumentan el colesterol HD, disminuyen la
incidencia de la enfermedad cardiovascular aterosclerotica por lo que se consideran como la
primera eleccion en el tratamiento de la dislipidemia, Como bien los menciona Fleitas (2017), “No

hay lesion ateroesclerotica sin colesterol.” (p.3)

Actividad biologica de las estatinas

En todo el mundo, aproximadamente 25 millones de personas utilizan las estatinas como
tratamiento principal en la reduccion del colesterol y se estima que cinco afios tratados con estatinas
han evitado 35 eventos coronarios de por lo menos 1000 pacientes en prevencion secundaria y 24
de 1000 en prevencion primaria. Igualmente, mediante estudios se ha demostrado la capacidad de
las estatinas de afectar positivamente, distintos érganos, ocasionando asi los efectos pleiotropicos

quienes son independientes de la reduccion de colesterol. (Chegwin et al, 2012, parr.3)

Todo medicamento posee una accion principal sobre el organismo, al mismo tiempo, puede

tener otras acciones adicionales que coexisten y relacionarse entre si o ser independientes. Estos
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efectos adicionales son llamados, efetos pleiotropicos, los cuales, pueden ser indeseables o
adversos y beneficiosos. Las estatinas estos efectos, ya que, influyen sobre otros factores de riesgo
durante el proceso, en corto tiempo y dosis bajas sin ser dependientes de la reduccion en el
colesterol. 2 buscar. (Fleitas, 2017, parr.19)

Las estatinas inhiben intermediarios como farnesilpirofosfato y el genarilgenarilfosfato de
los lipidos claves para la produccion de moléculas de sefializacion intramolecular. Tales
intermediarios contienen una relevancia biolégica significativa la cual parece estar relacionada con
el uso de las estatinas en patologias como las cardiopatias y cardiomiopatias cronicas, en el
accidente cerebrovascular en donde media un aumento en las funciones endoteliales a causa del

uso de estatinas. (Chegwin et al, 2012, parr.3)
Principales efectos pleiotropicos (Vindas, 2013, parr. 6):

Reduccion del vasoespasmo.

Induccion en la produccion de éxido nitrico.

Disminucion en la produccion de endotelina, quien tiene efectos vasoconstrictores.
Reduce la actividad de los macrofagos espumosos.

Disminuye la proliferacién de musculo liso en la pared del vaso.

Reduce la sintesis de moléculas de adhesion y agregacion plaquetaria.

N oo g~ DR

Favorece la fibrinolisis.

Efectos de las estatinas

Chegwin y compaiiia (2012), en su articulo “Las estatinas: Actividad bioldgica y
produccion biotecnologica”, mencionan los principales efectos de las estatinas, se indican a

continuacion:

Efecto hipocolesterolémico

Las estatinas disminuyen considerablemente, los niveles de colesterol LDL en humanos y
también en animales, sin mayores efectos adversos. A estos agentes reductores se les considera
efectivos y seguros, logrando una disminucion del colesterol entre un 15 a 40 % y en combinacion
con otros farmacos como los secuestradores de acidos biliares, se pueden alcanzar concentraciones
de hasta un 50 %. (p.3)
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Figura 9. Reduccion en los niveles de colesterol y triglicéridos por las estatinas.

Reduecion Aumento Reduceion Hidrofilia Metabo- Metabolitos

LDL (%) HDL (%) TG (%) lizacion Activos
Atorvastatina 26-6() 3-13 17-53 Mo CYP 3A4 Si
Fluvastatina 22-36 3-11 12-25 Mo CYP2C9 No
Lovastatina 21-42 2-10 6-27 No CYP3A4 Si
Pravastatina 22-34 2-12 15-24 Si Conjugacion No

- . CYP2C9
e 45. 8- .35 3 ) -

Rosuvastatina 45-63 g-14 10-3 51 CYP2C19 No
Simvastatina 26-47 8-16 12-34 No CYP3A4 Si

Nota: Vindas (2013) p.5
Actividad antiinflamatoria

La proteina C-reactiva se considera un importante marcador de la inflamacion y ejerce su
efecto independientemente de los niveles del colesterol. En estudios “in vivo” se ha demostrado la
capacidad de las estatinas en la reduccion de interleucinas proinflamatorias como lo son la IL-6 y
la IL-1pB, IL-8, IP-10 y MCP-1, para el TF-a no hubo reducciones significativas. Se obtiene tuvo
también, se consigue, resultados en los niveles del regulador CD40 y durante observaciones

recientes las estatinas reducen el nimero de células inflamatorias en las placas de ateroma. (p.4)

Efecto Inmunomodulador

Diversas enfermedades autoinmunes como la esclerosis multiple, artritis reumatoidea,
lupus eritematosos sistémico, psoriasis y diabetes mellitus tipo uno, en las cuales, se encuentran
mediadas por los linfocitos Thl. Investigaciones “in vivo” muestran el impacto terapéutico que
tiene las estatinas sobre estas enfermedades y como afectan pasos de la cascada patogénica, la
activacion de las células T, entrada de leucocitos en el SNC y la supresion de varios mediadores en

la inflamacién. (p.5)

Actividad Antioxidante

Parece ser que el efecto antioxidante de las estatinas depende principalmente de cada farmaco. En

el caso de la fluvastatina disminuye la susceptibilidad de LDL a la oxidacion y previene el aumento
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en la produccion del superdxido, un radical responsable en la alteracion de la relajacion endotelial
en pacientes hipercolesterolémicos. En cuanto a los otros farmacos se sabe q estos ejercen acciones
importantes en la aterosclerosis, actuando como antioxidantes en la prevencion de la oxidacion de

las lipoproteinas de baja densidad en condiciones de estrés oxidativo. (p.6)

Efectos extra lipidicos cardiovasculares de las estatinas.

Prevencion primaria cardiovascular

Segun, este autor, Fleitas (2017), las estatinas afectan de diversas formas en la prevencion primaria,
provocando tanto una reduccion en el colesterol, asi como una regulacion de factores o vias

importantes en las diferentes patologias de la enfermedad cardiovascular. (p.6)
e Enfermedad coronaria

Para esta enfermedad se cuenta con gran cantidad de evidencia cientifica que avalan la
utilizacion de estatinas, de hecho, es la patologia para la cual se cuenta con mayor evidencia. En
todas las fases de la enfermedad coronaria ya sea aguda o cronica, se cuenta con la utilizacion de
estatinas. El uso de estatinas provoca una disminucion del colesterol-LDL, mejora la funcion
endotelial, regula la sintasa del 6xido nitrico, estabiliza las placas ateroscleroticas, disminuye la
inflamacion sistémica. Ademas, existe un incremento en la perfusién microvascular y disminuye

las moléculas de adhesion. (p.6)
e Insuficiencia cardiaca

Las estatinas parecen ser eficaces en la prevencion de la insuficiencia cardiaca desde fases previas.
A través de distintos mecanismos las estatinas actuan sobre los factores normales del desarrollo de
la enfermedad, con base en que limitan la hipertrofia cardiaca via Rho y Ras, inhiben la activacion
de las metaloproteasas y la induccion de hipertrofia por angiotensina Il (A-11), tiene efectos
antifibréticos y antiapoptéticos e inducen la movilizacion de células progenitoras. Como resultados
de los anteriores mecanismos se promueve la angiogénesis y un aumento en la disponibilidad de

oxido nitrico. (p.6)
e Enfermedad cerebrovascular

El tratamiento con estatinas ocasiona una reduccion en la intensidad en el riesgo de ictus

isquémicos, lo que podria ser a causa de un aumento en la circulacion colateral o un efecto
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neuroprotectos directo, aunque no se conoce con exactitud si es debido a estos dos factores.
También, se ha demostrado mediante ensayos clinicos que los tratamientos con estatinas previos a

un evento cerebrovascular disminuyen la gravedad de estos y ocasionan un mejor prondstico. (p.6)
e Arteriopatia periférica

Las estatinas mejoran la funcion endotelial periférica y ocasionando efectos positivos sobre la
respuesta dilatadora mediada por el flujo y la oclusién venosa. Asimismo, al regular la produccién
de moléculas de adhesién, ocasiona una disminucion en la carga aterosclerdtica en las arterias e
incluso, parece tener un efecto primordialmente, beneficioso sobre aquellos pacientes con

aneurisma abdominal debido a que evita el remodelado negativo en la pared arterial. (p.7)
e Hipertension Arterial

Estos agentes reductores ocasionan una reduccion en la presion arterial, mediante principalmente
una disminucion en la expresion de los receptores tipo uno de la Angiotensina Il, potentes
vasopresores mediante la produccion de aldosterona y finalmente porque ocasionan un aumento en

la actividad del sistema parasimpatico demostrado a través de ensayos “in vitro”. (p.7)

e Fibrilacion auricular

Los mecanismos exactos por los cuales las estatinas ejercen su efecto sobre esta patologia
aun no se encuentran completamente distinguidos, sin embargo se han establecido que los efectos
antiateroslerdticos, antiinflamatorios y antioxidantes, asi como la regulacién en la funcién
endotelial, activacion neurohormonal y su actividad sobre la permeabilidad de las membranas y los
canales i6nicos, pueden ser los mecanismos causantes de una mejora en la fibrilacion auricular en

pacientes con esta enfermedad y en tratamiento con estatinas. (p.7)

e Trombosis Venosa

La regulacion en la sintasa del 6xido nitrico endotelial (eNOS), quien es un antiagregante
plaquetario y la inhibicion en la expresion del receptor trombina PAR-1 (activado por proteasas
tipo 1) en las plaquetas, estan implicados en la reduccion causada por las estatinas en las

tromboembolias venosas. (p.7)
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Figura 10. Estudios importantes realizados en paientes con tratamiento de estatinas y en

prevencion primaria y secundaria.

PREVENCION PRIMARIA
PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA*
AFCAPS/
WOSCOPSm| TEXCAP,, ( ASCOTw ( CABNSn | JUPTER,, ( ALLHAT,s ( BROSPER, HES.
n=6595 n=6605 n=10305 n=2833 n =17802 n=10355 n=5804 n=20536
FArmaco Pravastatina | Loyasiatina) Atorvastatina| Atorvastatina| Rosuvastatina| Pravastatina| Pravastatina| Simvastatina
40 mgidia | 20-40 mg 10 mg 10 mg 20 mg 40 mofdia | 40 moidia 40 mg

Seguimiento
(afiog) 49 52 33 39 1,9 43 32 5
C-LDL basal

192 150 131 118 108 146 153 136
(maid).)
Reduccion (3:):
C-LDL 26 25 35 40 50 23 34 29
1AM fatal y no
fatal 31 40 36 35 54 9 (NS) 19 27
Revascularizacion

s T 33 MNC 31 (NS) 46 MG 13 (NS) 24
Mortalidad
cardiovascular 32 MNC 10 (NS) 34 (NS) MC 1 ({NS) 15 (NS) 17
Mortalidad total 27

22 (p=0,052) MC 13 (N5) (p=0,059) 20 1 (NS) 3 (NS) 13

Nota: Mostaza et al (2011) p.3
Estatinas y otras patologias
e Estatinasy cancer.

Investigaciones sobre esta relacion estatinas-supresion tumoral, muestra una reduccion en la
incidencia de aparicidn y por consiguiente muerte, en aquellos pacientes que utilizan estatinas. El
Air Force Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/ TexCAPS) indico la
disminucion en la incidencia de nuevos melanomas al evaluar la eficacia de la lovastatinas en la
prevencion de enfermedades cardiovasculares. Distintos estudios han manifestado una disminucion
de cancer entre 20-25 % tumores colo-rectales, de mamas, prostata, pulmones y pancreas. Las
estatinas generan pro-apoptosis, inhibicion en el crecimiento y respuesta en la diferenciacién de las
células neoplésicas, caracterizandose como mecanismos claves para la supresién tumoral.
(Chegwin, 2012, parr.16)
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Otra causa interesante, relacionada con la inhibicion de la enzima HMG-CoA reductasa, es la
penicilacion de las proteinas G, quien es mediadora del crecimiento y la diferenciacion celular. Es
asi como las estatinas ocasionan un efecto mediador entre el crecimiento tumoral y las estatinas.
(Fleitas, 2017, pérr. 42)

e Reumatologia y estatinas

Actualmente se cuenta con evidencia donde se establece los beneficios sobre el metabolismo
6seo. La actividad de las estatinas sobre el crecimiento 6seo es demostrada en el afio 1999, a partir
de este momento se han realizado estudios en humanos principalmente sobre el riesgo de padecer
fracturas. Estos farmacos aumentan la expresion de la proteina morfogenética 6sea 2 (BMP-2),
quien es un importante estimulador en la diferenciacién osteoblastica y su actividad promueve la
mineralizacion Gsea, existe evidencia clinica que indica un aumento en la densidad mineral 0sea.
(Fernéndez et al, 2008, parr.18)

e Proteinuriay estatinas

La imagen de las estatinas ha sido aplacada debido a alguno reportes donde se indica la
mitotoxicidad y proteinuria. Esta observacion surgié a partir de la utilizacién de rosuvastatina en
donde se dio un aumento en la incidencia de esta patologia. No obstante, la proteinuria asociada a
la rosuvastatina es transitoria y reversible, y mas importante atn, no afecta la funcion renal después

de un tratamiento prolongado. (Chegwin, 2012, parr.18)

e Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y estatinas.

La sepsis se da cuando el sistema inmune se activa a causa de una infeccion localizada a nivel
sistémico, provocando dafios en tejidos y generando disfuncion organica. A través de la
investigacion en animales se sabe que la utilizacion de estatinas antes de una sepsis inducida causa

una reduccion en la morbilidad y mejora la supervivencia. (Chegwin, 2012, parr.18)

Las estatinas poseen diversas propiedades que protegen el endotelio vascular, disminuyen el dafio
inflamatorio e interfieren en la modulacion de la respuesta inmunitaria. Su accion antiinflamatoria,
anticoagulante, profibrinolitica, las convierte en compuestos de interés para la prevencion y
tratamiento de la sepsis, escenario de extremo peligro en la que han fracasado otros enfoques

terapéuticos. (Fleitas, 2017, parr. 41)
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e Estatinas y Alzheimer

Existe una relacion entre el p-amiloide y los niveles de colesterol, factor que se encuentra
relacionado con la patofisologia del Alzheimer y otros tipos de demencia. Las estatinas ejercen un
efecto protector sobre el desarrollo de estas patologias. Se encontrd evidencia que los pacientes
consumidores de estatinas tienen una menor prevalencia de padecer Alzheimer, aproximadamente
de un 60% menos que aquellos otros pacientes que consumen otros farmacos. (Sheparson, Shankar,
Shelkoe, 2011, pérr.2)

e Estatinas en pacientes quirdrgicos

Como bien lo indica Chegwin et al (2012), las estatinas ejercen cuatro efectos importantes
sobre los cuales se basa su interés en pacientes quirdrgicos, efecto vasomotor, efecto coagulante,
modulacién de la respuesta inflamatoria y estabilizacion de la placa aterosclerdtica. En relacion
con el primer efecto, estos farmacos prolongan | actividad del 6xido nitrico sintasa endotelial
(eNOS), quien produce vasodilatacion. Igualmente, decrecen la agregacion plaquetaria de forma
independiente de los niveles de colesterol-LDL, incrementan el activador tisular del plasmindgeno
(tPA), e inhiben el inhibidor del activador del plasminogéno (PAI)-1, de tal forma la fibrinolisis se

ve favorecida. (p.8)

Por esta razdn, los autores consideran las estatinas seguras y bien toleradas para ser utilizadas
en cirugia, ademas de reducir el colesterol. El avance de la investigacion muestra sus beneficios en

pacientes perioperatorios, pero se recomienda su uso antes de la cirugia. (p.8)

e Tratamiento contra el SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida)

Segun, Fernandez et al, (2008) estatinas son capaces de ejercer efectos antirretrovirales, impidiendo
la replicacion del virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH) en la célula. Lo méas importante del
avance en la investigacion es el tiempo en el cual las estatinas logran este efecto, el cual se aproxima
a un mes, en donde se da una disminucion de la carga viral del VIH en pacientes portadores del
VIH. Este descubrimiento desde un punto de vista clinico crea una nueva ruta para el

establecimiento de nuevas terapias mas economicas, sencillas y menos toxicas. (p.6)
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Dosis de estatinas

Figura 11. Dosificacion de las estatinas.

Dosis Usual Ajuste en Insuficiencia Renal

Atorvastatina 10 - 80mg por dia | No es necesario

Fluvastatina 20 — 80 mg por dia | No es necesario

Disminuir la dosis inicial a 10 mg
Lovastatina 20 — 80 mg por dia | por dia en casos con aclaramiento
de creatinina menor de 30 mL/min
Disminuir la dosis inicial a 5 mg
Pravastatina 10 —40 mg por dia | por dia en casos con aclaramiento
de creatinina menor de 60 mL/min

Rosuvastatina 10-40 mg por dia | No es necesario

Disminuir la dosis inicial a 5 mg
Simvastatina | 10 — 80 mg por dia por dia en casos con aclaramiento
de creatinina menor de 30 mL/min

Nota: Vindas (2013) p.5

Si bien las estatinas se consideran farmacos seguros en comparacién con los demas
hipolipemiantes, sus reacciones negativas siguen siendo preocupantes. El principal efecto adverso
consiste en las mialgias, que se relacionan con la miositis posterior una rabdomidlisis que conduce
a la insuficiencia renal, cabe aclarar que no ocurre el 100 % de los casos. En la figura anterior, se
contrastan las dosis usuales de las estatinas y la modificacién correspondiente en caso de que el

paciente desarrolle insuficiencia renal. (Vindas, 2013, parr.6)

Mecanismo de accion

Inhibicién de la HMG-CoA reductasa

Las estatinas disminuyen la sintesis endégena de colesterol a través de un bloqueo competitivo
con esta enzima limitante en la biosintesis. Ocupan una porcion del receptor de manera que
bloguean la unién del sustrato a la zona de actividad enzimatica. La pérdida de colesterol activa
una proteasa que corta proteinas de union al elemento regulador de esteroles (SREBP) desde el

reticulo endoplasmatico. Los esteroles son trasladados hasta el nicleo donde aumentan la expresién



90

de genes receptores de LDL, resultando asi, un proceso de endocitosis mediado por la actividad de
los receptores LDL que disminuyen los niveles de colesterol en sangre. Beneficios adicionales en
la inhibicion de la enzima HMG-CoA reductasa resultan en diminucion intracelulares de
isoprenoides y de las subfracciones de LDL. La disminucion en las subfracciones da como
resultado un perfil menos aterogénico al disminuir el porcentaje de particulas de LDL pequefias y
densas. (Gonzales, Alvares. 2011, parr.20)

Figura 12. Mecanismo de accion de las estatinas.
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Nota: Gonzales, Alvarez (2011) p.3.

De acuerdo con, Mennickent (2011), existen otros dos mecanismos por los cuales las
estatinas ejercen sus principales efectos, son la restauracién de la funcion endotelial y la

disminucidn en el estrés oxidativo. (p.2)

El endotelio vascular protagoniza un papel transcendental en la contraccion de la pared

vascular y composicion celular ya que posee funciones autocrinas y paracrinas. A causa del
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hipercolesterolemia existe un dafio en la capacidad de respuesta del endotelio vascular, y este
deterioro endotelial es una de las primeras manifestaciones de la ateroesclerosis. Una caracteristica
de valor en la disfuncidn es la alteracion en la sintesis de 6xido nitrico, potente vasodilatador que
inhibe el proceso aterogénico. Ademas, la inactivacion del éxido nitrico por el anion superdxido
conduce a una vasoconstriccion y posterior hipertension. Las estatinas restauran la funcion
endotelial mediante la disminucion de colesterol y aumento en la sintesis del 6xido nitrico,

estimulando y regulando la accion de la NO sintasa endotelial. (p.3)

Figura 13. Accion de las estatinas sobre la funcion endotelial.
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Nota: Mennickent et al (2008) p.3.

El estrés oxidativo se produce cuando la cantidad de especies reactiva del oxigeno (EROS)
superan la capacidad antioxidante enzimatica y la nanoenzimatica. Los &cidos grasos
polinsaturados (PUFAS) son especies susceptibles a la oxidacion por los (EROs), este proceso
genera transformaciones del LDL normal a un LDL oxidado o modificado (oxLDL). Estos oxLDL
no se unen a sus receptores normales, mas bien se unen a scavenger presentes en
monocitos/macréfagos, endotelio y células vasculares del musculo liso, esta union da por resultado
la formacion y acumulacion intracelular de células de espuma, caracteristica inicial de

aterosclerosis temprana. Las estatinas modulan el estrés oxidativo reduciendo las especies reactivas
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por NADPH oxidasa, inhiben los efectos prooxidantes de la angiotensina Il y endotelina-1 y

restauran la funcion endotelial con el NO. (p.3)

Efectos secundarios

Estatinas como la, lovastatina, simvastatina y atorvastatina se metabolizan a nivel hepatico
especificamente por el citocromo P450 3A4, este sitio es utilizado por muchos otros farmacos, por
ende, es ahi donde suelen suceder la mayoria de las interacciones farmacolégicas. Es comin que
los efectos adversos se presenten en personas de edad avanzada con insuficiencia renal o hepaética,
hipotiroidismo y en aquellos pacientes polimedicados. (Mostaza et al, 2011, péarr.26)

El autor, Fleitas (2017), menciona que los efectos adversos de farmacos como las estatinas
ocurre como consecuencia de la alteracion mitocondrial. Entre los efectos indeseables se presentan
los trastornos gastrointestinales, los calambres y dolores musculares a causa de un incremento en
la actividad de la creatin-fosfoquinasa. lo que posteriormente, puede resultar en rabdomiolisis por
la interaccion con otros farmacos. Existe también, un aumento en las transaminasas hepaticas y

dafio renal a causa de la mioglobina que puede conducir a la muerte. (p.9)

Segun, Galan et al (2004), cuando un paciente presenta sintomas musculares es de vital
importancia la realizacion de una prueba sobre los niveles de la creatininquinasa, si los exhiben un
nivel por encima de 10 veces el limite superior es necesaria la suspension del tratamiento. No
obstante, si existe sintomas musculares entre ellos, dolor o debilidad muscular y los valores de la
creatinquinasa son normales o estan elevados moderadamente (entre tres veces y 10 veces el limite
superior de la normalidad) es preciso descartar otras causas como puede ser el ejercicio intenso o
el hipotiroidismo. En caso de incremento de estos valores y condiciones con riesgo elevado de
miopatia ademas la persistencia de los sintomas musculares puede optarse por reducir la dosis de

la estatina o suspenderla segln cada caso. (p.9)

En el 2013 Vindas sefiala otros posibles efectos adversos para las estatinas como la proteinuria
benigna, el deterioro cognitivo, aumento en la incidencia de cancer, aunque todavia no se ha podido
establecer el mecanismo por el cual las estatinas ejercerian dicho efecto. Un articulo publicado en
la revista New England Journal of Medicine (NEJM) en el afio 2010 estudia el hecho de la posible
induccion de Diabetes Mellitus (DM) asociado al uso de Estatinas. La investigacién manifesto que

la informacion disponible hasta el dia de hoy sobre las estatinas sigue siendo seguras y varios de
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los pacientes que toman estatinas, probablemente desarrollarian DM de cualquier forma debido a
que presentaban varios factores de riesgo, es posible que las estatinas aceleren la aparicion de la
enfermedad, pero aun de esa forma los beneficiosos del medicamento siguen superando en gran

medida este posible riesgo. (p.5)

Eficacia de estatinas

Segun, Galan, Taix y Carrascosa (2004), para valorar la eficacia de las estatinas en la
prevencion de las enfermedades cardiovasculares, se debe tomar en cuenta las condiciones basales,
es decir sexo, edad, dosis, tipo de estatina y duracion de tratamiento. También, se debe tomar en
cuenta la reduccion ocasionada en los niveles de colesterol-LDL y el beneficio por el tratamiento
que tiene como objetivo principal una reduccion en la enfermedad cardiovascular. (pp. 2, 3)

De acuerdo con Mostaza et al (2011) la magnitud en la reduccién del colesterol LDL depende
en gran medida del tipo de estatina y de la dosis empleada, por consiguiente, la eficacia
hipolipemiante es dosis-dependiente. Generalmente al duplicar las dosis, las reducciones
adicionales en el colesterol LDL varian entre 6 % y 7 en relacion con el valor basal de este. Factores
ambientales y genéticos, contribuyen parcialmente, a la eficacia de la respuesta. Las estatinas mas

potentes a las dosis mayores consiguen reducciones del colesterol-LDL de entre el 50 % y el 55 %.
(p-8)

Del mismo modo, estos autores mencionan que existe una reduccion moderada en la
concentracion de triglicéridos y elevan de forma en pequefias cantidades el colesterol HDL. La
reduccion media de los triglicéridos se encuentra entre un 5 %-30 %, mientras que, el aumento en
las concentraciones de HDL varian del 5 % al 10 %. Los cambios de ambos parametros se
relacionan con la concentracion basal de triglicéridos, a mayor concentracién, mayor sera su
reduccion y mayor el ascenso del colesterol-HDL tomando en cuenta el tipo de estatina y la dosis

empleada. (p.8)



Figura 14. Evaluacion de la eficacia de las estatinas.
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Estudio cL.DL control (mg/dl) cL.DL intervencion (mg/dl) RR cL.LDL (%)
ALLHAT-LLT 121.2 1040 142
ASCOT-LLA 1263 89.6 29.1
HPS 1313 104,5 204
CARE 139.0 1000 28,1
LIPS 1454 109.0 250
PROSPER 146.7 1070 27.1
LIPID 1500 1125 250
AFCAPS 156.0 1150 263
45 188.0 1220 35.1
WOSCOPS 192.0 142.1 260

Nota: Galan et al (2004) p.3.

El cientifico, Toro, (2016) estima que, a partir de la introduccion de las estatinas en los afios

80, las han tenido gran trascendencia en su utilizacion., por ser efectivas en la reduccion del riesgo

cardiovascular primario y secundario. Conforme se han publicado los diversos estudios el manejo

de las estatinas ha cambiado y el uso de dosis altas para reducir la incidencia de la enfermedad

cardiovascular ha sido mayor. De acuerdo con, las guias de manejo de lipidos AHA/ACC la dosis

y la estatina suponen una reduccion de C-LDL que ha sido estimada a partir de estimaciones

poblacionales, tomados de estudios de estudios clinicos emblematicos. (pp.1-2)

Figura 15. Clasificacion de la terapia con estatina de baja, moderada o alra intensidad en la

reduccién anticipada de C-LDL de acuerdo con las guias ACC/AHA 2013.

Reduccion
C-LDL

Intensidad Baja
<30%

Intensidad Moderada
30-<50%

Intensidad Alta
> 50%

Simvastatina 10 mg

Atorvastatina 10-20 mg

Atorvastatina 40-80 mg

Pravastatina 10-20 mg

Rosuvastatina 5-10 mg

Rosuvastatina 20-40 mg

Lovastatina 20 mg

Simvastatina 20-40 mg

Fluvastatina 20-40 mg

Lovastatina 40 m

Pitavastatina | mg

Pitavastatina 2-4 mg

Pravastatina 40-80 mg

Nota: Toro (2016) p.3.
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Sin embargo, este autor describe, que en realidad la estimacién entre dosis y tipo de estatina
es una decision que se debe tomar con base a caracteristicas individuales de cada paciente, las
caracteristicas propias de este tomando en cuenta su variabilidad bioldgica a corto y largo plazo.

(p-2)

En pacientes que tengan alto riesgo no existe evidencia que sustente el manejo en el
tratamiento con estatinas, que indique cual es la meta farmacoldgica que se debe alcanzar (treat to
target, en inglés). Por esta razon se recomienda la utilizacion de una dosis fija con estatinas de alta
intensidad, con la finalidad de reducir > 40 % el C-LDL y conocer la eficacia del tratamiento

solamente seria necesaria la medicion de este parametro. (Toro, 2016, parr.14)

Seguridad de estatinas
Como bien lo menciona Galan, Taix y Carrascosa (2004), las estatinas son farmacos utilizados
a largo plazo, sin embargo, poseen dos reacciones adversas infrecuentes pero significativas que

ocasionan que ponen en duda que tan segura es su utilizacion en realidad. (p.8)
e Miotoxicidad

Las principales manifestaciones de la toxicidad muscular a causa de las estatinas consisten en
dolores musculares y constituyen el principal motivo de consulta médica e implica un retraso
potencial de no diagnosticarse correctamente. Las estatinas ocasionan dolor y debilidad muscular
sin elevacion de la creatinquinasa, lo que se define como mialgias. En la miositis permanecen las
molestias musculares, pero se presente un aumento 10 veces por encimas de los valores normales
de la creatinquinasa. La rabdomidlisis es una enfermedad letal y potencialmente peligrosa con
dolores musculares, elevacion muy pronunciada de la creatinquinasa, acompafiada de
mioglobinemia y mioglobinuria (orina naranja), con una afectacion organica mayor normalmente

insuficiencia renal. (p.8)

La utilizacion de altas dosis combinado con otros farmacos que se metabolizan en el citocromo
P450 propician la toxicidad muscular, ademas la presencia de enfermedades crénicas genera un
mayor riesgo. La asociacion entre fibratos y estatinas aumentan el peligro de miositis, aunque, se

pensaria que sus efectos se verian potencialmente aumentados no es el caso. (p.8)
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* Hepatotoxicidad

La elevacion de las transaminasas en pacientes que toman estatinas sucede entre un 0.5 % a 2 %
de veces y se encuentra directamente relacionado con la dosis empleada. Un fendmeno de
hipertransaminemia suele ser reversible, normalmente, se soluciona con la suspension del farmaco.
La progresion en este cuadro toxico hacia una insuficiencia hepatica suele ser muy raro, debido al
rapido ajuste que se da con la suspension del farmaco. (Crespo, Torres, 2015, parr.27).
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

En el siguiente apartado se daran a conocer los conceptos sobre la metodologia utilizada
para esclarecer como se llevo a cabo la investigacion. Asimismo, se indica que tipo de informacion
se considera Util, de qué forma se realizé la recoleccidn de datos para el desarrollo de la presente

investigacion.
Disefio de la investigacién

Esta investigacion posee un disefio descriptivo y trasversal, como bien Hernandez et al,
(2014) hace referencia sobre el tipo de disefio trasversal, como un método de investigacién en el
cual se describe y analizan variables para relacionar su incidencia en un momento especifico. En
otras palabras, la informacion recaudada solo correspondera a aquella que cumpla con el tiempo
de investigacion planteado para esta investigacion. Una vez recolectada la informacion se

clasificara y analizara de acuerdo con los objetivos aqui planteados.

Por otra parte, Sierra (2012) define al disefio descriptivo de la siguiente forma: “Destacan
las caracteristicas o rasgos de la situacion, fendmeno u objeto de estudio y su funcion principal es

la capacidad para seleccionar las caracteristicas fundamentales del objeto de estudio” (p.8).

Lo anterior citado, por este autor quiere decir que el método cualitativo realiza una
extenuante indagacion son las principales caracteristicas del objeto de interés, de manera que
amplia el conocimiento sobre este tema, permitiendo asi esclarecer cualquier duda pertinente al
caso. Como bien su nombre lo dice este método, realiza una descripcion sobre situaciones,

costumbres, objetos o personas, con la finalidad de extraer todo el conocimiento posible.

Enfoque de la investigacion

La presente investigacion posee un enfoque cualitativo, en el cual segiin Hernandez (2014),
se da una recoleccion de datos, posteriormente estos datos son analizados con la finalidad de
responder las preguntas planteadas al inicio de la investigaciébn o bien sea, revelar nuevas

interrogantes en el proceso de investigacion. (p.7)

Esta investigacion, corresponde a una revision bibliografica y como tal posee un enfoque

cualitativo que pretende analizar datos existentes relacionados con las interrogantes planteadas para
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esta investigacion, que permitan responder y aclarar las dudas que se originan propoésito a toda la

exploracion.

Con base, en lo mencionado, se debe tener en claro el ambito por investigar para asi a partir
de bases firmes indagar lo suficiente y desarrollar el tema de interés. Esta investigacion tiene como
objetivo principal conocer y analizar toda la informacién correspondiente al Lactobacillus
plantarum y sus beneficios en relacion a la prevencion cardiovascular, para posteriormente ser

comparada con las estatinas.

Criterios de inclusion y exclusion

Para el correcto desarrollo de esta investigacion se utilizan articulos, revistas, investigacion
que brindan informacién confiable sobre los dos parametros de interés. Cabe mencionar que se
incluyen articulos o cualquiera de las fuentes mencionadas anteriormente, en inglés, espafiol o
francés sobre el mecanismo de accion, eficacia y seguridad de Lactobacillus plantarum y Estatinas
en la disminucion del riesgo cardiovascular, publicados a partir del 2014 al 2018. Es importante,
mencionar que durante el desarrollo de esta investigacion se tomaron en cuenta fuentes de
informacion publicadas en afios anteriores que contuvieran informacion de caracter trascendental
para una mejor compresion de las preguntas aqui planteadas. Ademas, se utilizan bases de datos
electronicos como: EBSCO, BISSAS, PUBMED, Scielo, Google Académico, Elsevier, Biblioteca
electronica de la Universidad Internacional de las Américas, revistas electronicas como la Revista

Espafiola de Cardiologia y la Sociedad Espafiola de Cardiologia.

En cuanto a los criterios de exclusion no se hizo distincion en la disminucion de
Lactobacillus plantarum por cepa, ni las dosis especificas, ya que, esta se encuentra establecida de
forma general. No se realiza ningun tipo de distincion en la poblacion estudiada por sexo, edad o
etnia, con base a la finalidad planteada por esta investigacion, que incluye una afectacion general
de las enfermedades cardiovasculares. Para el desarrollo del ultimo objetivo no se realiza ninguna

distincion de acuerdo con cada estatina, sino mas bien se da una comparacién general.

Categorias de analisis

A continuacion, se describen las categorias de analisis que manifiestan la importancia de

Lactobacillus plantarum y estatinas en la prevencion del riesgo cardiovascular:
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Categoria 1. lIdentificar el mecanismo de accion por el cual Lactobacillus plantarum

disminuye el riesgo cardiovascular.

-Mecanismo de accién: Segun Montoro (SF) el efecto es consecuencia de la interaccion con

componentes de estructura macromolecular. (p.4)

-Riesgo cardiovascular: Probabilidad de sufrir eventos Cardiovasculares en un plazo

determinado. (Ezquerra, 2012, p.2).

Categoria 2. Describir la efectividad y seguridad de Lactobacillus plantarum y estatinas en

la prevencion cardiovascular.

Efectividad: Capacidad de lograr el efecto que se desea o se espera. (Real academia espafiola,
2018, parr.1)

Seguridad: Cualidad de seguro (Real academia espafiola, 2018, parr.1)
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS

En este capitulo se detalla y analiza los resultados propuestos en los diferentes estudios
realizados en afios recientes, en relacion con el empleo de Lactobacillus plantarum en la
prevencion cardiovascular. Los resultados que a continuacion se explican, se encuentran basados
en el objetivo general y consecutivamente, los tres objetivos especificos planteados para esta

investigacion.

Mecanismo de accion de Lactobacillus plantarum en la disminucién del riesgo cardiovascular

En la presente seccion se examinaran varios estudios en los cuales se intenta establecer por
medio de cuales pasos se reduce el riesgo de desarrollar eventos cardiacos, con el uso de
Lactobacillus plantarum. Este mecanismo toma como principal factor de riesgo, el aumento en los
niveles de colesterol, pese a ello se especifican otras acciones que desempefia este probiotico para

tal fin.

En el afio 2010, Jeun y participantes en su articulo “Hypocholesterolemic effects of
Lactobacillus plantarum KCTC3928 by increased bile acid excretion in C57BL/6 mice” realizaron
un estudio “in vivo” en ratones machos con el fin de conocer los efectos de Lactobacillus

plantarum y cuéles serian los mecanismos implicados en cada efecto.

Con este proposito se dividen los ratones de seis semanas de edad en tres grupos, un grupo
de control al cual no se le administro el probidtico, un grupo llamado “PL” (plantarum live en
inglés, que significa plantarum vivo) que contenia células probioticas vivas y el tercer grupo
llamado “DL” (plantarum dead en inglés, que significa plantarum muerto) con células probioticas
muertas, durante 4 semanas. Previo a la administracion del probidtico, se alimenté a los ratones
con una dieta normal. Posteriormente durante el periodo de investigacion se administraron dietas

con alto contenido en grasas a los tres grupos.

Para la administracion del probiotico ya fuese con células vivas o muertas, los cientificos
las recubrieron doblemente con carbohidratos y proteinas. Este proceso fue puesto en préactica para
mejorar la resistencia al pH estomacal, &cidos biliares y lograr una mayor estabilidad en las pruebas
aceleradas, cabe recalcar que a través de este método las actividades fisiol6gicas se mantuvieron

en mejo forma.
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A las 0, dos y cuatro semanas se realizan medidas de peso corporal, cantidad total de
colesterol y los niveles de lipidos, para estas mediciones los ratones se mantuvieron en ayunas,
ademas se recolectaron muestras fecales durante los Gltimos dias de tratamiento. Una vez finalizado
el tiempo de tratamiento se sacrificaron los ratones y se conservaron sus higados e intestinos. Otros
parametros contabilizados durante la investigacion fueron la actividad del aspartato transaminasa
(AST), alanina transaminasa (ALT) indicadores de la funcion del higado, excrecion de sales
biliares y la expresion de genes codificantes de receptores LDL, HMG-CoA, CYP7Aly CYP27A1.

La cuantificacion de estos parametros pretendia dar a conocer por cuél de estas vias se hacia
mas efectiva la reduccion del colesterol por parte del probidtico y que otros pardmetros se veian
afectados que pudieran considerarse como vias alternas. Se obtienen reducciones de colesterol
total, LDL y aumento de HDL por parte de las células vivas y muertas, del mismo modo,
disminucion en la actividad de alanina transaminasa y aspartato transaminasa, aumento en la
expresion de receptores de LDL con cepas vivas y muertas, la transcripcion de la HMG-CoA
reductasa se redujo en el grupo con células vivas del probiotico, la transcripcion del gen CYP7AL
aumento significativamente en el grupo “PL”, aunque CYP27A1 no muestras, cambios

significativos después, de la alimentacion.

A través de estos resultados, se puede argumentar que los mecanismos encargados de la
reduccion del colesterol por parte del Lactobacillus plantarum son la inhibicion de la sintesis
hepatica, la induccidn en la captacion del LDL por los receptores, la degradacion acelerada en acido
biliares del colesterol a causa de una mayor demanda por su captacion plasmatica, la elevacion de
la excrecidn de &cidos biliares en el intestino y la diminucion de la captacion de colesterol de la

dieta.

La evidencia surgida de este estudio propone a la excrecion de sales biliares como el
principal mecanismo de accion causante de la reduccion de colesterol ocasionada por una
solubilidad disminuida ocasionada por la desconjugacion realizada por Lactobacillus plantarum.

La siguiente figura ilustra los niveles de excrecion de sales biliares en cada grupo.
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Figura 16. Excrecion de las sales biliares en ratones machos, alimentados con Lactobacillus vivo (PL),

Lactobacillus muerto (PD) y el grupo de control.
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Tabla 6. Efecto de Lactobacillus plantarum sobre diferentes vias reductoras de colesterol.

Autor

Mecanismo de accion

Efecto

Jeun et al, 2010.

Desconjugacion de las sales
biliares por accion de la

enzima hidrolasa (BSH).

-Disminucion de la
solubilidad de las sales
biliares.

-Aumento en la excrecion de
sales biliares.

-Degradacion acelerada de
colesterol a causa de mayor
demanda en la sintesis de

acidos biliares.

Inhibicion de la sintesis

hepatica.

Disminucion en la
transcripcion de la enzima
HMG-CoA reductasa.

Menor  disponibilidad de

colesterol a nivel plasmatico.

Mayor cantidad de receptores
de LDL.

Nota: Elaboracion propia (2019).
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Una vision similar es la de Oner et al, (2014) quien es su articulo “Mechanisms of
Cholesterol-Lowering Effects of Lactobacilli and Bifidobacteria Strains as Potential Probiotics
with Their bsh Gene Analysis” confirma la actividad de Lactobacillus plantarum en la

desconjugacion de sales biliares como parte de la reduccion del colesterol.

El periodo de estudio para esta investigacion fue de 6 meses, las cepas utilizadas se aislaron
de muestras fecales de lactantes sanos de 1 mes de edad. El propdsito de esta investigacion consistid
en la verificacion de la presencia de diversas cepas bacterianas de Lactobacillus y Bifidobacterium
en la microbiota intestinal y principalmente la reduccion de colesterol mediante la actividad de la
enzima hidrolasa de sal biliar (BSH) presente en las cepas, y la coprecipitacion del colesterol con

sales biliares desconjugadas.

Estos autores evaltan la capacidad de la BSH presente en las cepas, a través de la cantidad
de acido cdlico liberado y los porcentajes de desconjugacion, debido a que la enzima cataliza la
lisis de las sales biliares Hydro-glicina y / o taurina conjugados.

Como primer paso estos autores identificaron las cepas de cada género presente en las heces
de los lactantes. Se confirma la presencia de Lactobacillus plantarum, dando por hecho que esta
bacteria forma parte de la microbiota intestinal sana en seres humanos, por lo que su ingesta a

través de productos probidticos seria bien tolerada.

Otras cepas de genero Lactobacillus presentaron actividad de la enzima BSH, pero en cifras
poco significativas, L. plantarum fue la que mayor actividad de enzima BSH presentd. Este dato
simboliza una alta capacidad para desconjugar sales biliares por parte de L. plantarum. Como se
menciono anteriormente, sales biliares en estados desconjugados presentan una menor solubilidad
por lo que son menos absorbidas por el intestino y tienen un mayor porcentaje de excrecién fecal.
Una reduccion en las sales da como resultado un aumento en la demanda de colesterol para la

sintesis de nuevas sales biliares.

El otro mecanismo sugerido es la coprecipitacion del colesterol en conjunto con las sales
biliares. En contraste con el mecanismo anterior, L. plantarum demostré actividad, pero no con la
misma magnitud. No obstante, la reduccién en los niveles de colesterol si fue considerables a través
de este mecanismo, se reportd una coprecipitacion del colesterol junto con sales biliares del 69,3
%.
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Es asi como estos investigadores poseen similitudes al describir la intensidad en los

mecanismos de accion en comparacion con la primera investigacion aqui mencionada.

Cabe indicar, que este estudio también evalla la secuencia del gen codificador de la enzima
BSH. Para las cepas de Lactobacillus plantarum aqui analizadas, se encontré un 99.7 % de
similitud entre estos genes en las dos especies analizadas. Esta similitud es un punto a favor para
la eleccién de cepas de L. plantarum, ya que, quiere decir que las cepas poseen una actividad
parecida en la BSH. Igualmente se encontré evidencia de diversos genes codificadores para
diferentes enzimas BSH, en donde solo un tipo de enzima BSH exhibia una importante actividad.

Tabla 7. Efecto de Lactobacillus plantarum sobre las sales biliares y absorcion de colesterol
intestinal.

Autor Mecanismo de accion Efecto

Oner et al, 2014. Desconjugacion de las sales | -Solubilidad de sales biliares
biliares por accion de la | -Excrecion fecal de sales

enzima hidrolasa (BSH biliares 1

Disminucion de la absorcion | -Coprecipitacion del

de los lipidos intestinales. colesterol con el
desconjugado.

Nota: Elaboracidn propia (2019).

Huang et al, (2012), realiz6 una investigacion con una nueva cepa de Lactobacillus
plantarum, en su articulo llamado “Characterization of Lactobacillus plantarum Lp27 isolated
from Tibetan keéfir grains: A potential probiotic bacterium with cholesterol-lowering effects”, en

el ctal realiza una extenuante indagacion por medio de un analisis “in vitro” y otro “in vivo”

En ambos procesos los autores pretendian encontrar el mecanismo por el cual Lactobacillus
plantarum disminuia el colesterol, ademas de su caracterizacion como tal. La evidencia encontrada

sobre el mecanismo se verifico a través del analisis “in vivo” en los ratones. (p.1)

Iniciaron con el analisis “in vitro” en donde caracterizaron la capacidad de L. plantarum
de sobrevivir a las condiciones del tracto gastrointestinal. Seguidamente investigaron el mecanismo

de accion para disminuir el colesterol y su capacidad de adherencia epitelial, emplearon células



105

caco-2 y afiadieron el probidtico. Estas células han sido ampliamente aceptadas para evaluar con

el modelo “in vitro” la adhesion de probioticos potenciales al epitelio intestinal. (pp.2-3).

Se registr6 una disminucién del contenido de colesterol por las células caco-2 a causa del
probidtico, por medio de una regulacion mas baja en la expresién del ARNm de NPC1L1. Una vez
trascurrido el tiempo de incubacion con las células caco-2 y L. plantarum, los investigadores
procedieron a comparar los resultados con otra incubacion de células caco-2 control sin el

probiotico, y fue asi como identificaron la reduccion en la NPC1L1.

De acuerdo con Huang et al (2012), los NPCIL1 o Niemann-Pick C1-like 1 son proteinas
identificadas en la absorcion intestinal de colesterol. Es expresada en el intestino delgado,
principalmente en la superficie de los enterocitos (p.1)

Consecuente una disminucion en la expresion de esta proteina ocasionaria una disminucion
en la absorcion por parte del intestino del colesterol, resultando asi en una menor concentracion de

colesterol en el torrente sanguineo.

.

Estos investigadores quisieron verificar algunas propiedades propuestas en el modelo “in
viro” a través de un modelo “in vivo” en 20 ratones machos de 4 semana de edad, entre las
propiedades por verificar se encontraba la disminucién de colesterol sérico como consecuencia de
la expresion reducida de NPC1L1. (p.3)

Luego de 4 semanas de alimentacion con una dieta alta en grasa, sacrificaron los ratones y
su higado e intestino se conservaron para las pruebas siguientes. Los resultados que emergieron de
este analisis indicaron una decreciente expresion en los niveles de ARNm de NPC1L1 en los
segmentos duodenal y yeyunal en ratas alimentadas con L. plantarum. Estos datos indica que L.
plantarum es capaz de reducir la absorcidn de colesterol mediante la inhibicion del ARNm de
NPC1L1 en el intestino delgado, lo cual estaba de acuerdo con los resultados anteriores obtenidos

en el analisis “in vitro”. (p. 4)

Finalmente, estos autores indicaron como Lactobacillus plantarum mostré una capacidad
eficaz para reducir el colesterol “in vivo” e “in vitro”. Los resultados obtenidos en esta
investigacion revelan el potencial probiotico de Lactobacillus plantarum para el control del
colesterol mediante la regulacion negativa de NPC1L1, ademas, este mecanismo podria estar

implicado regulacion del colesterol por otros probidticos con el mismo objetivo.
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Tabla 8. Efecto sobre la absorcién de lipidos intestinales por Lactobacillus plantarum.

Autor Mecanismo de accion Efecto.
planteado
Huang et al, 2012. Disminucién en la absorcion de | Decreciente expresion de
lipidos intestinales. ARNmM del NPC1L1.

Nota: Elaboracién propia (2019).

Lew y compafiia (2018), dan a conocer la interferencia de Lactobacillus plantarum a lo
largo de la via AMPK, especificamente en la fosforilacion de la AMPK que conduce a una
expresion reducida de HMG-CoA reductasa, enzima esencial que cataliza la produccion de
colesterol. Este proyecto se llevo a cabo mediante un analisis “in vitro” criterio esencial para la

eleccion de cepas bacterianas para investigaciones de probioticos “in vivo” (p.1)

Como punto de partida se eligieron bacterias con capacidad de asimilar el colesterol en el
intestino delgado. Lactobacillus plantarum cumplié con esta condicion, asimilando mas de un
64.4% en medios de cultivo que contenian micelas de colesterol. Esta asimilacion se da a causa de
la incorporacion de colesterol a la membrana bacteriana y la posterior conversion de colesterol en

coprostanol, segun lo sugerido por estos autores.

Ademas, se realiza una medicion en las células encargadas de almacenar colesterol,
utilizando todos los probidticos que podian asimilar el colesterol en mas del 60 %. Las dos células
de medicion fueron las HepG2 y HT29, quienes son ideales para estudiar los lipidos “in vitro” de
todos los microorganismos el Unico, que presentd afectacion en ambas células fue L. plantarum
aproximadamente en 19.7 %, por lo que los investigadores decidieron seguir utilizando solo este

en las pruebas sucesivas.

Con el objetivo de comprobar en mayor forma este mecanismo, los autores variaron las
concentraciones entre un 10-50 % del L. plantarum en las células HepG2. A través de estas
variaciones también se pretendia conocer el nivel de afectacion sobre la expresion de la enzima

HMG-CoA. Esta seccién fue fundamental ya que se dio una comparacién conta la Lovastatina, un
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farmaco reconocido que tiene como principal mecanismo de accién la inhibicion de esta enzima.
Encontraron una disminucion significativa del HMG-CoA por el probidtico en concentraciones

mayores al 30%, en contraste con la estatina. Se encontr6 una disminucion

Estos autores también se plantearon la hipotesis de la relacion entre el probi6tico y la via
AMP-Kinasa, debido a que esta via regula desde pasos anteriores la actividad de la enzima HMG-
CoA. Los resultados sobre la regulacion en la expresion de AMPK no son positivos, L. plantarum
no ejerce un efecto significacion sobre este patron. Sin embargo, se logra identificar como L.

plantarum puede ocasionar una activacion de la enzima AMPK.

Incluso se compard la actividad de L. plantarum como activador de la fosforilacién de
AMPK, con un activador conocido para esta via el AICAR. La estadistica obtenida de esta

comparacion muestra un nivel similar del probiotico como activar contra AICAR.

La via AMPK es una ruta metabolica encargada de regular el balance energético en las
ceélulas, y se activa cuando la energia escasea en las células como, por ejemplo, en situaciones de
estrés oxidativo o tan simple como la actividad fisica. Cuando esto se da la AMPK se activa
mediante la fosforilacion para comenzar una ruta metabolica gracias a la cual se puede reponer
ATP. Por tanto, se fosforilan proteinas y grasas, lo cual conlleva a la produccion de Adenosin

Trifosfato (ATP) y anulacion de rutas que consumas ATP.

Este articulo expone otros tres mecanismos de accion de L. plantarum en donde se verifica
su capacidad reductora en cantidades significativas sobre los niveles de colesterol. Este mecanismo
especial es de gran trascendencia ya que no solo los niveles de colesterol se ven afectados sino
también, a causa de esta activacion, hay un mayor aporte de ATP sobre las células, energia

necesaria para el correcto funcionamiento de las células.

Tabla 9. Efectos de Lactobacillus plantarum sobre la inhibicion de la sintesis de colesterol de

colesterol hepético y absorcidn intestinal de colesterol.

Autor Mecanismo de accion Efecto

Lew et al, 2018. Activacion de la via AMP-K | Disminucién en la actividad
de HMG-CoA.
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Inhibicién en la sintesis de la

enzima HMG-CoA reductasa

-Descenso del RNAmM

codificador de eta enzima

Disminucion de la absorcién

-Asimilacion de colesterol por

de los lipidos intestinales las  membranas de L.
plantarum.
-Conversion del colesterol a

coprostanol

= Reduccion del 64.4% en los
niveles de colesterol.

Nota: Elaboracién propia (2019).

En el afio 2013, Park, Oh y Cha, en su investigacion nombrada “Lactobacillus plantarum
LG42 isolated from gajami sik-hae decreases body and fat pad weights in diet-induced obese mice”

analizaron diversos factores relacionados con la obesidad a través de un analisis “in vivo”.

Para realizar este estudio se utilizaron ratones machos de 4 semanas de edad, a los cuales
se les administrd diferentes tipos de dietas. Al primer grupo se le administré una dieta normal
(grupo de control), segundo grupo una dieta alta en grasas, tercer grupo una dieta alta en grasa con
una dosis baja de L. plantarum, al Gltimo grupo una dieta alta en grasas con una dosis alta del

probidtico, el tiempo del experimento fue de 12 semanas.

El objetivo principal era conocer la influencia especifica del probidtico sobre el alto
contenido de grasas que induce el desarrollo de la obesidad. Una vez terminado el periodo de

experimentacion se procedié con las mediciones de todos los enigmas.

Se encuentra, una menor ganancia de peso corporal por animales con dosis bajas de
probidtico en comparacion con los animales que consumieron dosis altas del probidtico. L.
plantarum afect6 previno el aumento de peso al reducir el crecimiento hipertréfico e hiperplasico
del tejido adiposo. En ratones con dietas altas en grasas sin probidtico se observo un aumento en
el peso como resultado de la resistencia a la leptina y la insulina. Este hallazgo es consistente debido
a que estas sustancias se encuentran implicadas en la regulacion del balance energético e ingesta

de alimentos.
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Por el contrario, en animales alimentados con L. plantarum, los valores séricos de leptina
estaban disminuidos y la cantidad de insulina se encontraba estabilizada. Basandonos en estos
hallazgos, L. plantarum previene la resistencia para ambas sustancias, ademas esta actividad se
encuentra directamente relacionada con la proporcion de masa en el tejido adiposo. Este
mecanismo reduce el riesgo en desarrollar obesidad y posteriormente eventos cardiacos mediados

por la inflamacion.

Lactobacillus plantarum disminuyé también, la expresion de los niveles de ARNm de
PPARc, aP2 y C /EBPa, quienes se encuentran asociados con la diferenciacién de los adipocitos.
Especialmente PPARc y C /EBPa desempefian roles vitales en la etapa temprana de la
adipogénesis, ademas regulan la expresion de los genes adipogénicos como por ejemplo la lectina.

En este estudio se encontrd una fuerte evidencia de como L. plantarum afecta positivamente
la pérdida de peso y la inflamacion, factores de riesgo vitales para las enfermedades
cardiovasculares, sin olvidar, que la inflamacién es un proceso fundamental para el desarrollo de

la aterosclerosis temprana.

Datos complementarios expuestos por estos investigadores, proponen la f-oxidacion de
acidos grasos como un mecanismo empleado por L. plantarum para combatir la obesidad. Al existir
un menor almacenamiento de acidos grasos de cadena larga por tejido adiposo, estos son liberados
y se encuentran en mayor disposicion para la produccion de energia. Las enzimas CPT-1y ACC
se encuentran implicadas en la regulacion del proceso mencionado anteriormente. El consumo de
L. plantarum ocasiona un aumento de CPT-I y PPAR responsables del proceso de B-oxidacion, y

una disminucién de la sintesis de Acetil-CoA.

Tabla 10. Mecanismo reductor del peso corporal.

Autores Mecanismo de accion Efecto
Park, Ohy Cha, 2013. Disminucién de la | -Reduccidn en la resistencia a
sefializacion inflamatoria la insulina y leptina.

-Agonista PPAR, reduciendo

la adipogeénesis.

Reduccion del peso Corporal | g —oxidacion de &cidos grasos

Nota: Elaboracion propia (2019).
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Desde el punto de vista Cientifico de Wang y colaboradores (2009) en su articulo “Effects
of Lactobacillus plantarum MA2 isolated from Tibet kefir on lipid metabolism and intestinal
microflora of rats fed on high-cholesterol diet” exponen que el efecto hipocolesterolémico de L.

plantarum se debe a una mayor produccion de propionato.

De acuerdo con estos expertos, quienes realizaron un estudio “in vivo” en ratones durante
5 semanas, sefialaron un cambio mayor sobre todos los parametros alterado por el consumo de L.
plantarum en la concentracién de &cido propionico el cuél se incrementd tres veces mas en

comparacion con los del grupo que no consumia el probidtico.

Una mayor concentracion de é&cido propidnico es equivalente a efectos
hipocolesterolémicos aumentados. EIl &cido propidnico puede inhibir la actividad de la enzima
HMG-CoA reductasa encargada de incorporar acetato para la produccién de colesterol y ademas
estimula la sintesis de sales biliares con lo que reduce la disponibilidad del colesterol. Este
resultado es significativo ya que al existir una mayor cantidad de propionato su actividad en mayor

proporcion conduce a reducciones hipocolesterolemias aumentadas.

Tabla 11. Disminucién en la produccion de colesterol.

Autor Mecanismo de accion Efecto
Wang et al, 2009 Sintesis del colesterol | Aumento en la concentracion
hepatico. de &cido propionico.

Nota: Elaboracién propia (2019).

Los siguientes resultados fueron obtenidos por un analisis realizado por Kumar, Grover y
Batish en el 2011 para evaluar los efectos antihipercolesterolémicos de Lactobacillus plantarum y
sus mecanismos. Este anélisis se llevo a cabo mediante un estudio “in vitro” en donde se evalua la
resistencia a condiciones como pH, sales biliares, seguridad y reduccidn de colesterol. Otro analisis
“in vivo” manipulado principalmente para concretar los efectos hipocolesterolémicos y para

simular condiciones biolégicas mas asertivas.

Como es de esperar, la investigacion empez6 con el analisis “in vivo” en el cual tuvo con
objetico investigar el papel de L. plantarum bajo una alta concentracién de bilis, junto con una
capacidad para reducir el colesterol en condiciones “in vitro” antes de evaluar su actividad “in

vivo” en un modelo de rata.
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El L. plantarum mostré una actividad BSH-positiva indicando asi que podria reducir el
colesterol y también logro resistir el paso a nivel gastrointestinal. Como consecuencia de este
alcance hubo una buena correlacion entre la desconjugacion de sales biliares y la actividad de Bsh
en la bacteria.

El analisis “in vivo” simul6 las condiciones bildgicas en mejor forma, a través de la
utilizacién de ratas alimentadas con dietas altas en grasa. EI L. plantarum logra desconjugar de
manera efectiva las sales biliares gracias a su actividad BSH positiva. Una vez que las sales biliares
se encontraban desconjugadas los investigadores encontraron niveles altos de precipitacién de

colesterol junto a las sales biliares.

Un decrecimiento en la cantidad de colesterol sérico se reportd gracias al mecanismo de
asimilacion por parte de L. plantarum en el que incorporaron el colesterol en su membrana
bacteriana, resultaron en niveles menores de colesterol total, LDL, ademés niveles aumentado en
colesterol HDL.

De acuerdo con, estos autores L. plantarum posee varios mecanismos responsables de la
reduccion de colesterol sin embargo no se ha catalogado de forma precisa alguno como principal
reductor del colesterol. Exponen dos como principales responsables de acuerdo con su
investigacion, disminucién en la absorcion de colesterol intestinal y la desconjugacion de sales

biliares por la BSH para producir &cidos biliares libres.

Los acidos biliares libres son menos reabsorbidos a nivel intestinal por lo que se excretan
por las heces. Se requiere colesterol para la produccion de sales biliares, lo que disminuye el

colesterol sérico, asi como la asimilacion a nivel bacteriano.

Tabla 12. Efecto Lactobacillus plantarum sobre niveles de colesterol.

Autores Mecanismo de accion Efecto

Kumar, Grover y Batish 2011. | Desconjugacion de las sales | -Actividad BSH positiva
biliares por accion de la | -Solubilidad |
enzima hidrolasa (BSH). -Excrecion fecal de sales

biliares 1

Disminucién de la absorcién | -Asimilacién e incorporacion

de los lipidos intestinales. de  colesterol en las
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membranas celulares de los

microorganismos.

-Coprecipitacion del
colesterol con el
desconjugado.

Nota: Elaboracién propia (2019).

Todos los articulos aqui analizados coinciden sobre resultados positivos a través de la
utilizacion de Lactobacillus plantarum y como mediante diferentes mecanismos de accion esta
bacteria &cido-lactica ocasiona. Los presentes resultados son significativos ya que evidencian
diversas vias importantes en la homeostasis del ser humano, reguladas por el probidtico

ocasionando muchos beneficios positivos.

Desde mi punto de vista, que Lactobacillus plantarum tenga diversos mecanismos es
beneficioso sobre la prevencidn cardiovascular. Este conjunto de patologias incluye enfermedades
con multiples factores de riesgo, como el colesterol LDL elevado, colesterol HDL disminuido,

inflamacion por diversas causas, estados que L. plantarum equilibra de una u otra forma.

Segun Kumar, Grover y Batish (2011) la obesidad es una enfermedad multifactorial que
afecta a la gran mayoria de personas resultado en aterosclerosis y eventos cardiacos. Con estos
resultados se demuestra como podria disminuir el L. plantarum su principal causa, el nivel alto de
colesterol. Una reduccion del 1 % en los niveles de colesterol causa una reduccion en un 2 % de

posibles eventos cardiacos. (p.6)

Efectividad y seguridad de Lactobacillus plantarum y Estatinas en la prevencion
cardiovascular.

En primera instancia se indagara por medio de estudios clinicos si L. plantarum cumple o
no con los criterios para considerarse una cepa efectiva en la prevencion cardiovascular, del mismo

modo se considerara sé se clasifica como bacteria segura y el reporte de algun efecto adverso.

En 2018, Pradhan y compairiia realizaron una investigacion sobre la eficacia y seguridad de
Lactobacillus plantarum llamada “Assessing the Safety and Efficacy of Lactobacillus plantarum
MTCC 5690 and Lactobacillus fermentum MTCC 5689 in Colitis Mouse Model” para verificar la



113

existencia de algun tipo de toxicidad o efecto adverso a causa de la utilizacion de estas dos
bacterias.

Para el caso de Lactobacillus plantarum, ciertas investigaciones han expuesto su
preocupacion sobre su posible participacion en cuadros como la endocarditis, sepsis y otras
afecciones bacterianas. Estos reportes se han dado principalmente sobre organismos con alguna
patologia previa o situaciones de inmunocompromiso. Tal seria el caso de sida, leucemia, diabetes

0 procedimientos como las colonoscopias.

En especificaciones establecidas por la FDA y OMS, se han realizado ensayos que incluyen
pruebas “in vitro” para la seguridad de los probioticos y pruebas de toxicidad en modelos de
animales sanos, sin embargo, la recomendacién actual, consiste en la realizacion de pruebas que

incluyan animales enfermos para evaluar el potencial oportunista de las nuevas cepas probioticas.

Este estudio particular, utilizaron ratones sanos pero previo al tiempo de experimentacion
indujeron un estado de colitis en los ratone de 8 semanas de edad. Durante 7 dias indujeron la
colitis con Dioctilsulfosuccinato de sodio (DSS) al 5%, posterior a esto implementaron una dieta
normal en un grupo, dieta normal mas L. plantarum al otro grupo y L. fermentum en el tercer grupo

durante 14 dias.

Es importante sefialar, el consumo de probidticos solamente se dio una vez que los animales ya
presentaban sintomas de colitis. Para evaluar seguridad y eficacia de L. plantarum sobre los ratones

enfermos, se tomaron en cuenta:

e Aumento de peso.
e Consistencia de las heces.

e Sangre en las heces.

Para obtener datos contundentes sobre la patogenicidad de la bacteria y seguridad, finalizado
el tiempo de tratamiento se evalud la permeabilidad intestinal. En condiciones como la Enfermedad
inflamatoria Intestinal existe un deterioro de la barrera intestinal por lo que existe un aumento de
esta y posible traslocacion de las bacterias. Los ratones que no fueron tratados con probidtico
presentaron eritema, hemorragia, ulceraciones y sangrado fecal, por el contrario, los ratones

intervenidos con L. plantarum y L. fermentum no mostraron signos de la enfermedad durante todo
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el estudio. Para esta evaluacion se utilizé FITC-dextrano (Fluoresceina isotiocianato dextrano) un

compuesto encargado, que permite observar aumentos en la permeabilidad.

La colitis tiene como consecuencia una pérdida progresiva de peso conforme avance, en
ratones sin probidtico este efecto se evidencié conforme pasé el tiempo, en contraste con lo
ocurrido en ratones alimentados con L. plantarum, quienes mostraron un aumento progresivo en la

ganancia de peso, de forma eficaz.

También, se llevan a cabo estudios histolégicos de tejido de colon para evaluar la integridad
de la mucosa del intestino y dafio celular. Los ratones del grupo experimental es decir con L.
plantarum mostraron una arquitectura normal en el colén a diferencia de los otros ratones que si

presentaban lesiones.

Existié presencia de microorganismos en otros 6rganos en los tres grupos, en los dos grupos
experimentales habia presencia de bacterias en el higado y bazo. Esta traslocacion de las bacterias
es normal en procesos en los que la barrera colénica no funciona correctamente, sin embargo, no
hubo presencia de las cepas estudiadas en estos dos érganos y cabe mencionar que en el grupo
alimentado con L. plantarum el nimero de bacterias en higado y bazo fue menor que en el reportado

por L. fermentarum.

La enzima mieloperoxidasa (MPQ), se encuentra presente en los neutrofilos y monocitos y
se activa contra un amplo nimero de organismos. En las ratas sin probiotico el nivel de esta enzima
se incremento, por el contrario, en ratas con probidtico mas bien disminuye, mostrando mayores
cambios el grupo alimentado con L. plantarum. La iniciacion en la inflamacion en la colitis
inducida por DSS esta mediada por la infiltracién de neutréfilos y abscesos de la cripta, que

desempefian un papel critico en la promocién de dafio tisular.

La investigacion, en la colitis a causa de DSS ha demostrado que L. plantarum reduce
considerablemente, los niveles de inflamacion en el tejido del colon. Posee una regulacion negativa
de manera efectiva sobre el marcador proinflamatorio factor de necrosis tumoral alfa (TNF o)
estimulador de la fase aguda en la inflamacién, sobre la COX-2 enzima que acelera la formacion
de sustancias que causan dolor e inflamacion, aumenta la COX-1 quien tiene propiedades

protectoras y también aumenta IL-10 sustancia antinflamatoria.
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Tras estos hallazgos, los autores demuestran que L. plantarum no ocasiona mayor efectos
toxicos ni aumento en la patogenicidad en procesos como la colitis, donde més las condiciones

propias de la enfermedad ofrecen a la bacteria un ambiente para desarrollarse como patdgena.

Ahora bien, como se relaciona estos resultados con la prevencion cardiovascular. Si bien es
cierto la diabetes es un factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular, ademas la resistencia a
la insulina se relaciona con estados de inflamacién en tejido adiposo. La inflamacion en tejido
adiposo aumenta la adipogénesis, la adipogénesis aumentada conlleva a la obesidad, otro factor de
riesgo de la enfermedad cardiovascular. Sin olvidar por supuesto, la inflamacién mediada en ambos
estados patoldgicos, signo temprano de la aterosclerosis, evento que va de la mano con muchas

enfermedades cardiovasculares.

De acuerdo con los resultados anteriores la diabetes es un estado mediante el cual L.
plantarum puede ejercer efectos toxicos o patogenos. El estudio anterior demostré que, en
condiciones como la diabetes o colitis, contextos que predisponen al individuo a menor capacidad
de defensa, el consumo de L. plantarum es seguro. Sin olvidar, que en este estudio bajo condiciones
patogenas en el individuo no hubo traslocacion de las bacterias del probidtico, ni mucho menos al

corazén preocupacion que existe en base a posible desarrollo de endocarditis.

Finalmente, a través de estudio se demostro la efectividad de L. platarum, de ocasionar una
disminucion en la inflamacion, efecto logrado mediante la disminucidn de sustancias inflamatorias

y aumento de sustancias antiinflamatorias.

Costabile et al (2017), realizaron una investigacion sobre la eficacia de Lactobacillus
plantarum en 49 adultos ligeramente hipercolesterolemicos, asimismo evaluaron la aparicion de
efectos secundarios gastrointestinales con el fin de establecer la seguridad y tolerancia del
probiotico, todo esto se realizd en su investigacion llamada “An in vivo assessment of the
cholesterol-lowering efficacy of Lactobacillus plantarum ECGC 13110402 in normal to mildly

hypercholesterolaemic adults™

Los participantes fueron hombres y mujeres con edades entre los 18 y 50 afios, con un indice
de masa corporal (IMC) oscilando entre 18,5 a 29,9 kg/m?, con un colesterol total (TC) que variaba
entre 200 y 300 mg/ dL. EIl estado general de la salud se evalu6 mediante cuestionarios, para

trastornos gastrointestinales, anemia, diabetes, no menos importante el consumo de drogas o
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alcohol. A los 49 voluntarios se le pidi6 que modificar su dieta ni tampoco consumir otros

probioticos, prebidticos, drogas o farmacos durante el periodo de analisis.

Se dividieron los participantes en dos grupos, uno recibié el L. plantarum encapsulado en
30 % m/v de maltodextrina y 5 % m/v de sacarosa, el otro grupo solamente recibié placebo
(maltodextrina y sacarosa en los mismos porcentajes). Las evaluaciones se realizan a las 6 y 12
semanas, en cada visita se tomaron muestras fecales recién evacuadas, orina, sangre, medicion del
peso corporal, medicion IMC, medicion de la estatura, medicién de la circunferencia de la cintura
y toma de la presion arterial por triplicado. Recibieron indicaciones para consumir el probiético
dos veces al dia (0.1g cada toma), antes del desayuno y la cena. Se realizé una visita tras terminado
el consumo del probidtico, especificamente en la semana 16.

Es necesario considerar una serie de limitaciones importantes de este estudio: en primer
lugar, posee muy poca poblacion y en segundo lugar el tiempo de experimentacion ya que es en
humanos también es corto. Dichas circunstancias restringen las observaciones sobre una menor

cantidad de datos,

Uno de los hallazgos mas importantes encontrados en este estudio es la reduccion en del
13,1 % en los niveles de colesterol LDL comparando con la poblacion con probiotico con la
poblacion sin probidtico. Se encuentran, reducciones significativas sobre la presion arterial a lo
largo de toda la evaluacion con una disminucion 6mmHg.Sobre la linea de base, es decir, de la
semana 0O a la seis se observan reducciones estadisticamente, significativas de 2.44mmol / | en los
niveles de colesterol total. La variacion en el colesterol HDL, estuvo mayor mente favorecida sobre

el grupo activo o con probidtico, aproximadamente aumenté 4,5 %.

Los resultados de este estudio apoyan la idea de seguridad y eficacia en la utilizacion de L.
plantarum, ya que a pesar del poco tiempo y cantidad de personas si se reportaron efectos
beneficiosos, es decir, si en tres meses es posible comprobar los efectos de L. plantarum en
investigacion aln mayores se puede hacer mas evidente sus efectos. No hubo hallazgos de
importancia clinica sobre los biomarcadores proinflamatorios ni efectos secundarios reportados, lo

que demuestra la seguridad de la intervencidn, asi como su buena tolerancia por el organismo.
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En 2015, Yang et al, en su articulo “Effective treatment of hypertension by recombinant
Lactobacillus plantarum expressing angiotensin converting enzyme inhibitory peptide” realizan

modificacion sobre la bacteria para tener mejores efectos sobre el control de la hipertension.

Ciertas modificaciones como la microencapsulacion ocasionan una mayor efectividad de
los probi6ticos como L. plantarum, ya que ayudan a mantener su capacidad beneficiosa sobre
condiciones fisiologicas. En este estudio realizan cambios sobre la actividad de L. plantarum y
reflejan mejores resultados.

Mediante modificacion “in vitro”, agregaron al L. plantarum agregaron la secuencia del
péptido inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina Il, estas secuencias son unidas
mediante enlaces de arginina. Usan el método de electroporacion para unir estas secuencias al L.

plantarum, finalmente lo encapsularon por 2 horas.

Una vez listo el L. plantarum recombinado (RLP), lo administraron en ratas ligeramente
hipertensas durante 14 dias. A otro grupo de control le administraron L. plantarum sin recombinar.
En los primeros 15 dias se efectlan controles de presion arterial sobre los animales, asimismo, en
los dias 19 y 24. Después de los 15 dias se eligen cinco ratas de cada grupo (grupo 1 con RLP, 2y

3 con L. plantarum normal y se sacrificaron para examinar sus 6rganos.

En los 6rganos de animales con RLP, tales como plasma, rifién y corazon se encontré mayor
cantidad de 6xido nitrico, sustancia vasodilatadora. En contraste los valores de angiotensina 11 y
endotelina en comparacion con las ratas de control (L. plantarum normal) en plasma, rifiones y
corazén estuvieron disminuidas. Ambas sustancias poseen efectos vasoconstrictores, la endotelina
es sintetizada por el endotelio vascular en respuesta a sustancias como la misma angiotensina Il,

condiciones de hipoxia o presiones elevadas.

Evaluan la seguridad de RLP mediante pruebas de toxicidad aguda, prueba del microntcleo
en la médula ésea y una prueba de traslocacion bacteria, en todas las anteriores se obtienen,
resultados negativos. La proporcion micronucleos eran los mismos en comparacion con el grupo
de control, tampoco hubo aumento de peso corporal ni cambios en la morfologia del higado o bazo,

indicadores de toxicidad.

Como principal objetivo estos autores se habian planteado la duracion en la disminucién de

la presion arterial después de 10 dias a partir de la Gltima dosis. Este hecho se basa, en las pocas
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horas que duran sustancias inhibidoras de la angiotensina Il o aquellos farmacos que equilibran la
presion arterial. Aunque la reduccion mayor en la presion arterial se reporta para el dia 15, si se
mantuvo el efecto durante los 10 dias posteriores.

Tabla 13. Presiones reportadas tras utilizacion de Lactobacillus plantarum recombinado y

Lactobacillus plantarum sin recombinar.

Dia Presion sistdlica Presion sistdlica Presion sistolica
reportada reportada reportada
Grupo RLP Grupo Grupo
L. plantarum L. plantarum
normal normal
(PBS)
Dia 15 167.111+£3.418 mmHg | 184.810 + 4.305|197.443 + 3.893
mmHg mmHg

Nota: Elaboracidn propia (2019).

Los datos aqui expuestos evidencian principalmente dos puntos, namero uno la efectividad
y seguridad de L. plantarum recombinado y nimero dos, como se puede modificar la naturaleza

del probidtico para hacerla mas segura y eficaz en la prevencion cardiovascular.

En esta investigacion, se crea referencia de varios puntos que los probioticos debian cumplir
para considerarse como seguros, entre ellos la resistencia a los antibidticos. Ciertos estudios han
reportado la resistencia de cepas de L. plantarum resistentes a la vancomicina. Se pueden realizar
modificaciones en la estructura de la bacteria para disminuir ya sea parcial o totalmente este efecto,

tal como los expusieron estos autores.

La relevancia en la disminucion de la presion arterial se apoya visiblemente sobre el riesgo
tan grave que significa la hipertension arterial para las enfermedades cardiovasculares. El sistema
renina-angiotensina desempefia un papel fundamental en la regulacion de la homeostasis de la
presién sanguinea, por eso la capacidad de L. plantarum representa un valor sustancial para la salud

humana.
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E sefior, Seulki et al, (2018) postularon “Physiological Caracteristicos and Anti-obesity
Effect of Lactobacillus plantarum K10~ en donde exponen al Lactobacillus plantarum como un
potencial probidtico con efectos hipocolesterolémicos que resultan en disminucién sobre el

progreso de la obesidad.

En el andlisis “in vivo” analizaron la actividad antimicrobiana, la adherencia epitelial
intestinal, la tolerancia a las bilis y pH, susceptibilidad a los antibi6ticos, acumulacién de lipidos
en los adipocitos, inhibicion de la lipasa pancreatica, a-glucosidasa y a-amilasa. En el modelo “in
vivo” se utilizaron ratas durante 12 semanas para las mediciones de colesterol y permeabilidad

intestinal.

El empleo del modelo “in vitro” e “in vitro” juegan un papel fundamental en la
argumentacion de la eficacia y seguridad de L. plantarum. En el primer modelo se simulan
condiciones de pH acidos, exposicion a sales biliares y la adherencia epitelial, pasos que L.
plantarum debe lograr enfrentar para demostrar su efectividad en llegar de forma intacta hasta su
diana, que normalmente, es el intestino delgado en el caso de esta investigacion. Este efecto se

acentla mas a nivel biolégico en el proceso “in vitro”.

La inhibicion en la a-amilasa, a-glucosidasa y la lipasa pancreatica previenen la obesidad
debido como parte de disminucion en la absorcion intestinal de lipidos. L. plantarum logro inhibir
la actividad de las enzimas, los resultados son presentados a continuacion en la siguiente tabla.

Tabla 14. Reducciones en la actividad de alfa-amilasa, alfa-glucosidasa y la lipasa
pancreatica a causa de Lactobacillus plantarum.

Probidtico Inhibicion de
Lactobacillus Alfa-amilasa Alfa-glucosidasa Lipasa pancreética
plantarum. 94,66 + 4,88 99,78 + 0,28 87.40+1.41

Nota: Elaboracién propia (2019).

Otro factor importante en el desarrollo de la obesidad es la diferenciacion de los adipocitos
a causa de una mayor cantidad de grasa. L. plantarum disminuyo la acumulacién de lipidos en el

tejido adiposo por lo que el aumento en la masa corporal se vio disminuido.
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L. plantarum fue susceptible a la mayoria de los antibidticos, se reportd poca sensibilidad
para la gentamicina, Unicamente mostrd resistencia contra la vancomicina resultado esperado

debido a su resistencia intrinseca a glicopéptidos. Ademas, present6 un 20 % de adhesion epitelial

Para el afio 2015 Diamond y Ravnskov realizaron una revision de estudios importantes
sobre las estatinas en donde se verifica su eficacia y seguridad. De acuerdo con, los datos
presentados por estos autores, los beneficios del tratamiento farmacol6gico no son realmente
los obtenidos en los estudios, debido a una mala interpretacién de los resultados.

Durante varios afios y como consecuencia de datos expuestos por diversas
investigaciones clinicas se ha elogiado a las estatinas por su gran capacidad en la reduccion del
colesterol y prevencion en afos posteriores al desarrollo de eventos cardiacos. Parece ser que
los datos presentados a la poblacion se han agrandado para mantener su credibilidad. En este
momento, se cuenta con un sin nimero de informacion sobre efectos “extras” de la utilizacion
de estos medicamentos datos que no reflejan verdaderamente la seguridad porque suprimen los

efectos adversos.

Segun parece, estos grandes estudios muestran a la poblacion, el riesgo relativo el cual
es una proporcion sobre las diferencias encontradas, y acentia en mejor forma los “beneficios”
de su uso. Por ejemplo, un estudio hipotético en el que se divide dos grupos de pacientes uno
tratado con estatinas y el otro con placebo que incluye 2000 hombres de mediana edad, en el
cual se pretende evaluar el potencial reductor de las estatinas en 5 afios en la prevencion
cardiovascular. Al final del estudio hipotético el 2 % de los pacientes tratados con placebo y el
1 % de los hombres tratados con estatina sufren un infarto agudo de miocardio, por lo tanto, el

tratamiento con estatinas ha sido beneficioso para el 1 % de los participantes tratados.

El riesgo absoluto que cuantifica la efectividad del tratamiento en la poblacién de riesgo fue de
un punto porcentual y el numero necesario por tratar fue de 100, dando como resultado 1 de
cada 100 personas se beneficiaron con el tratamiento. Planteado de una forma mas sencilla el
riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio sin tratamiento fue del 98 % y al tomar un

medicamento con estatinas todos los dias aumentd en un punto porcentual al 99 %.

A la hora de presentar los hallazgos a la poblacion, los investigadores hipotéticos no

creen que las personas se sientan impresionadas por una simple mejora del 1 % y por esta razon



una reduccidn, utilizando una reduccion en el riesgo relativo (RRR), que se derivada del riesgo
absoluto y se expresa como una proporcion, de esta forma las estatinas lograron una reduccion
en la incidencia de la enfermedad cardiaca en un 50 % porque 1 es el 50 % de 2. En términos
practicos, la mayoria de investigacion sobre estatinas representan la reduccion del riesgo

relativo de tal manera, que la poblacion ve un beneficio en magnitudes mas grandes.

Los autores, Diamond y Ravnskov examinaron dos estudios muy conocidos, el estudio
“JUPITER” y el “ASCOT-LLA”. En el primer estudio, se utiliz6 rosuvastatina y placebo en
personas sanas con un aumento en la proteina C-reactiva sin antecedentes de enfermedades
cardiovasculares y niveles elevados de colesterol. El punto primario fue la aparicién de un
evento cardiovascular mayor, como infarto miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no
fatal, hospitalizacion por angina inestable, revascularizacion arterial o muertes por causas
cardiovasculares. La duracion fue de 1,9 afios y se obtuvo un numero de sujetos con punto

primario de 251 (2,8 %) en el grupo de control y 142 (1,6 %) en el grupo de rosuvastatina.

La reduccion en el riesgo absoluto fue de 1,2 %. El beneficio con respecto al nimero de
ataque cardiacos fatales fue de 0,76 % para el grupo de control versus 0,35 % en el grupo con
estatinas. Esto significa que para el caso de la CHD mortal y no fatal, menos de la mitad del
1% de la poblacion tratada (0,41 %) se beneficio con el tratamiento de rosuvastatina. A pesar
de este resultado los directores de la investigacion reportaron un beneficio en mas del 50% en

evitar un ataque cardiaco fatal, porque 0,41 es 54 % de 0,76.

De esta forma, la poblacion se vio impresionada con una reduccion del 54 % en los
ataques cardiacos mediante el tratamiento de estatinas, cuando el efecto real fue menor al 1 %.
En cuanto a los efectos adversos, segun el informe de este estudio no se reportaron efectos
adversos graves en el grupo experimental, sin embargo, en este grupo existieron 270 casos
nuevos de diabetes. Indudablemente la aparicidn de este efecto adverso grave se represento en

cifras relativas.

Situaciones similares en los estudios ASCOTT-LLA en el cual se estimaba una duracion
de 5 afios, pero este se suspendié a los 3,3 afios y se estimaron las reducciones con el riesgo
relativa. Asimismo, los pacientes con mayor riesgo, es decir aquellos con enfermedades
cardiovasculares establecida o con antecedentes de eventos cardiacos no tuvieron reducciones

significativas. En el estudio britdnico “HPS” con 5 afios de duracion y mas de 20,000 adultos
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de 40 a 80 afios con evidencia previa de enfermedad cardiovascular o diabetes. Este estudio se
considerd como la primera evidencia directa de que la terapia para reducir el colesterol reduce
el riesgo de ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares por al menos un tercio.

Sorprendentemente se encontrd que el 26 % de todos los sujetos elegidos para participar
en el andlisis se retiraron durante el primes de la iniciacién formal del estudio y no se
proporciono informacion de su salida, una explicacién probable puede ser que no toleraran los

efectos adversos del medicamento.

Estos datos deben ser interpretados con cautela puesto que una reduccion en la muerte
del 2 % de poblacion podria hacer una diferencia sustancial si las estatinas no tuvieran tan
fuertes efectos adverso para la salud. No obstante, los efectos adversos si son sustanciales,
incluidos aumento en la tasa de cancer, cataratas, diabetes, deterioro cognitivo y trastornos

musculoesqueléticos.

Las estatinas deben ser presentadas a la poblacion a través de cifras verdaderamente
reales y a través de reducciones absolutas y proporciones que estratifican la utilizacion de
estatinas en un sin numero de ocasiones. Los resultados son consistentes con la reduccion en la
prevencion cardiovascular en todos los estudios, pero no en las cifras ampliadas en las que se
dan a conocer. El principal efecto de esta informacion, el gran indice de automedicacion por
parte de la poblacion. Ocurre muchas veces cuando algun familiar con riesgo cardiovascular,
niveles altos de colesterol o situaciones particulares que verdaderamente ameritan su uso,
recomienda a otro familiar que tal vez se encuentra sano o con una elevacion parcial de algin

factor a los que las estatinas son candidatos para disminuir.

A razdn de esto es necesario un verdadero conocimiento sobre la seguridad de las
estatinas que la mayoria de la poblacion ignora o cree no es a causa de las estatinas. El
tratamiento con estatinas debe ser realmente valorado y recomendado en pacientes que si lo
requieran y no en los que se cuente con otras alternativas las cuales no se toman en cuenta por

el prestigio de las estatinas.

Gui-jun en el 2017 publicaron un metaanalisis llamado “Efficacy and safety of statins
and exercise combination therapy compared to statin monotherapy in patients with

dyslipidaemia: A systematic review and meta-analysis” en el que se revisaron los cambios en
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los perfiles lipidicos, se evalud la sensibilidad a la insulina, la inflamacion y los efectos

secundarios del tratamiento con estatinas.

La informacién se tomd de los estudios méas relevantes hasta diciembre del 2016, la
blasqueda se limitd. a ensayos controlados aleatorios (ECA), no aleatorios o ensayos aleatorios

realizados en seres humanos o mamiferos.

Como objetivo principal, estos investigadores evaluaron la eficacia y la seguridad de las
estatinas en paciente con dislipidemia, en combinacion con ejercicios para producir una mejor
respuesta sobre la inflamacion y la insulina. EI segundo objetivo era comprar la combinacion de

estatinas con el entrenamiento fisico crénico para observar alteraciones sobre los efectos adversos.

Los datos revelaron que la adiccion de ejercicios a la terapia con estatinas disminuye los
niveles de LDL, en mayor proporcion que el tratamiento por si solo. No se reportan, cambios sobre
los niveles HDL con base a la combinacion, ni tampoco algun efecto significativo sobre el infarto
de miocardio, el ictus o procedimientos de revascularizacion en pacientes que recibieron el
tratamiento. Otros estudios revelaron que la combinacion entre estatinas y el ejercicio mejoro el
perfil de los lipidos, ademas que existia cierta regresion de la placa coronaria debido al aumento

del colesterol HDL en el suero.

El tratamiento con estatinas se encuentra asociado con varios efectos adversos, entre esos
los trastornos relacionados con los musculos. Los resultados de este metaanalisis sobre la seguridad
de las estatinas muestran que un ejercicio agudo podria exacerbar las molestias musculares
referidas durante el tratamiento. Sin embargo, el entrenamiento fisico moderado antes del
tratamiento con estatinas contrarresta el efecto advero inducido por las estatinas en el musculo

esquelético.

En consecuencia, de este hecho, los pacientes con colesterol alto bajo tratamiento con
estatinas pueden llevar a cabo tres dias por semana de actividad fisica aerébica moderada
combinandose con ejercicios de resistencia. Es importante, que los pacientes efectien el
entrenamiento de acuerdo con su capacidad, tomando en cuenta si existe algin compromiso

cardiaco o cualquier otra circunstancia que impida una correcta ejecucion de estos.

Otro dato de importancia consiste en el compromiso que parece ejercer el uso de estatinas

sobre la cantidad méxima de oxigeno que puede transportar el organismo por minuto (VO2max).
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Parece ser que la actividad fisica aument6 el VO2max en pacientes consumidores de estatinas, cabe
mencionar que este parametro es un significativo indicador clinico en pacientes con rehabilitacion

cardiaca y se encuentra estrechamente relacionado con la mortalidad cardiovascular.

Aunque, no se encontraron suficientes datos que pudieran demostrar la eficacia de la
actividad fisica sumado al consumo de estatinas sobre diversos pardmetros fisiologicos, se sabe
bien que el sedentarismo es un factor predisponente a la obesidad y todas las patologias cardiacas
implicadas. El soporte de estudios que planteen la disminucién de efectos adversos por las estatinas
proporciona un efecto alentador, debido a que actualmente los efectos adversos ocasionados por

las estatinas batallan polémicamente su uso.

Desde ese punto de vista parece razonable y beneficioso la combinacién de estatinas y
ejercicio, ya que, no solo se estaria disminuyendo los efectos adversos, se estarian atacando y
evitando varias enfermedades que suelen estar relacionadas como la obesidad y las enfermedades

del corazon.

También, Thanassoulis et al, (2015) realizaron un estudio clinico sobre la individualizacion
de los pacientes necesitados de estatinas, nombrado “Individualized Statin Benefit for Determining

Statin Eligibility in the Primary Prevention of Cardiovascular Disease”.

Se utilizan una muestra de 2134 pacientes estadounidenses con niveles de LDL-C > 70 mg
/dl, quienes son aptos para recibir estatinas en la prevencion cardiaca primaria. Con base a, sus
factores de riesgo se hizo una estimacion sobre los 10 afios previstos para cada individuo en base
a la reduccion del riesgo absoluto. La eleccidn de la estatina se dio aplicando el criterio de riesgo
cardiovascular pronosticado para la elegibilidad de estatina (es decir, > 7,5 % de riesgo de 10 afios
y LDL > 70 mg / dL) de las 2013 directrices ACC / AHA, y se eligi6 una potencia media para la

cual se espera una reduccion en el 40 % en los niveles de colesterol.

Tabla 15. Caracteristicas de los individuos elegidos para el estudio.

Blanco No blanco
Total Mujer Hombre Mujer Hombre
Numero 2134 196 185 921 832
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Prediccion 71.8 3.8 3.2 35.1 29.7
del riesgo a

10 afios (%)

Edad 52.3 51.1 51.0 52.7 52.2
C-LDL 123.7 117.5 121.4 122.9 125.6
(mg/dl)

ApoB, mg/dl | 95.2 90.2 94.8 93.3 98.0
Colesterol 205.6 199.4 199.2 209.0 202.9
total mg/dl

Proteina C-|1.74 2.41 1.72 1.83 1.58
reactiva

(mg/dI)

Presion 121.1 126.6 129.0 118.6 122.5
sistolica

mmHg

Tratamiento | 18.5 32.7 18.2 18.9 16.1
hipertension

(%)

Fumadores 20.1 20.6 34.6 17.4 21.7
(%)

Nota: Thanassoulis et al (2016) p.3.

Lo que estos autores pretendian con la estratificacion de la muestra de pacientes obtenida,

fue representar a la poblacion estadounidense con esos mismos factores de riesgo y ver cuanta

cantidad de la poblacién necesitaba ser tratado con estatinas y si existia un aumento en efectividad

o0 seguridad de las estatinas al individualizarlas de acuerdo a cada paciente.

Segun los resultados encontrados por estos, el inicio de un tratamiento con estatinas en

individuos con un riesgo bajo proporciona en un beneficio clinico a corto y medio plazo. La

proyeccidn del riesgo cardiovascular de mas de 10 afios, se esperaria que el tratamiento de este
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grupo de bajo riesgo prevenga un adicional de 266 508 entre los que se incluye el infarto agudo de

miocardio y accidente cerebrovascular de caracter mortal o no mortal.

Un enfoque individualizado en la utilizacién de las estatinas de acuerdo con el nimero de
factores de riesgo y la afectacion de estos en cada paciente permitirian una mejor escogencia en el
tipo de estatinas y debido a que este tratamiento seria especifico de acuerdo con las necesidades de
cada individuo se esperaria que la seguridad y eficacia mejoren para cada paciente, debido a que
muchas veces los beneficios esperados principalmente en el nivel de colesterol no se dan. Esta falta
de efectividad podria ser como consecuencia de que los valores calculados se encuentran

establecidos con una poblacion general y no con la necesidad especifica de cada individuo.

El autor, Prieto (2001) indica que al evaluar el efecto toxico muscular de las estatinas se
observa una dosis/concentracion plasmatica dependiente, como se ha demostrado cuando se
combinan estatinas con inhibidores del sistema microsomal hepatico citocromo P450. El sistema
del citocromo P450 (CYP) es el principal responsable del metabolismo hepatico de las estatinas,
exceptuando la lovastatina, atorvastatina y cerivastatina quienes son metabolizadas por la
isoenzima CYP3A4. (p.1)

Cuando se encuentra algun inhibidor del citocromo P450, ocasiona un aumento en la
concentracion plasmatica de las estatinas. Concentraciones aumentadas les permiten a las
moléculas de las estatinas depositarse en tejido que no son su diana farmacologica y en cantidades
mayores. Las estatinas hidrofobicas como lovastatina y simvastatina tiene mayor capacidad para

atravesar las membranas biologicas. (p.1)

También los investigadores, Furuya y Piedra (2015) realizaron una examinacién de cinco
estudios en donde se evalua el riesgo inducido por las estatinas en desarrollar diabetes mellitus una
vez iniciado el tratamiento. Los dos investigadores manifiestan desacuerdo con el porcentaje
elevado sobre el riesgo relativo de diabetes propuesto por otro cientifico al analizar los mismos
estudios. Expresaron su descontento sobre la utilizacion de riesgos relativos, ya que como se

menciond anteriormente, amplifica el riesgo sobre el valor real.

El principal hallazgo de los cinco estudios era un aumento en el desarrollo de diabetes
cuando se pasaba de una estatina de potencia moderada a una de alta potencia. Para este nuevo

analisis se utilizo el riesgo relativo calculado a partir de otro método diferente.
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Los cambios en el nuevo estudio se compararon mediante el riesgo relativo con el
metaanalisis anterior para verificar porcentajes. La estimacion del riesgo relativo de aparicion
cuando los pacientes son trasladados de moderada a intensa-estatina fue de 0.9 %, porcentaje que
se le aleja del 12 % reportado en el estudio anterior.

El beneficio cardiaco establecido con estatinas de alta intensidad no puede ser compensado
en base a las preocupaciones de la diabetes. Es importante mencionar el beneficio sobre el endotelio
vascular que va més alla de la disminucion en el colesterol, beneficio que se encuentra establecido

incluso durante el cambio de estatinas de moderada intensidad a las de alta intensidad.

Comparacion de la efectividad y seguridad de Lactopacillus plantarum y estatinas.

En este ultimo aparato del capitulo V, se realizard una comparacion entre Lactobacillus
plantarum y estatinas, en relacion con su seguridad y efectividad, sin embargo, es importante
mencionar que no se encontrd ningun estudio que comparara estos dos parametros como tal. Este
hecho puede ser consecuencia de la reciente investigacion de los probidticos y especificamente L.
plantarum en la prevencion cardiovascular. No obstante, se hara uso de los datos encontrados en
estudios separados para ambos productos y se compararan con la finalidad de obtener un panorama

mas claro.

Figura 17. Eficacia de Lactobacillus plantarum y Estatinas

Lactobacillus plantarum

Pradhan et al, 2018. Enzima (MPO), Inflamacién,
COX-2 ,TNF-a: |
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Reducciones
Machado et al, 2016

Grupo 1 alto riesgo cardiovascular meta C-
LDL<100 mg/dL: si en el 43.4%.

Grupo 2 riesgo moderado meta C-
LDL<130mg/dL: si en 55%.

Grupo 3 con riesgo bajo meta C-
LDL<160mg/dL: si en 50%.

Grupo 4 riesgo muy bajo meta: C-
LDL<190mg/dL: 40.7%

Garcia et al, 2011 ) o
Pacientes hospitalizados por un

sindrome coronario agudo (SCA)
con o sin elevacién del segmento
ST: reduccién del 16% en la
mortalidad.

Nota: Elaboracidn propia (2019).

La figura superior muestra variados parametros tanto para Lactobacillus plantarum como
para las estatinas que hacen evidente su efectividad. Se observa, cdmo ambos tratamientos reducen
sustancias involucradas en procesos de inflamacidn, colesterol, obesidad y otros factores de riesgo

para las enfermedades cardiovasculares.

Ahora bien, al comparar directamente, la efectividad de L. plantarum contra las estatinas se
nota como ambos comparten una variedad de factores relacionados con sus mecanismos, y

especialmente, los dos tienen como objetivo principal la reduccion del colesterol sérico.



130

Segun, los pardmetros establecidos para L. plantarum sus propiedades efectivas deben ser
comprobadas a través de andlisis “in vitro” e “in vivo . Durante el desarrollo de esta investigacion,
se ha indicado diversos anélisis de esta clase en humanos y animales. Al demostrarse que L.
plantarum puede sobrevivir a las condiciones fisioldgicas y llega con numero viable de
microorganismos al intestino, se encuentra listo para ejercer sus beneficios y asi puede ser
catalogado como efectivo. Sin embargo, al confrontarse con las estatinas el nimero de
experimentacion con el probidtico es claramente menor, por razones obvias como un mayor

namero de afios por parte de las estatinas en el mercado.

Es probable que las estatinas tengan un mayor nimero de estudios clinicos en seres
humanos no solo en prevencion cardiovascular sino en una gran gama de enfermedades en las que
se estudia sus beneficios, por lo que sus parametros de absorcion, liberacion, distribucion,

eliminacion, efectos adversos y toxicidad se encuentran mejor documentados.

Si bien es cierto L. plantarum es un tratamiento precoz en la prevencion cardiovascular,
muestra una correlacion positiva con las estatinas en base a que actdan sobre el principal factor de
riesgo de un conjunto de enfermedades graves y de afectacion mundial. Y si las estatinas han sido
tan efectivas por disminuir este parametro, L. plantarum presenta efectos similares. La siguiente
figura ilustra los niveles de colesterol LDL vy total en pacientes colombianos con alto riesgo

cardiovascular entre el afio 2012-2013, y su reduccidn porcentual.

Tabla 16. Reducciones de colesterol total y LDL en pacientes con alto riesgo cardiovascular.

Medicamento hipolipemiante Cottud Rango Cotntal Rango Reducritn %
imicial imicial final fineal nein reduceidn
Adorvastating media+DE (mg/dL) 1798440 5 B6423 159.1£380 42375 M0.7195 115
Lovastating media=DE (mg/dL) 20 262.1 102-578 1760329 97239 2422322 120
C-LDL Rango CLDL Rango Reduccidin %
imicial imiicial final final neti reducridn
Adorvastating media+DE (mg/dL) 103.7:48.2 BB B15+312 30.257 21 8170 210
Lovastating media+DE (mg/dL) 11854417 362 427418 12196 58s21 2156

Nota: Machado et al (2016) p.4.
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Otro punto importante radica en el tiempo necesario para demostrar una verdadera
reduccion sobre los eventos cardiovasculares, debido a que la gran mayoria son trastornos cronicos
y duran para toda la vida. Esta efectividad se encuentra bien demostrada para las estatinas, como
se ilustra en la figura 17. L. plantarum si posee estudios en seres humanos, pero no tiempos
prolongados que realmente midan su afectacion sobre los trastornos cardiovasculares, suceso que
en parte es resultado del poco tiempo de uso en trastornos cardiacos. Pero la hipotesis de sus
beneficios sobre factores de riesgo fundamentales en la enfermedad cardiaca se encuentra bien

sustentados.

Finalmente, la evidencia aqui presentada resulta en buenos porcentajes sobre la efectividad
de ambos, y desde una perspectiva critica la utilizaciéon de estatinas en combinacion con

Lactobacillus plantarum podria resultar en efectos potencialmente beneficiosos.

Tabla 17. Comparacion de la seguridad de Lactobacillus plantarum y estatinas.

Lactobacillus plantarum Estatinas
Autor Efecto Autor Efecto
Yang et al, 2015. -No traslocacion | Segura y Vinyoles, | Baja incidencia de
bacteriana. 2005. rabdomidlisis: 0.23%

en 39 884 pacientes
-No cambios en la
morfologia de los

Organos.

Jeun et al, 20009. -Aspartato Furuya y Piedra, 2015 | 0.9 riesgo de diabetes

transaminasa: | mellitus.
-Alanino

aminotransferasa: |

Huang, et al, 2013.

Sensibilidad a los
antibioticos. (Excepto

vancomicina)

FDA, 2012.

-dafio hepatico poco
comun e imprevisible.
-dafios cognitivos

reversibles y leves.
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-nivel  Maéas alto
glucosa, hemoglobina
glucosilada (HbALc).

Nota: Elaboracién propia (2019).

El tema de seguridad es controvertido en ambos casos, y la examinacion de los datos se
debe realizar con cautela. Actualmente, han surgido a la luz, algunos efectos adversos graves a
causa del tratamiento con estatinas, que han puesto en duda la utilizacion de estatinas en prevencion
cardiaca primaria o0, en otras palabras, en personas con factores de riesgo definidos, pero sin
antecedentes de eventos cardiacos graves.

Existe evidencia que sugiere a la diabetes mellitus como un efecto adverso desarrollado en
pacientes sanos durante el tratamiento con estatinas a mediano plazo. No obstante, la Food and
Drug Administration o FDA, sigue considerando los beneficios cardiovasculares de las estatinas
por encima de los riesgos reportados recientemente. La FDA ha examinado diversos informes sobre
hepatotoxicidad que han resultado en hospitalizaciones, que han establecido la toxicidad hepatica

COmo un riesgo putativo del tratamiento.

Otros investigadores, sugieren a las estatinas como factores desencadenantes de
hemorragias cerebrales, ain se analizan mas datos que permitan establecer especificamente la

relacion entre este evento y las estatinas.

La evidencia existente sobre el perfil de seguridad de las estatinas, muestra como después
de siete afios de uso los resultados son alentadores. Varios estudios han demostrado efectos
adversos muy similares entre grupos tratados con estatinas y el grupo de placebo. A la luz del
problema es vital que estos eventos sean aclarados los antes posibles y que el riesgo sea escatimado
sobre el riesgo absoluto, no sobre proporciones para asi esclarecer de mejor forma el papel de las

estatinas.

Aln con estos reportes negativos esta claro que las estatinas siguen siendo los farmacos

preferidos para el tratamiento de dislipidemias y sus efectos sobre los eventos cardiacos siguen
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manteniendo niveles significativamente positivos. Aqui se ha demostrado que la complementacion

de estatina con actividad fisica resulta en la reduccién de efectos adversos.

Con respecto a la seguridad de los probioticos este pardmetro se encuentra delimitado
practicamente por la clasificacion realizada por la FDA y EFSA. L. plantarum se encuentra
reconocido como un microorganismo GRAS (Generally Recognized As Safe) y QPS (Quialified
Presumption of Safety), por ambas organizaciones.

En todos los articulos aqui analizados, no se reportan efectos adversos atribuibles al
consumo directo de L. plantarum. Este probidtico también cumplié otras especificaciones
establecidas por la FAO/OMS como lo son las pruebas “in vivo” e “in vitro” en animales y
humanos, donde se pudiera desarrollar algun tipo de toxicidad hepatica, pero tampoco se reportd
ningun evento, por el contrario, los efectos ocasionados por L. plantarum sobre el higado

proporcionan beneficios al huésped.

Las mas grandes preocupaciones en lo que concierne a la seguridad del probidtico, fueron
los cuadros de infeccién bacteriana por traslocacion de estas y también la resistencia a la
vancomicina. En el desarrollo de esta investigacion se ha proporcionado evidencia que permite
sugerir cambios en su estructura quimica, dando paso a una sensibilizacion sobre la vancomicina,
aunque hasta el momento no se ha desarrollado ningin modelo especifico para dicha

transformacion.

Por otro lado, la inquietud restante sobre los cuadros de infeccién ocasionados por L.
plantarum también se evalud en esta investigacion sobre individuos inmunosuprimidos, quienes
presentan mayor indice de afectacion bacteriana. No se obtiene, infeccion bacteriana por esta

bacteria. Con base a estos argumentos L. plantarum se considera una bacteria segura.

No obstante, la evidencia preliminar sugiere que todos los microorganismos considerados
como GRAS se deben utilizar con cautela, especialmente en aquellos individuos

inmunocomprometidos o alguna enfermedad establecida.

En febrero del 2012, la FDA notifico el riesgo de desarrollar diabetes en relacion con el uso

de estatinas, dando paso asi, a una ser de comentarios y controversias sobre los pasos a seguir en
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pacientes con riesgo de diabetes que necesitan ser tratados con estatinas. Diversos estudios exhiben

la relacion entre diabetes y estatinas.

Un estudio llamado “Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study
(AFCAPS/TexCAPS): Additional Perspectives on Tolerability of Long-Term Treatment With
Lovastatin”, realizado en el 2001, analizd un grupo de pacientes no diabéticos contra un grupo de
pacientes diabéticos. Ambos grupos fueron tratados con lovastatina, el estudio concreté una
reduccion en el riesgo cardiovascular global de un 37% en el caso de pacientes no diabéticos frente
a u 43.2% en pacientes diabéticos en la prevencion primaria cardiovascular. (pp.1-2)

Este analisis afirma el beneficio cardiovascular en prevencion primaria para los pacientes
aun existiendo diabetes ya establecida. Sin embargo, las reducciones registradas no poseen en
magnitud gran diferentes y es aqui donde la controversia se mantiene. Cabe recalcar, que como se
ha mencionado durante el trascurso de esta investigacion la sola disminucion de un 1% en eventos
cardiovasculares en pacientes con un riesgo elevado, ya es un resultado beneficioso sobre la
mortalidad total causada por los distintos eventos cardiovasculares. Equivalentes resultados se
tuvieron en un estudio que evalud la prevencidn secundaria, pero con Simvastatinas, en el cual los
diabéticos redujeron el riesgo en un 50% en contraste con el 32% en los pacientes que no tenian

diabetes.

Es de gran importancia mencionar, el cambio en el riesgo relativo de enfermedad
cardiovascular sobre los pacientes diabéticos. Los datos clinicos expuestos en estudios realizados
en pacientes diabéticos que utilizan estatinas indican que el riesgo cardiovascular de 1.0 en
pacientes no diabéticos sube a un 2.8 en diabéticos recientemente diagnosticados, a 3.7 después del

diagndstico y a un 5.0 en diabéticos ya conocidos. (Bastias, Novik, Ceriani, 2012, parr.5)

A través de estos aumentos en la frecuencia de eventos cardiovasculares sobre los pacientes
que sean diagnosticados como diabéticos o que se encuentren en etapas previas al desarrollo de
diabetes se justifica la administracion de estatinas en ambos casos. A pesar que los pacientes pre
diabéticos tengan un mayor riesgo de progreso sobre la diabetes al utilizar las estatinas en dosis
altas, se requiere la utilizacion de estas con la finalidad apaciguar el aumento presente sobre el
riesgo cardiaco, este hecho se tiene en consideracion actualmente para la indicacién de estos

farmacos.



135

Un estudio llamado “WOSCOPS” publicado en afio 2001 establece que la administracion
de 40mg/dia de pravastatina se asocia con una disminucion del 30% en el riesgo de desarrollar
diabetes, no obstante este beneficio se ha visto opacado por las recientes investigaciones sobre la
diabetes como efectos secundario de la terapia con estatinas.

El informe brindado por la FDA incluye diversos analisis realizados en afios previos y otras
imputaciones manifestadas por diversos profesionales, entre los que destacan un anélisis de Culver
et al, en donde las evidencias afirman un mayor riesgo de desarrollar diabetes en mujeres
postmenopausicas, e indican también que este efecto tiene relacidn con efectos similares del uso

concomitante de estatinas y otros farmacos. (p.2)

El resultado del estudio JUPITER asocio la utilizacion de la Rosuvastatina con la aparicion
de diabetes, comparado con aquellos pacientes que tenian los mismos factores de riesgo de diabetes
y no recibieron la estatina. No obstante, los investigadores mencionan la posibilidad de un mayor
namero en el desarrollo de diabetes como parte de una anticipacion en su aparicion mas que un

aumento real a causa del uso de Rosuvastatina, ademas de la larga duracion que tuvo el estudio.

Los investigadores Sattar y colaboradores en el afio 2012, mostraron que las dosis altas de
estatinas incrementaron el riesgo de diabetes comparado con dosis moderadas, este estudio brinda
evidencia de la asociacion dosis dependiente para simvastatina y atorvastatina en el desarrollo de
diabetes. Otro dato importante determinado por estos investigadores consiste, en un mayor nimero
de pacientes ancianos en el subgrupo consumidor de estatinas afectado por el aumento de diabetes,
siendo el indice de masa corporal (IMC) y los cambios en las concentraciones de LDL-C factores

sin relevancia. (pp. 3-4)

La evidencia presentada por los anteriores investigadores refleja, como existe una marcada
aparicion en pacientes que poseen varios factores que predisponen el desarrollo por si solo de
diabetes, y, por tanto, la administracion de las estatinas proporcionaria un impulso adicional

basadndose en un suceso que tenia alta probabilidad de suceder.

Otros expertos han explicado como las estatinas afectan los adipocitos, células
imprescindibles en el metabolismo glucidico. Se ha demostrado que Atorvastatina afecta el

crecimiento de los adipocitos y la expresion de SLC2A4 (trasportador de la glucosa 4) al inhibir la



136

biosintesis de isoprenoide, quien regula los GLUT 4, y asi afecta la tolerancia a la glucosa. Este
hallazgo concuerda con los efectos pleiotropicos de las estatinas, quienes al inhibir otras cadenas
derivadas de mevalonato ocasionan efectos positivos o bien sea, negativos. (Bastias, Novik,
Ceriani, 2012, pérr.16)

Este estudio muestra como el efecto negativo de las estatinas constituye un efecto de
“clase”, es decir, existe una probabilidad que compromete a todos los inhibidores de la enzima
HMG-CoA reductasa, aunque no se descarta que pueda existir algunas diferencias especificas de
acuerdo a cada cual.

Ridker et al (2012), realizaron un analisis del estudio JUPITER en relacion al riesgo de
diabetes y beneficios cardiovasculares con el uso de Rosuvastatina en la prevencion primaria.
Dividieron los pacientes en dos grupos, pacientes con factores de riesgo al inicio de la investigacion
como lo eran: intolerancia a la glucosa, sindrome metabdlico, obesidad o hemoglobina glicosilada
mayor a 6% y aquellos pacientes sin factores de riesgo. Como era de esperar, se dio un mayor
namero en la aparicion de diabetes en el grupo con riesgo, ahora bien, al mismo tiempo de un 28%
en la aparicion de diabetes, se dio un 39% de reduccion en los eventos primarios y la mortalidad,
ademas de un 36% en la reduccion del trombo embolismo venoso, y un 17% en la reduccion de la
mortalidad total. Estos cientificos destacaron como en el grupo de factores de riesgo se evitaron

134 eventos y muertes por cada 54 casos de nuevos diabéticos. (pp. 4-5)

Segun Bastias, Novik y Ceriani (2012), la frecuencia de un evento diabético es mayor que
un evento cardiovascular y las investigaciones hasta ahora realizadas que implican el uso de
estatinas con la aparicion de diabetes, son principalmente basados en analisis de datos sobre
estudios ya realizados, o el reporte de efectos adversos. Estos estudios no contemplan la influencia
de otras terapias concomitantes con las estatinas sobre los niveles de glicemia, como seria el caso
de pacientes que usan diuréticos tiazidicos o beta bloqueadores que pueden incrementar los niveles

de glicemia. (p.4)

Lo anterior mencionado por los investigadores es un punto de gran importancia, ya que las
investigaciones que han destacado este efecto secundario no brindan informacion especifica y
definida para la aparicion de la diabetes, mas bien corresponden a la utilizacion de la terapia

estatinica en la reduccién del riesgo cardiovascular. Las investigaciones sobre nuevos casos de
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diabetes a causa de las estatinas deben delimitar de forma especifica todas las variables por ser
estudiadas, por ejemplo, la glicemia inicial y final en los pacientes, terapias farmacolégicas
administradas al mismo tiempo que las estatinas y una definicion especifica sobre la forma en la
que se diagnosticaria la diabetes. Lo dltimo mencionado se basa en el hallazgo de algunas
investigaciones para las cuales bastaba el diagndstico del médico tratante sin pardmetros

especificos para dicho fin.

Bastias, Novik, Ceriani (2012), indica que ain no se encuentra completamente clara la
etiologia por la cual las estatinas inducen la aparicion de diabetes. Principalmente se debe a la gran
variacion que han demostrado los estudios experimentales en variables como la secrecion de
insulina y en la sensibilidad o la posible influencia de la inflamacion muscular o miopatia en los

niveles de glucosa, hecho que pudiera ser la punta del iceberg del gran efecto pleiotropico. (p.3)

La falta de informacién clara y concisa explica como el desarrollo de la diabetes sigue
siendo superado por el beneficio cardiovascular que proporcionan las estatinas en la prevencion
secundaria. Ciertamente el gran debate permanece los pacientes con bajo riesgo cardiovascular, es
decir con pocos factores de riesgo, en comparacion con aquellos pacientes que ya han sufrido algin
episodio cardiovascular. En pacientes obesos con historia familiar de diabetes, pero sin otros
factores de riesgo coronario que tiene un significativo riesgo de desarrollar diabetes y no
enfermedad cardiovascular a mediano plazo. En pacientes que rednan las caracteristicas
mencionadas previamente, se deben tomar precauciones para el uso de estatinas solo en la
prevencion cardiaca primaria, por tanto, se deben monitorear constantemente los indicios de la

aparicion de diabetes junto con el riesgo global individual para decidir la indicacion de una estatina.

Es en este escenario donde la utilizacion de Lactobacillus plantarum parece posicionarse
como la ideal. En la mayoria de casos los pacientes candidatos para la prevencion cardiaca
primaria, tienen concentraciones elevadas de colesterol y obesidad. El principal efecto de la
bacteria es la reduccion en los niveles de colesterol sérico, por lo que su utilizacion parece afectar
de forma absoluta el riesgo cardiovascular de los pacientes. Aquellos que se encuentren en etapas
pre diabéticas, o bien acumulen varios factores para el desarrollo de diabetes con bajo riesgo
cardiovascular a mediano plazo, la implementacion de L. plantarum afectaria de forma beneficiosa

los eventos cardiovasculares, ademas de la mejora en la sensibilizacion a la insulina por lo que
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también ejerce un beneficio sobre la aparicion de la diabetes, o viéndolo de otro modo, no

propiciaria la aparicion de diabetes.

L. plantarum también mejora otros factores que pudiesen estar presentes en estos pacientes,
como la inflamacién asociada con aterosclerosis, aumento de sustancias vasodilatadoras y
disminucion de sustancias vasoconstrictoras que ocasiona aumentos en la presion arterial y

finalmente conducen a hipertension, otro factor presente en la prevencion primaria.

Figura 18. Lactobacillus plantarum y Estatinas en la reduccion del riesgo cardiovascular.

) )
Prevencion cardiaca Prevencion cardiaca
primaria secundaria
J J
N\ N\
L%f;%?:fdlr:qus Estatinas
J J

Nota: Elaboracién propia (2019).

En los ultimos afios muchos investigadores han determinado el papel de Lactobacillus
plantarum sobre el riesgo cardiovascular, por tanto, una considerable cantidad de literatura
cientifica respalda la utilizacion de este probiotico en la prevencion cardiovascular. Ahora bien,
como resultado de una mayor ambigiedad de las estatinas en comparacion con L. plantarum, las
estatinas tienen un gran nimero de estudios clinicos en seres humanos que los hace farmacos por

excelencia en la disminucion de colesterol alto.

Normalmente los pacientes que se encuentran clasificados en la prevencion cardiovascular
secundaria, poseen gran cantidad de factores de riesgo, aparte de que ya han sufrido algin episodio
cardiaco. Por esta razdn se requiere de un tratamiento mas agresivo y con la necesidad de obtener

beneficios casi inmediatos, por lo que la administracién de farmacos hipolipemiantes se debe da
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con extremada cautela y sobre farmacos que hayan demostrado a través de diversos estudios su

gran eficacia y seguridad.

Una buena cantidad de estos pacientes son adultos de edad avanzada, con multiples
patologias, enfermedades cardiovasculares establecidas, con diabetes o en donde la aparicion de
diabetes no significa un factor estrictamente grave como si lo seria un segundo infarto agudo al
miocardio. Por esta razon, la utilizacion de las estatinas se hace imprescindible en ellos, y la
aparicion de efectos adversos sigue estando por debajo del efecto beneficioso aportado por los

farmacos.

En el caso de los pacientes clasificados en la prevencion cardiaca primaria, existe una
importante preocupacion por prevenir eventos cardiacos sin descuidar el avance de otros factores
de riesgo que terminen empeorando la salud global del paciente. Es aqui donde los efectos
secundarios de las estatinas se vuelven mas significativos y por eso la alternativa terapéutica que
ofrece L. plantarum rectifica su importancia. No se han demostrado efectos negativos, sobre
aumentos en el desarrollo de ninguna patologia por parte del probidtico, méas bien, algunos estudios
han evaluado la seguridad de L. plantarum en individuos inmunocomprometidos o con patologias
establecidas como la diabetes y no se han encontrado exacerbaciones de ningun tipo sobre las

patologias o infecciones bacterianas oportunistas.

En conclusion, lo anterior mencionado se concretd en base a lo estudiado en esta
investigacion. También se plantea como la utilizacion concomitante entre L. plantarum y Estatinas
puede ocasionar un efecto potenciado sobre los niveles de colesterol y asi prevenir futuros ataques
cardiovasculares. Ambas terapias han demostrado ser eficaces en la reduccion del colesterol y otros

factores asociados con la aparicién de patologias cardiacas.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Este capitulo se dedica a la exhibicion de conclusiones y recomendaciones derivadas del
analisis realizado en toda la investigacion y las consecuencias encontrados de acuerdo con el
objetivo general y tres especificos que dan propdsito a la indagacion de informacion. La definicién
de tales desenlaces se hace de forma especifica y puntual de acuerdo con cada objetivo planteado.

Identificar el mecanismo por el cual Lactobacillus plantarum disminuye el riesgo

cardiovascular.

L. plantarum posee diversos mecanismos de accion que le permiten disminuir el riesgo
cardiovascular, como consecuencia de acciones complementarias entre estos que acceden a un

efecto acentuado sobre los principales biomarcadores de la enfermedad cardiovascular.

L. plantarum posee una actividad positiva para la enzima hidrolasa de sales biliares (BSH)
segun los estudios examinados en esta investigacion, la desconjugacion, de sales biliares se plantea

como el principal mecanismo reductor de colesterol.

L. plantarum afecta diversas vias fundamentales mediadoras de la sintesis, absorcion y
eliminacion de colesterol, activacion de la inflamacion, adipogénesis y sintesis de energia

convirtiéndolo en un producto de interés cardiovascular.

Describir la efectividad y seguridad de Lactobacillus plantarum y estatinas en la prevencién

cardiovascular.

Lactobacillus plantarum y estatinas presentan mayor efectividad en la prevencion
cardiovascular mediante la reduccion de niveles séricos de colesterol, destacando que esté es el

principal factor de riego para las enfermedades cardiovasculares.

Las estatinas se siguen considerando como los farmacos con mayor efectividad en el

tratamiento de las dislipidemias y son los fArmacos mas prescritos para este fin.

Lactobacillus plantarum consiste en una alternativa con alta efectividad en la disminucién
de niveles de colesterol alto, obesidad, inflamacion quienes juntos alteran la incidencia de las

enfermedades cardiovasculares.
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Las estatinas aun cuentan con perfiles seguros segun la FDA y a pesar del gran nimero de
efectos adversos reportados recientemente, estas inquietudes no son proporcionales a los grandes

beneficiosos a nivel cardiaco en la prevencion y disminucion de incidencia de ellas.

Lactobacillus plantarum es un bacteria acido-lactica considerada como segura para la
utilizacién con fines medicinales, no se han reportado efectos adversos ni tampoco ningln indicio

de toxicidad o traslocacion bacteriana.

Comparar la efectividad y seguridad de Lactobacillus plantarum versus el grupo
farmacoldgico estatinas.

Las estatinas tienen mejores reportes clinicos sobre su efectividad y seguridad a nivel
cardiovascular en seres humanos, por tanto, poseen un mayor numero de efectos beneficiosos

reportados.

Lactobacillus plantarum posee una afectacion similar en los parametros regulados por las

estatinas, por lo que tentativamente, puede ejercer una efectividad muy similar a la de las estatinas.

Las estatinas cuentan con reducciones documentadas para las enfermedades
cardiovasculares que se reflejan en datos de morbimortalidad por ataques al corazon, en contraste

L. plantarum posee mayor evidencia sobre la disminucion de factores de riesgo cardiacos.
Recomendaciones

Profesionales, tanto médicos, como farmaceéuticos deben informarse mejor sobre los efectos
beneficiosos de Lactobacillus plantarum en la prevencion de dislipidemias, obesidad,
aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares a fin de ofrecer nuevas alternativas a los pacientes

menos costosas Yy sintéticas.

En futuras investigacion, se debe cuantificar de mejor forma todos los parametros por lo
cuales Lactobacillus plantarum ejerce sus efectos cardiacos, con la finalidad de establecer con

mayor claridad evidencia cientifica que permita respaldar su uso.

Lactobacillus plantarum representa una buena alternativa en la prevencion cardiovascular
primaria debido a sus efectos hipocolesterolemiantes y es utilizado como complemento de las

estatinas en la prevencion cardiovascular secundaria.
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Los médicos y farmacéuticos deben hacer énfasis sobre la importancia de un estilo de vida
saludable, principalmente la actividad fisica moderada en aquellos pacientes candidatos para
futuros usos de estatinas, con la finalidad de disminuir posibles efectos adversos.

Lactobacillus plantarum y cualquier otro probidtico debe ser utilizado con cautela y bajo
supervision profesional en aquellos pacientes inmunocomprometidos o con patologias crénicas o

graves establecidas.

Para futuras investigaciones sobre Lactobacillus plantarum se deben realizar mayor nimero
de investigacién en seres humanos inmunocomprometidos que permitan constatar en mejor forma

su perfil de seguridad tanto a niveles cardiovascular como gastrico.

La poblacion en general debe cerciorarse sobre la veracidad de productos denominados
como probioticos, ya que, en ciertos casos es unicamente, publicidad engafiosa, caracteristicas
como la elaboracion de una buena etiqueta sobre el envase, son principios basicos que los productos

probioticos deben cumplir como minimo.
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