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Prevencion de las enfermedades
cardiovasculares (diabetes,
hipercolesterolemia, etc.)

1. Moreno Indias, EJ. Tinahones Maduerio

PUNTOS CLAVE

El uso de probidticos en las enfermedades cardiovasculares (diabetes,
hipercolesterolemia, hipertension) se asocia con beneficios en la salud
general del paciente y en las variables relativas a su enfermedad en
particular.

Los mecanismos de accién especificos de los probidticos, si bien siguen
sin ser completamente dilucidados, se asocian principalmente con tres
mecanismos de accién: produccién de moléculas especificas, interaccién
con la microbiota indigena e interaccién con las células del hospedador.

Los probidticos mds ampliamente utilizados en la prevencién y control
de las enfermedades cardiovasculares son los formulados con bacterias
ldcticas, principalmente aquellas pertenecientes a los géneros Lactoba-
cillus y Bifidobacterium.

El uso de probidticos en la prevencién/tratamiento de la diabetes mejo-
raria los niveles de glucosa e insulina en sangre, asi como una reduccién
en la destruccién de las células 3.

El uso de probidticos en la prevencién/tratamiento de la hipertensién
tendria como resultado una disminucién de la presién sanguinea, tanto
sistdlica como diastélica.

El uso de probidticos en la prevencién/tratamiento de la hipercoles-
terolemia favorecerfa la reduccién del LDL-colesterol.
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PROBIOTICOS Y SALUD
CARDIOVASCULAR

La prevalencia de las enfermedades cardio-
vasculares se estd incrementando mundialmente
y se presenta como un enorme desafio para to-
dos los sistemas de salud. Abordar el problema
desde un punto de vista creativo e innovador,
tanto en la prevencién como en el tratamiento,
es de vital importancia. Los avances recientes
en la comprensién de la estructura y funcio-
nes de nuestra microbiota intestinal tiene una
implicacién directa en el desarrollo de probié-

ticos y prebidticos que mejoren nuestra salud.
La definicién actual aceptada de probidtico se
refiere a aquellos microorganismos vivos con
beneficios para la salud del hospedador si son
consumidos en la cantidad adecuada, siendo
esta tltima puntualizacién uno de los puntos
clave.

El uso de probidticos se asocia con impor-
tantes cambios dentro de la composicién de la
microbiota bacteriana, junto con otros efectos
sobre el metabolismo y la inflamacién. Dentro
de los beneficios atribuidos a los probiéticos
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FIGURA 1. Dianas potenciales de los probi6ticos en la prevencion de las enfermedades cardiovasculares. El uso de
probidticos ejerce acciones beneficiosas en diferentes 6rganos en relacion con las enfermedades cardiovasculares:
cavidad oral, intestino, eje intestino-cerebro, higado, tejido adiposo y corazdn, entre otras.

encontramos: la mejora de la funcién inmune,
la bajada de la presién sanguinea y de los lipi-
dos. Si bien hay una amplia evidencia de que los
probiéticos son efectivos en la prevencién de los
desérdenes gastrointestinales, la eficacia de los
probidticos en el tratamiento de las enfermeda-
des no ha sido totalmente probada, y muchas de
las preguntas contintian sin respuesta. Si bien
es cierto, la tendencia de las Gltimas investiga-
ciones cientificas es que la microbiota intestinal
se encuentra involucrada en enfermedades tales
como la diabetes o la hipercolesterolemia. Asi,
los probidticos son una buena herramienta para
alterar la microbiota intestinal buscando poten-
ciar estos beneficios.

Los microorganismos mds frecuentemente
utilizados como probidticos son aquellos asocia-
dos con los productos licteos, principalmente
conocidos como bacterias dcido-ldcticas (normal-
mente nombradas por su acrénimo en inglés:
LAB), siendo las principales las bifidobacterias
y lactobacilos, aunque también se han utilizado
otros, como los lactococos, Escherichia coli, y le-
vaduras, como Saccharomyces boulardii.

Las enfermedades cardiovasculares son actual-
mente la causa principal mundial de morbilidad

y mortalidad. Se han descrito factores dietéticos
capaces de reducir el riesgo de sufrir enferme-
dades cardiovasculares, como la reduccién de la
ingesta de grasas saturadas, la disminucién de
las concentraciones de triglicéridos mediante la
reduccién de la ingesta de azicar y de comidas
procesadas, la disminucién de las concentraciones
de homocisteina con la suplementacién de las
vitaminas Be, B12 y dcido fdlico, e incrementar la
actividad antioxidante con una mayor ingesta de
frutas y verduras. Estas intervenciones dietéticas
estdn directamente relacionadas con el estado
de la microbiota intestinal. Siguiendo esta linea,
habria que determinar si estas acciones y otras
podrian influir en la accién bacteriana sobre el
epitelio intestinal, y si esto podria jugar un papel
importante sobre el riesgo de las enfermedades
cardiovasculares.

Son varias las evidencias registradas de las
acciones del uso de probidticos sobre las enfer-
medades cardiovasculares. A pesar de lo que se
podria pensar, los probiéticos, no solo ejercen su
accién a nivel gastrointestinal, sino que se han
encontrado efectos directamente en el corazén,
en el higado o, incluso, a nivel de la cavidad oral
(Fig. 1).
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TABLA 1.

— L. acidophilus es una bacteria probi6tica muy importante comercialmente perteneciente al grupo de las

bacterias acido-lacticas

— Originalmente, se aisl6 del tracto gastrointestinal humano, aunque su nicho natural es tanto el tracto

gastrointestinal, como plantas y carne

— Es una bacteria Gram (+) que crece dptimamente a una temperatura de entre los 37-42°C y un medio acido
con un pH 5,5-6,0. Es un homofermentador obligado que produce &cido lactico de la fermentacion de

carbohidratos

- L. acidophilus es una especie altamente utilizada comerciaimente, disponible especiaimente en productos

lacteos

— Algunas de las caracteristicas probidticas que posee son: mediacion con la respuesta inmune del
hospedador, disminucién del colesterol sérico, mejora del metabolismo de la lactosa del hospedador o la

prevencion de infecciones

- Muchas de sus acciones beneficiosas se atribuyen a la competencia que ejerce con otras bacterias de la

microbiota del hospedador menos deseables

EFECTOS DE LOS PROBIOTICOS
SOBRE LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

Impacto sobre la diabetes

Ya que la diabetes tipo 1 es una enfermedad
autoinmune, causada por una respuesta inmuni-
taria, el uso de probidticos inmunomoduladores
se ha propuesto como una forma de tratamiento
y prevencién. De igual manera, en el caso de la
diabetes tipo 2, se ha postulado que el uso de
probiéticos puede mejorar la regulacién de la
glucosa. De hecho, no solo se ha demostrado una
accién sobre la enfermedad en si, sino que en el
periodo previo al desarrollo pleno de la diabetes
el uso de probidticos se ha probado que acttia a
nivel de la mejora de la intolerancia a la glucosa.

Sin embargo, no todos los estudios utilizando
probidticos han encontrado efectos beneficiosos.
Asi, volviendo a la definicién de probidtico, se
debe tener precaucién en cuanto a las especies
utilizadas, la procedencia y la dosis usada, las
cuales pueden tener importantes repercusiones en
los efectos observados y podrian ayudar a explicar
la heterogeneidad encontrada en los diferentes
estudios y ensayos clinicos llevados a cabo. Las
especies predominantes en los ensayos clinicos
realizados en pacientes humanos testando el uso
de probidticos para el tratamiento o mejora de las
variables asociadas a la diabetes pertenecen prin-
cipalmente a los géneros Lactobacillus, encontran-
do en L. acidophillus su principal valedor (véase

Tabla 1). Por otro lado, en estudios animales, hay
un mayor rango de microorganismos utilizados,
siendo de nuevo L. acidophillus uno de los més
utilizados pero, también, L. plantarum, asi como
otros géneros, como Bifidobacteria (B. lactis, B.
infantis, B. breve) o Streptococcus. La combinacién
de diferentes especies dentro de un mismo pro-
ducto probiético parece ser més efectivo que el
uso de productos con una tnica especie.

En cuanto a los efectos antidiabéticos de los
probiéticos, la literatura cientifica disponible
ha referido efectos en: los niveles de insulina,
inhibiendo la reduccién dréstica de la insulina
y manteniendo sus niveles; en cuanto a los nive-
les de hemoglobina glicosilada, donde el uso de
los probidticos mantiene sus niveles mds bajos
en comparacion con aquellos que no los consu-
men; y en cuanto a los efectos sobre la resistencia/
sensibilidad a la insulina, ya que el consumo de
probidticos afecta a este pardmetro. Sin embargo,
los mecanismos exactos por los que esta accién
ocurre, se desconocen.

Con todo, los estudios iniciales sobre la
accién de los probidticos en la diabetes, tanto
tipo 1 como tipo 2, parecen prometedores. El
modo de accién de los probidticos en referencia
con la diabetes tipo 1 parece tener lugar a tres
niveles: 1) regulando la actividad del sistema in-
mune v, de esta manera, reduciendo la destruc-
cién de las células pancredticas; 2) mejorando la
sensibilidad a la insulina y, por tanto, ayudando
a la udlizacion de la glucosa circulante; y 3) redu-



290 I. Moreno Indiias, F.J. Tinahones Maduerio

Efecto: propiedades
anti-inflamatorias

Efecto: supresion actividad
nervio adrenal simpatico

Probiético Probiético

Citoquinas Actividad sistema
proinflamatorias simpatico adrenal
Destruccion [ Activacion J
Gélulas B Gélulas o
Efecto: incremento !
produccion de insulina
! Insulina T Glucagén

| |
| ]

T Glucosa sanguinea

| |

Adaptado de Ebel et al. 2014.

FIGURA 2. Posibles vias de accion del uso de probidticos sobre la diabetes tipo 1. Si bien el modo de accién
especffico de los probidticos sigue sin esclarecerse, se barajan diferentes vias de accion como: la prevencion de
la destruccion de las células B; el incremento de la produccion de insulina; o la supresién de la actividad del nervio

adrenal simpatico.

ciendo la produccién de glucagén, modulando la
actividad del sistema adrenal simpdtico (Fig. 2).

Impacto sobre la hipertension

Un incremento en la tensién arterial estd
asociado con el riesgo de padecer enfermedades
crénicas cardiovasculares. La tensién arterial
puede controlarse a través de la dieta y de mo-
dificaciones del estilo de vida para prevenir la
hipertensién y sus complicaciones secundarias.

Hay muy pocos estudios que actualmente
hayan tratado el tema del uso de los probiédticos
en la reduccién de la hipertensién y el riesgo
concomitante a desarrollar enfermedades car-
diovasculares. Sin embargo, ensayos clinicos
recientes han encontrado efectos beneficiosos
de cepas probidticas en relacién con la tensién
arterial.

En un estudio reciente en el que se analiza-
ban los hallazgos de los tiltimos ensayos clinicos
acerca del uso de probidticos sobre la tensién

arterial, se concluyé que el consumo de probié-
ticos podria reducir significativamente la tensién
arterial sistdlica en 3,56 mmHg y la diastélica,
en 2,38 mmHg. Esta reduccién podria apreciarse
como modesta, sin embargo, por todos es co-
nocido que incluso pequefas reducciones de la
tension arterial pueden traducirse en importan-
tes beneficios para la salud y sus consecuencias
cardiovasculares.

Algunos de los mecanismos de accién pro-
puestos de estos microorganismos son su capaci-
dad proteolitica de producir péptidos bioactivos
con actividad antihipertensiva (como, por ejem-
plo, la casoquinina, utilizando las caseinas ldcteas,
o la lactoquinina, desde la ot-lactalbimina o la
B-lactoglobulina) o inhibiendo la actividad de
la enzima convertidora de angiotensina (ACE).
Ademds, los probidticos también poseen la ca-
pacidad de absorber fitoestrégenos y otros nu-
trientes con accién vasodilatadora (Fig. 3). Sin
embargo, hay que senalar que estas actividades
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FIGURA 3. Posibles vias de accion del uso de probidticos sobre la hipertension. Los probidticos pueden actuar sobre
el sistema renina-angiotensina inhibiendo la enzima convertidora de angiotensina (ACE) o bien incrementando la
absorcién de nutrientes y fitoestrégenos con accion vasodilatadora. Ademés, esta accién vasodilatadora también se
puede deber a la liberacion de biopéptidos activos con acciones antihipertensivas por parte de los propios probidticos.

solo se han encontrado en determinadas cepas
de lactobacilos con unas proteinasas especificas
en su pared celular.

Si bien, de igual manera que ocurria en el
caso del uso de probidticos en diabetes, se ha
demostrado que el nimero de especies probidti-
cas usadas en los ensayos clinicos es importante,
ya que aquellos estudios que utilizaron mds de
una tnica especie probidtica, resultaron en una
disminucién mayor de la tensidn arterial sist6lica
y diastdlica comparada con aquellos estudios uti-
lizando un tnico microorganismo (-5,79/-2,72
vs5 -0,28/-1,99 mmHg).

Impacto sobre la hipercolesterolemia

Aunque la investigacién cientifica pasada
acerca del efecto de los probiéticos sobre la
hipercolesterolemia resulté en datos contradic-
torios, los trabajos mds recientes sugieren un
efecto beneficioso del uso de probidticos en el
desequilibrio del colesterol. Una LDL-colesterol
elevada es un factor de riesgo importante de sufrir
enfermedad cardiovascular.

La aterosclerosis es una consecuencia fre-
cuente de la hipercolesterolemia, conllevando
a la acumulacién de colesterol en la pared vas-
cular. La microbiota intestinal desempefia un
papel fundamental en la regulacién de la grasa
proveniente de la ingesta dietética pero, también,
en la recoleccién del colesterol por parte de los
enterocitos a través de diferentes vias, como pue-
den ser la produccién de 4cidos grasos de cadena
corta, como el butirato y el acetato, la activacién
del receptor TLR4 y de la regulacién de la inte-
gridad epitelial por GLP-2. El uso de probidticos
se ha demostrado eficaz frente a los efectos de
la aterosclerosis, especificamente L. plantarum,
que consigue incrementar la diversidad bacte-
riana del colon y, con esto, los niveles de dcidos
grasos de cadena corta, ademds de disminuir la
inflamacién. Hasta la fecha, pocos probidticos se
han aprobado para el uso en salud cardiovascu-
lar; L. reuteri NCIMB 30242, comercialmente
disponible, estd probado clinicamente por su
accién en la reduccién de un 11,6% de la LDL-
colesterol en adultos hipercolesterolémicos.
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FIGURA 4. Posibles vias de accion del uso de probidticos frente a la hipercolesterolemia. Segun la literatura cientifica
son varios los modos de accién de los probidticos sobre la hipercolesterolemia, como: reduciendo los niveles de
colesterol a través de la actividad de la enzima hidrolasa de sales biliares, incorporando el colesterol en las mem-
branas de los propios probiéticos, convirtiendo el colesterol a coprostanol, o reduciendo la sintesis de colesterol.

Los mecanismos de accién de los probidticos
sobre la hipercolesterolemia pasan por reducir los
niveles de colesterol a través de la actividad de la
enzima hidrolasa de sales biliares (BSH), incor-
porando el colesterol en las membranas de los
propios probidticos, convirtiendo el colesterol a
coprostanol o reduciendo la sintesis de colesterol
directamente (Fig. 4).

CONCLUSIONES FINALES

Los probiéticos han puesto de manifiesto la
importancia de la microbiota intestinal en dife-
rentes desérdenes y, mds especialmente, en los
relacionados con el riesgo cardiovascular. De esta
forma, las cepas probidticas se estdn empezando
a estudiar como herramientas para reducir estos
desérdenes, utilizdndose predominantemente
productos ldcteos con cepas probidticas. Sin
embargo, no se ha llegado a un consenso en la
comunidad cientifica y sanitaria acerca del uso
de probidticos para el tratamiento o mejora de
las enfermedades cardiovasculares, posiblemente
debiéndose a que los estudios realizados hasta el

momento se diferencian en el tipo de probidtico
administrado y de producto. Sin embargo, el uso
de herramientas predictivas podrian permitir la
seleccién de nuevas clases funcionales de bacte-
rias probidticas, ya que el conocimiento de los
mecanismos de accién de los probiéticos es pri-
mordial para el desarrollo de nuevas cepas con
una actividad especifica, de tal manera que el
uso de probidticos pueda usarse como una nue-
va terapia en la lucha contra las enfermedades
cardiovasculares.
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