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Introduction: In the field of medicine and obstetrics, the most common hypertensive disorders
are preeclampsia and it constitutes a great question that has not yet been completely resolved.
Objective: To identify the effectiveness of the use of probiotics and the reduction of the
inflammatory response in the prevention of pre-eclampsia. Method: This search took place
in large databases both globally and locally, being Elsevier, La Reference, Scielo, Pubmed,
Google Scholar, Redalyc, Scopus, among others, where probiotic and pre-eclampsia terms
were found. Results: 37 articles were found which were preselected, after correct appreciation
32 articles were selected and 5 articles were discarded, the selected ones met the inclusion
and exclusion criteria, therefore they are related to the topic and objective of the present
study review. Discussion: The epithelial cells of the intestine produce TNF-a, once mixtures
of different strains of probiotics are made, causing the immune response to be generated,
especially if consumed before pregnancy or in early pregnancy and continued throughout of
the same. the administration is safe and has a protective role in pre-eclampsia, gestational
diabetes, vaginal infections, maternal, infant, and subsequent weight gain. Conclusion: The
preventive effect occurs as long as probiotics are administered mainly in the second and third
trimesters of pregnancy, although the consumption of probiotics before these results in a much
greater benefit, and is even more potent if probiotic mixtures are made.

Keywords: probiotics, preeclampsia, hypertensive disorder.

Introduccién: En el campo de la medicina y obstetricia, los trastornos hipertensivos mas
comunes son preeclampsia y compone una gran interrogante que aln no estd resuelta
completamente. Objetivo: Identificar la efectividad del uso de probidticos y la reduccién de la
respuesta inflamatoria en la prevencién de la preeclampsia. Método: Esta blusqueda tuvo lugar
en grandes bases de datos tanto a nivel mundial como local, siendo Elsevier, La Referencia,
Scielo, Pubmed, Google Académico, Redalyc, Scopus, entre otras, donde se encontraron
términos de probidticos y preeclampsia. Resultados: Se encontré 37 articulos los cuales
fueron preseleccionados, luego de la correcta apreciacion se seleccionaron 32 articulos y se
descartaron 5 articulos, los seleccionados cumplian con los criterios inclusién y de exclusion
por lo tanto van en relacion con el tema y objetivo del presente estudio de revision. Discusion:
Las células epiteliales del intestino producen TNF-0, una vez que se realicen mezclas de
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distintas cepas de probidticos, haciendo que se genere la respuesta inmunitaria, en especial si
se consume antes del embarazo o en el embarazo temprano y continua a lo largo del mismo. La
administracion es segura y tiene un papel protector en la preeclampsia, diabetes gestacional,
infecciones vaginales, aumento de peso materno, infantil, y posteriores. Conclusioén: El efecto
preventivo se da siempre y cuando se administre probidticos principalmente en el segundo
y tercer trimestre de embarazo, aunque el consumo de probidticos con anterioridad a estos
resulta de mucho mayor beneficio, y se potencia ain mas si se realizan mezclas de probidticos.

Palabras Clave: probidticos, preeclampsia, trastorno hipertensivo.

1. Introduccién

El embarazo es un estado que implica muchas adaptaciones fisiolégicas que permitirdn
albergar al nuevo ser en formacién, dicha etapa no estd exenta de complicaciones.
Reportes de la OMS, en todo el mundo, a diario mueren aproximadamente 830 mujeres
embarazadas por complicaciones relacionadas con el mismo embarazo o con el parto
[1].

Los trastornos hipertensivos constituyen uno de los problemas mas intrigantes, y alin
no resuelto en el campo de la medicina y obstetricia, de acuerdo con las estadisticas
disponibles hoy en dia se calcula que de un 2 a un 8% los embarazos a nivel mundial
son complicados y con ello mas de un 20% de muertes maternas en todo el mundo se
dan debido a la preeclampsia [2, 3].

A pesar de que la preeclampsia representa un riesgo potencial de muerte para la
madre, también repercute en el desarrollo normal del feto, puesto que se disminuye
el suministro de sangre, mecanismo por el cual el feto recibe nutrientes, con lo cual
no existird este ultimo, a esta condicién se le conoce como restricciéon del crecimiento
intrauterino (RCIU). Alrededor del mundo se estima que cada afio nacen 30 millones
de bebés con RCIU, de ellos el 15% (4,5 millones) son repercusion de preeclampsia
[4]. Este trastorno es mas frecuente en aquellos paises que estan auln en vias de
desarrollo, Ecuador es uno de ellos y en el 2010 la preeclampsia-eclampsia fue una de
las principales causas de morbimortalidad materna y perinatal [5].

La fisiopatologia de la preeclampsia se da por la implantacién placentaria anémala
lo que conlleva a un estado de hipoxia, y por ende se produce la respuesta inflamatoria
materna, sin embargo esta causa aun no esta del todo clara, en estudios ya realizados
aluden que poseen caracteristicas inmunoldgicas, puesto que en el sistema inmune
existe una gran variabilidad de genes, estos tienen la funcién de codificar las moléculas
que forman el complejo de histocompatibilidad por lo tanto al sufrir esta modificacién
los receptores de las células llamadas asesinas naturales, modifican la placentacion
generando cambios en la misma [6].

Ademas de esto el incremento de costos de un parto con riesgos maternos neona-
tales son mayores, que aquellos partos que suceden si eventualidades. El impacto de
los trastornos hipertensivos en el embarazo es muy grave puesto que afecta social y
econémicamente en el desarrollo de un pais [7]. El tratamiento de este trastorno en
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la actualidad es el nacimiento del bebe y la expulsiéon de la placenta, puesto que la
medicacién utilizada solo nos permite aumentar las posibilidades de supervivencia del
recién nacido y con el uso de anticonvulsivantes para la madre, se pretende evitar
efectos adversos, por lo tanto el diagnostico oportuno y la prevencién son los mejores
pilares, por lo cual surge la pregunta stienen los probiéticos mecanismos para reducir
la respuesta inflamatoria y con ello evitar la preeclampsia? [8].

Con el presente estudio se pretende: analizar las diversas investigaciones sobre
el efecto de los probidticos en la prevencion de la preeclampsia y de esa manera
contribuir con la literatura médica de Latinoamérica y del mundo que se enfocan en
la alimentacién materna como base para que la mujer durante la etapa de embarazo
tenga un sistema inmunoldgico sano; el consumo de probidticos, que son microorgan-
ismos productores de acido lactico con lo cual disminuyen la permeabilidad intesti-
nal a bacterias patdgenas, incrementa la produccién de los linfocitos T helper, y de
inmunoglobulina A secretora, asi influyen en las respuestas inmunitarias, mediadas por
el tejido linfoide asociado al intestino [9].

2. Metodologia

2. Diseno: En el siguiente articulo de revision, los criterios meta
analiticos no forman parte del mismo

Estrategia de busqueda: Para tomar en cuenta los criterios de inclusién, las investiga-
ciones que enfocaron la atencién en probidticos y reduccién de la respuesta inflamatoria
para la prevencién de la preeclampsia han sido aceptadas; los estudios publicados
desde el afio 2005, han servido de base; posteriormente, se incluyeron solo articulos
originales. Al momento de realizar la exclusién se toma en cuenta los articulos que
contengan mas variables fenomenoldgicas o busquedas sin resultados en su contenido
y articulos sin texto selecto. Cuando se realizd la preseleccién, los articulos, fueron
sometidos a un segundo proceso de indagacién, sobresaliendo los que contenian
informacién acerca de: probiéticos, respuesta inflamatoria, prevencién de preeclampsia,
logrando conseguir articulos originales de relevancia, que, en su gran mayoria fueron
experimentales.

Esta busqueda tuvo lugar en grandes bases de datos tanto a nivel mundial como
local, siendo Elsevier, La Referencia, Scielo, Pubmed, Google Académico, Redalyc,
Scopus, entre otras, donde se encontraron términos de probidticos y preeclampsia.
Entre diciembre 2019—febrero 2020, se investigd toda la bibliografia seleccionada.
Se utilizé palabras clave en todas las bases ya mencionadas, siendo estas: Probiéticos,
preeclampsia, ademas de utilizar términos boleanos ‘and’ y ‘or’, descriptores en singular
o plural e incluso buscando términos en inglés como espafiol.
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3. Resultados

Seleccién de estudios: Al disponer de distintas bases de datos se emplearon diversos
métodos para realizar la buisqueda. Como se recopild 37 articulos, y se elimind 5, se
trabajé con los 32 articulos con la mejor informacion y el cumplimiento de los criterios,
pues los descartados no se ajustaban del todo con el objetivo de la revisién.

4. Discusion

Probidticos: Son microorganismos vivos que estdn destinados a mantener o mejorar
el microbiota normal, a diferencia de los prebidticos, que son alimentos que sirven de
nutrientes para la microbiota. Se encuentra principalmente en alimentos como el yogurt
y el chucrut (col blanca fermentada con vinagre) [10].

Preeclampsia: Es una complicacién asociada al embarazo y relativamente comdun,
caracteriza por la presencia de cierto signos y sintomas como la hipertension arterial,
proteinas en la orina y dafio a érganos, siendo mas frecuente el higado y rifiones. Ocurre
a partir de la semana 20 de embarazo tras tener una presién arterial hasta ese entonces,
normal. Existen diferentes factores de riesgo para que aparezca, como, ser madre
primeriza, embarazo previo cursado con esta patologia, embarazos multiples, edad
materna menor de 20 o mayor de 40 afios, obesidad o antecedentes de enfermedad
renal, entre otros. Ademas, se clasifica en leve y severa, dependiendo la sintomatologia
[11].

La etiologia de la preeclampsia se cree que se debe a un fallo en la placentacién.
Al inicio del desarrollo embrionario la nutricion estd dada por secreciones de las
glandulas endometriales, conocido como nutricién histiotréfica (nutricion de sustratos
disponibles en Utero), posteriormente el trofoblasto invade los tejidos maternos y se for-
man lagunas que después se unen para crear el espacio intervelloso, la apertura de las
arterias espirales en dicho espacio permite el cambio de nutriciéon de tipo histiotréfica
a hematotréfica. Cuando el proceso de placentacién no es el éptimo, se produce una
oxigenacién inadecuada, lo que conlleva a un estado de estrés oxidativo causado por
una deficiente perfusion del trofoblasto. Inmunolégicamente en el embarazo normal
el perfil Th (T-helper) 2 es dominante, mientras que en la preeclampsia domina el
Th1. Cuando se activa el perfil Th1 (productores de Inter Leucina-2, Factor de necrosis
tumoral interferdn), las citoquinas activan las células T citotdxicas y las células NK,
ampliando aln mas su efecto citotoxico, causando un estado inflamatorio generalizado
[12].

Al realizar cierto estudio se pudo observar que, si se realizan mezclas de cepas de
probidticos, estas pueden inducir en las células epiteliales intestinales la produccion
de factor necrético tumoral alfa (TNF-0), quien reacciona frente a la presencia de
alguna respuesta inmunitaria, actuando de manera mas eficiente que al no consumir
probidticos. La producciéon de inmunoglobulinas A y M, la producciéon de citoquinas
cuando existe modulacién de respuesta, la liberacién de las quemoquinas, el desarrollo
de los linfocitos T reguladores y la activacién de las células asesinas naturales, son
activados por los probidticos al encontrarse frente a procesos inmunolégicos [13].
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Lactobacillus casei es una bacteria anaerobia Gram positiva que habita en el intestino
y en la boca de los humanos y es utilizado en la elaboracién de alimentos probiéticos, en
un estudio realizado por T Ogawa, Y Asai se demostrd que en conjuncién con dextrano,
elevoé significativamente las actividades de las células asesinas naturales (NK) en células
mononucleares de bazo de ratones BALB/c en comparacién con el Lactobacillus casei
ssp. casei solo o con otras especies de Lactobacillus con o sin dextrano [14].

Un estudio de cohorte prospectivo mostré recientemente que la administracién de
una leche suplementada con probiéticos durante el embarazo redujo la preeclampsia
y el riesgo de parto prematuro [15].

Nordqvist M, Jacobsson B, Brantsaeter A-L, mencionan que los probidticos son
microorganismos gran positivos fermentadores de carbohidratos y productores de
acido lactico. Su importancia fundamental desde el punto de vista bioterapéutico
se da porque facilitan la digestién de la lactosa y equilibran el sistema inmunitario
encontramos que protegen de enfermedades del aparato gastrointestinales. Se realizé
también un estudio en 37.050 mujeres nuliparas y se encontré que 1851 presentaban
preeclampsia leve y 550 preeclampsia grave. La ingesta de leche con probidticos
durante el embarazo tardio evidencid un menor beneficio en la reduccion de riesgo
para la preeclampsia en comparacion con las mujeres que consumieron la leche con
prebidticos antes del embarazo y en el embarazo temprano, con lo cual podemos
entender el efecto beneficioso tangible que tiene para el desarrollo del embarazo. Los
probidticos tienen el potencial de afectar los procesos fisiopatoldgicos involucrados en
la hipertension, la inflamacién, la funcion renal y la diabetes [16].

Segun Garrote y Bonet, mencionan que los probiéticos, mantiene la integridad del
epitelio intestinal, previene los dafios que pueden efectuarse por acciéon de microorgan-
ismos patdégenos alergenos, citoquinas proinflamatorias o bien facilitan la reparacién,
mejorando la respuesta inflamatoria intestinal. Ademas, ayuda al sistema inmunoldgico,
al activar los macrofagos locales, quienes participan en la presentacion de antigenos
a los linfocitos B y producen inmunoglobulina a secretora local y sistémica [17].

Pradenas Marcelo, explica en su articulo que la mayoria de probidticos contienen
lactobacillus, lo cuales al estar en mayor cantidad, brindan un ambiente sano, al producir
acido lactico y al estar presentes en la flora vaginal, mantienen un ambiente inhdspito
para muchas bacterias, estas especies también producen perdxido de hidrogeno que
son radicales hidroxilados téxicos y que impiden el crecimiento de bacterias patdégenas,
lo que resulta muy favorable para la embarazada que esta propensa a sufrir infecciones
por sus cambios anatémicos [18]. Entre las bacterias que con més frecuencia se hallan
en el tracto urogenital se encuentra la Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Gardnerella vaginalis, Staphylococcus sapro-
phyticus, Neisseria gonorrhoeae, Candida albicans y Klebsiella pneumoniae [19].

Otro articulo publicado por Espinoza, Vidaeff, Pettker y Simhan sobre el consumo de
probidtico de leche durante el embarazo y su ayuda en la prevencion de preeclampsia,
sefialan la importancia de una alimentaciéon materna preconcepcional rica en vegetales
favorecida con un equilibrado ambiente creado por dichos microrganismos probidticos
[20].
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En la Guia de préctica clinica del Ministerio de Salud Publica sobre los trastornos
hipertensivos del embarazo destaca que la preeclampsia y eclampsia son las primeras
causas de muerte materna desde el aflo 2006 a 2014, y representan el 27,53% de
todas las muertes maternas, por lo que representa una patologia de alto riesgo en
nuestro medio, ademas se relaciona con muchas complicaciones tanto maternas como
perinatales [21].

Existe una respuesta inflamatoria materna que es muy caracteristica en la fisiopa-
tologia de esta afeccion. La preeclamsia comprende la activacion del sistema de
coagulacién. Se piensa que la disfuncién endotelial se relaciona con una respuesta
inflamatoria y esta desempefia una caracteristica principal en el inicio temprano y grave
de preeclamsia. Se plantea que la dieta materna tiene mucha influencia en el desarrollo
de un trastorno hipertensivo en el embarazo, por ejemplo, una dieta caracterizada
por un consumo de verduras, frutas y aceites vegetales se relacionan con un riesgo
reducido de preeclampsia [22].

Menon y Fortunato manifiestan en su revisién que los probiéticos son microorgan-
ismos vivos que cuando son administrados en cantidades correctas dan un beneficio
adicional para la salud del huésped. Los prebiéticos cuando son ingeridos por via oral
tienen una mayor probabilidad de colonizar la vagina y normalizar la flora bacteriana
en el tracto genital inferior, los probiéticos pueden tener un efecto antinflamatorio de
los liposacaridos en las células del trofoblasto placentario humano, un estudio dio a
conocer que las madres que se les administro leche que contenian probidticos durante
la primera mitad del embarazo presentaban un riesgo reducido de preeclampsia [23].

Halkjaer y sus colaboradores en su articulo de revisién afirman que el consumo de
probidticos puede aminorar el riesgo de preeclampsia, modulando la presién arterial.
Esto serviria como hallazgo potencial al tratar de explicar y entender la asociacién que
existe entre el consumo de probidticos y la preeclampsia, especialmente cuando los
probidticos se consumen al final del embarazo o si la ingesta durante el embarazo
temprano fue certera, dara como resultado un menor riesgo de parto prematuro [5, 24].

Seguln Sohn uno de los papeles fundamentales que proporciona la administracién
de los probidticos durante el embarazo es la de proteccion frente a la preeclamp-
sia, diabetes gestacional, infecciones vaginales, aumento de peso materno, infantil,
y posteriores. Adicionalmente, de su seguridad, se ha demostrado también que su
uso reduce la proteina C reactiva, que es un reactante de fase aguda, que se asocia
con efectos adversos cuando ocurren afecciones maternas como es la preeclampsia y
diabetes gestacional. Si se consume una mezcla de probidticos en las etapas finales del
embarazo también ocurre la modulacién en las citoquinas antiinflamatorias en especial
la interleucina (IL)-4 e IL-10 disminuyendo por ende en gran medida estas [25].

En otro estudio se destaca que la ingesta de la leche con probiéticos fue mas
frecuente en un grupo de mujeres mayores, primiparas que se encontraban en un rango
de IMC < 25, las cuales no fumaban, usaban suplementos dietéticos, consumian yogurt
y presentaban un nivel de educacion alto acompafiado con los ingresos familiares. Entre
ellas se estimé un promedio de 1,5 a 2 tazas leche con probidticos durante la etapa
de embarazo especialmente en el tercer trimestre lo cual proporcioné un menor riesgo
de padecer preeclampsia y en aquellas que cursaban con un embarazo tardio esto
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tuvo una repercusion muy importante al disminuir la probabilidad de tener un parto
prematuro ya sea espontaneo y parto prematuro iatrogénico [26].

Para Karen y sus colaboradores, los probidticos tienen un efecto sobre la cascada
inflamatoria cuando sucede una posible infeccién, por este motivo podria ocurrir un
parto prematuro; el efecto de la leche probiética sobre la preeclamsia y parto prematuro
también tuvo mucha relacién con la FFQ (Frecuencia de Consumo de Alimentos) a
mediados del embarazo, teniendo siempre en cuenta factores ambientales, infecciones
y consumo de medicamentos que también pueden influir [19]. Se debe tener en cuenta
que las mujeres al estar embarazas tienden a cambiar las conductas alimenticias y se
deberia aprovechar aumentando el consumo de los probidticos de mejor manera si se
lo hace en el primer trimestre del embarazo, sin embargo algunas mujeres disminuyen
el consumo de comida durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, cuando
presentan los sintomas mas fuertes como nauseas y vomitos, esto hace pensar que el
consumo de probidticos tiene mucha relacion cuando se consume durante diferentes
puntos de tiempo en el embarazo; de manera profilactica resulta de mayor beneficio el
consumo de leche con probidticos y se recomienda ingerir también antes del embarazo
logrando la disminucién del indice de infecciones y el aumento de lainmunidad materna
ya que tienen el potencial de impactar el estado fisiopatolégico como los procesos
implicados en la hipertensién, inflamacion, funciones renales y diabetes [27, 28].

Otro estudio que duro aproximadamente 9 semanas, en un total de 70 mujeres,
se midid el estrés oxidativo y el aumento de los niveles de GR (Glutation Reductasa)
después del consumo de yogurt con probidtico, fue positivo con lo cual se corrobora de
nuevo la importancia de reducir el estrés oxidativo, hay que recordar el hecho de que
la placenta es rica en mitocondrias y se requiere mayor cantidad de oxigeno durante
el tercer trimestre, por consiguiente, esta etapa del embarazo es la que se encuentra
relacionada con niveles altos de estrés [29].

Entre el estrés oxidativo y disfuncién endotelial ocurre una asociacion que cuando se
generaliza, se cree que puede ser la causa del aparecimiento de la preeclamsia, peso
neonatal bajo, parto prematuro, restriccion del crecimiento fetal, eclampsia, infecciones,
desnutricion materna y diabetes. Los probidticos al ser bacterias vivas y al consumir
con frecuencia mejoran el estrés oxidativo al reducirlo y a la vez aumentar los niveles
de glutation. Los rangos de edad en el estudio realizado cursaron entre 24 y 25 afios y
con un rango de peso de 68 a 71 kg correspondiendo a un IMC de 28 y 29, en ellas se
encontré que al haber consumido yogurt con probidticos en especial los que contienen

L. acidophilus LA5 y B. lactis BB12 se generé un aumento de los niveles de GR
(Glutatién Reductasa), lo cual fue beneficioso puesto que esta enzima juega un papel
importante en la defensa de diferentes tejidos y érganos en la fisiopatologia de varias
enfermedades; este estudio también se encontré la relacién con la proteina C reactiva
como biomarcador de alta sensibilidad que como otras investigaciones afirman que
puede disminuir los niveles [30, 31].
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5. Conclusiones

La finalidad de los probidticos es mantener o mejorar el microbiota normal del indi-
viduo, actuales estudios muestran evidencia que emplear alimentos que contengan
probidticos, ayuda a la reduccién de la respuesta inflamatoria por lo cual disminuye
la probabilidad de padecer preeclampsia, que es la complicacién mas comuin en una
mujer embarazada después de la semana 20 de gestacién, posterior a una insuficiente
oxigenacidn que genera un estado de estrés oxidativo por la deficiencia de perfusion
del trofoblasto. Para que el mecanismo realice su efecto preventivo, es necesario que
se administre principalmente en el segundo y tercer trimestre de embarazo, aunque el
consumo de probidticos con anterioridad a estos, resulta de mucho mayor beneficio, en
especial si se consume en combinacién de varias cepas de probidticos. Su mecanismo
de accidén consiste en mantener la integridad del epitelio particularmente intestinal o
bien facilitando la reparacién; ayuda al sistema inmunolégico, al activar los macréfagos
locales que presentan antigenos a los linfocitos B y producen inmunoglobulina A secre-
tora local y sistémica, y a la vez disminuye la proteina C reactiva. Ademds de prevenir la
preeclampsia puede reducir el riesgo a infecciones vaginales, ya que producen acido
lactico, el mismo que crea un ambiente inhdspito para bacterias.
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