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RESISTENCIA A LOS ANTIBIOTICOS #4pg,,
TODOS SOMOS RESPONSABLES

* pacientes Cerca de 30.000 personas fallecen cada aio

* meédicos en Europa como consecuencia directa de una

infeccion causada por bacterias resistentes a
los antibioticos

e enfermeras
 farmacéuticos
* veterinarios £ 2 ,

The Lancet Infectious Diseases

e agricultores

responsables politicos
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CONCEPTOS CLAVE

La MICROBIOTA es el conjunto

de microorganismos que nos
colonizan establemente.
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El MICROBIOMA es el conjunto

de los genomas de nuestra
microbiota
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CONCEPTOS CLAVE
DISBIOSIS

Desequilibrio en la composicion microbiana de un
ecosistema con respecto a la normalidad

EUBIOSIS DISBIOSIS
SALUD ENFERMEDAD
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DISBIOSIS

Farmacos con impacto negativo en microbiota
* Antibidticos
* Inhibidores de la bomba de protones

* Metformina
* Antipsicdticos
El efecto de los farmacos sobre la microbiota intestinal,

incluso de aquellos dirigidos a dianas humanas, debera
valorarse como parte de su mecanismo de accion.

R Viaud et al Science 2013




Interaccion farmacos-microbiota #14p;
18

EJEMPLO Las bacterias modulan el efecto de algunos farmacos

El efecto inmunoldgico antineoplasico de la ciclofosfamida es

potenciado por la microbiota intestinal

R Viaud et al Science 2013

Posibles aplicaciones de este estudio
* Evitar antibidticos durante el tto
* Uso prebidticos y probidticos ( Gram +)




Microbiota humana alo largo de la vida 4,

healthy

solid food
healthy

"7 \ 65 to 80 years

formula-fed

breast-fed malnutrition

antibiotic

>100 years
treatment

" Firmicutes

W Bacteroidetes
W Actinobacteria
® Proteobacteria
others

Baby Toddler Adult Elderly

Ottman et col. 2012
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DISBIOSIS

Hepaticas

Cardiovasculares

IBD/IBS

Rojo et al. FEMS microbiol Rev. 2017.

a
2 JORNADA
ANDALUZA DE



Intervenciones sobre microbiota

a4
1. DIETA DFzg

2. TRASPLANTES FECALES

beneficio al hospedador 5"{@ 5 ‘fff e
e ﬁ;;:;«‘? e A Y

4. PREBIOTICOS: ingredientes alimentarios NO digeribles que
sirven de sustrato a los microrganismos. FOS,GOS, inulina,

l lactulosa.. s 4
':":.k'i

"y
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Aplicaciones clinicas PROBIOTICOS  #Apg,,

* Diarrea asociada antibidtico * Encefalopatia hepatica

* Sindrome del intestino irritable (SII) Respuesta inmunoldgica

, * Malabsorcion de la lactosa
* Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)

_ * Enterocolitis necrotizante
* Enfermedad cardiovascular ) .
* Hepatopatia grasa no alcohdlica

 (ancerde colon - _ , .
* Prevencidn de infecciones sistémicas

* Erradicacion del Helicobacter pylori

* Alergia

a JORNADA | Y29 1 224 niemees ge 018
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Microbiota de la piel %%@%
8

* 10" bacterias piel
* Mas variada en especies
* Menos estables

* 10™ bacterias intestino

Fds

a R i e
JORNADAL| e st
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¢ Quién habita en nuestra piel ?

* EI95% son bacterias
* También : hongos, virus y artrépodos microscopicos
* 19 filos pero predominando Actinobacteria

\
e Corynebacterias 23%

e Cuticubacterias/ Propionibacterias 24 %/

J

e Staphylococci 16%




Microbiota de la piel

‘ ®Glabella ——————_
. @ Alar crease -

@ External auditory
canal

Actinobacteria

Bl Corynebacteriaceae
Il Propionibacteriaceae
Bl Micrococciaceae
BB Other Actinobacteria

MICROBIOTA CUTANEA

* Residente / transitoria
* Comensal [ patégena

1 | Bacteroidetes 7] Proteobacteria
Il Cyanobacteria [7] Divisions contributing <1%
Firmicutes [ Unclassified

Bl Other Firmicutes

Bl Stophylococcaceae @ Sebaceous

@ Moist
@® Dry

N Reviews | Microbiol



¢ Qué afecta a la microbiota de nuestra p%elv
_ASSOCIATED g4 CTOI?S %@F E g

wosY

Host genetic

g variation Innate
immunity
(AMPs, alkaloids,
\ / lysozymes)
/ Adaptive
= 3 . immunity

/ @antibodies)

\) Pathogen
(Bd)
Food
Salinity resources
) X
/o \ Skin o
o \ mlcrobual AS
@\ ~ interactions ‘J
Environmental (',
reservoirs “\
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Eje intestino cerebro piel
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Eje intestino cerebro piel

MICROBIOTA INTESTINAL :

MEDIADORES INFLAMACION
ESTRES OXIDATIVO
CONTROL GLUCEMICO
RESPUESTA INMUNE

Bowe and Logan Gut Pathogens,2011.




Patologias cutaneas relacionadas §f£@5§
con la microbiota s

DERMATITIS ATOPICA

ACNE

PSORIASIS

ROSACEA

ECCEMA

CICATRIZACION DE HERIDAS

:.E': Imagen Visiopor,P acnes.Microcaya




Acné y microbiota

Healthy Acne lesion initiation Acne lesion progression
' Lipid production *
old Host controls C. acnes promotes
concept C. acnes growth ' C. acnes growth * inflammation

Metabolomic shift

* Biofilms
New Inter/intraspecies * * C acnes fermentation Mixed microbial metabolites
concept and host interactions . promote inflammation *
O, depletion

* = therapeutic targets

O"Neill and Gallo.Microbiome (2018)

JORNADA | 02! e
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Acné y microbiota

O’Neill and Gallo.Microbiome (2018)
Posibles intervenciones

PROBIOTICOS ORAL:

v" Reducen significativamente la inflamacién
v" Reducen los marcadores de estrés oxidativo
v" Aumento de la funcidn barrera de la piel

PROBIOTICOS TOPICOS:
v Cepas seleccionadas de Staphylococcus

Antagonismo S. epidermidis/ C. acnes

a Milaga | 22 de noviembre de 2018
JORNADA
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S. Epidermidis De Photo Credit: Janice CarrContent




Dermatitis atdpica y microbiota %@@%
&

En dermatitis atdpica se describe un aumento Staphylococcus aureus

Tabla 2-13. Recomendaciones de laz GPC para el

Eficacia Obzervaciones F-mmdmnn| Nivel de
Evidencia
ALERGIAS ALIMENTARIAS
3 iaficos en la prevencion de ia alergis alimentaria. | I
- a5t i o probicE o8 o Alecs ohs Bugi T Eam = —— | = |
0, 2016 Pocos ios bien han brindado =vi a d= que mnadas cepas de s ser enel de um de
acientes con ecesma STapico. = RS
k‘ % idelines for the e af Lamhamlmdelﬂ i 'delmde o altratamients de la darmatitis atopica e £ v ladr -]
iatopic dermatitis, 2013. pars apoyar = uso en adultos con. itis mtopi
Emﬂmﬂmmmdm» Eluwdcxxomﬁlmsym.an mmnscmdammn\‘mmmm:m 0 dado en el acoal A 11
2014, is 1a incidencia de d Gpica en un 21%, RE 0,70 (1C95%: 0,71-0,88). C )
, 2015, LGG, B. facris: ientc ¥ prevencion N
Resumen GPC SEPyP

PROBIOTICOS ORAL:
v Lactobacillus rhamnosus GG

l v' Bifidobacterium lactis
':":k'i

"y
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Dermatitis atdpica y microbiota %‘ﬁé@@%
&

PEDIATRICAS Cepa de probidtico, prebidtico, Nivel de
Trastorno, accion simbiotico Dosis recomendada evidencia® Refs. Comentarios

Lactobacifius casei DN-114 001 en

1o . e i
leche fermentada 10 UFC, una vez / dia 2 [94-56]
Lactobaciflus casei Shirota en leche 10 UFC, una vez / dia > [97] -
fermentada
Eczema (prevencion Probigticos , ;
(p ) ( G ’ . ¢ L La Organizacion Mundial de Alergia sugiere
Tadavia:no hay ninguns indigacion [e8,99] el use de probidticos en pablaciones de

clara en cuanto a qué probidticos : 5 :
; quan Ito riesgo para reducir el riesgo de eczem

WGO: pag web consulta 21/11/2018

v' Evidencia mas fuerte es para la prevencion de la
dermatitis atdpica cuando ciertos probidticos se
administran a madres embarazadas

a Milaga
JORNADA | 2
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Intervenciones en la microbiota cutanea #14p
PREBIOTICOS POSBIOTICOS PROBIGTICOS Fig

* Sustancias producidas
por los probidticos que
producen efectos
metabdlicos e

v' Lactitol

N inmunomoduladores en
v Xilitol el huésped
Pediatrics en 2010

v' FOS

PARABIOTICOS

e QOtros??
POSTBIOTICS




¢ PROBIOTICOS para la piel?
videncias PRODBIU US> en humanos

Table 2

Evidence of beneficial probiotic interventions: human studies.

Aunthor Study design Oral probiotic

Siver, 1961 Intervention group only; 300 subjects with acne L. acidophifus and L. bulgaricus”® (probiotic = 8 days. 2-weeks washout,

then re-imtroduction = 8 dawys)

Peguet WNavarro et al. . 2008 Fandomized, double-blind, placebo-controlled; 34 healthy L. johnsonii (Lal) for & weeks
subjects

Nija and Case report; 47-year-old female with severe pustular psoriasis L. sporogenes {Supplementation 3/d)

Raghunath 2012

Groeger et al 2013 Randomized, double-blind, placebo-controlled; 26 subjects B. imfantis “33624 (lxlﬂ)lﬂ CFU /d = 8 weelks)
with plague psoriasis

Guéniche et al . 2013 Fandomized, double-blind, placebo-controlled; 64 females L. paracasel NMCC2461 (8T11) (1= 101% CFU/d = 2 months)
with sensitive skin

Jung et al. 2013 Fandomized, controlled. open-label; 45 females with acne L. acidophifus (NAS). LB-51", B. bifidun:, (5><109’ 5=10% 20=10% CFU

2=id = 12 weeks

Leeetal. 2015 Fandomized, double-blind. placebo-controlled; 129 females L. plantarurm HY 7714 [lx'u]l1J CFU/d = 12 weeks)
with dry skin and wrinkles

Fabbrocini et al.. 2016 Fandomized, double-blind, placebo-controlled; 20 adults with L. rhamnosus SP1 (3 = 10% cFUrd (75 mg/d) = 12 weeks)
actue

Ogawa et al 2016 FRandomized, double-blind, placebo-controlled; 128 subjects L &revis SBCEBE03 (25 or 30 mg/d = 12 weeks)

with elevated TEWL

Salem | et al.The Gut Microbiome as a Major Regulator of the Gut-Skin Axis. Front Microbiol. 2018

9 | 22 de noviembre de 2018
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RECOMENDACION DE PROBIOTICOSY
PREBIOTICOS EN LA OFICINA DE FARMACIA “ADggg

¢ Son todos los probidticos iguales ?




CRITERIOS CALIDAD PROBIOTICOS #,5@@523

CORRECTA IDENTIFICACION

EVIDENCIAS CIENTIFICAS DE EFICACIA

ESTABILIDAD Y VIABILIDAD HASTA
CADUCIDAD




CRITERIOS CALIDAD PROBIOTICOS %@@%@

Directrices FAO/ OMS para evaluacion probioticos

Indentificacién taxondmica (género, especie, cepa)
Secuenciacion del genoma (recomendable)
Depdsito en coleccién internacional de cultivos

Caracterizacion de funcionalidad Evaluacion de seguridad
In vitro y validacion in vivo i vitro, ex vivo y/o en animales
Prerrequisitos y propiedades probicticas —_— (Fase 1 en humanos)
Adherencia al mucus y/o células Resistencia a antibicticos
epiteliales humanas Produccidn de metabolitos indeseables
Efectos colaterales en estudios con humanos

T ]

|

Realizacion de ensayos doble ciego, aleatorizados, controlados
por placebo para la determinacion de eficacia clinica
Documentacion de efectos adversos
(Fase 2: Eficacia)

l l

Evaluacion de eficacia PROBIOTICO [ Almacenamiento adecuado
Ensayos de Fase 3 en humanos (alimento) Concentracion de viables
doble ciego y comparados con suficiente para sjercer efecto
tratamiento estandar PROBIOTICO beneficioso al final de la
Documentacién de efectos adversos | | (medicamento) | vida il
FAO / OMS 2006

a Mélaga | iembre de 2018
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CRITERIOS CALIDAD PROBIOTICOS #
“Dr1q

Identificaciéon del probidtico ha de ser a nivel de cepa, para poder
evaluar su seguridad y su eficacia, ya que estos NO son
extrapolables a otras cepas de la especie

GENERO ESPECIE CEPA

Lactobociddnsy Ploanmforuwm CUL 66




CRITERIOS CALIDAD PROBIOTICOS

EVIDENCIAS CIENTIFICAS DE EFICACIA

Indentificacion taxonomica (género, especie, cepa)
Secuenciacion del genoma (recomendabla)
Depédsito en coleccion internacional de cultivos

l

Caracterizacion de funcionalidad de segundad
In vitro y validacion in vivo in vitro, ex vivo y/o en animales
Prerrequisitos y propiedades probicticas (Fase 1 en humanos)
Adherencia al mucus y/o células Resistencia a antibicticos
epiteliales humanas Produccidon de metabolitos indeseables

Efectos colaterales en estudios con humanos

I i

Realizacion de ensayos doble ciego, aleatorizados, controlados
por placebo para la determinacion de eficacia clinica
Documentacion de efectos adversos
(Fase 2: Eficacia)

! !

Evaluacion de eficacia PROBIQTICO | | Almacenamiento adecuado
Ensayos de Fase 3 en humanos (alimento) Concentracion de viables
doble ciego y comparados con suficiente para sjercer efecto
tratamiento estandar PROBIOTICO beneficioso al final de la
Documentacion de efectas adversos | (medicamento) = vida util
FAO / OMS 2006

:2 Méiaga | viembee da 2018
JORNADA
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CRITERIOS CALIDAD PROBIOTICOS %%@g
1

Estudios de inocuidad especificos de la cepa ya que la seguridad

es un requisito imprescindible de los probiodticos.

» Se utilizan principalmente bacterias lacticas de los siguientes géneros :

Lactobacilos

Bifidobacterias
Estreptococos
Lactococos

» Levadura: Saccharomyces cerevisiae

ORGANISMOS QPS
Qualified Presumption of Safety

JORNADA! SR E s E1e
noaLzaoe  DERMOFARMACIA



CRITERIOS CALIDAD PROBIOTICOS

EVIDENCIAS CIENTIFICAS DE EFICACIA

>

JORNADA |

ANDALUZA DE

DERM

Indentificacion taxonomica (género, especie, cepa)
Secuenciacion del genoma (recomendabla)
Depédsito en coleccion internacional de cultivos

l

Caracterizacion de funcionalidad
In vitro y validacion in vivo
Prerrequisitos y propiedades probicticas
Adherencia al mucus y/o células
epiteliales humanas

l

I

Evaluacion de seguridad
in vitro, ex vivo y/o en animales
(Fase 1 en humanos)
Resistencia a antibidticos

Produccidon de metabolitos indeseables

Efectos colaterales en estudios con humanos

!

(Fase 2: Eficacia)

Realizacion de ensayos doble ciego, aleatorizados, controlados
por placebo para la determinacion de eficacia clinica
Documentacion de efectos adversos

Evaluacion de eficacia
Ensayos de Fase 3 en humanos
doble ciego y comparados con
tratamiento estandar
Documentacion de efectos adversos

PROBIQTICO

(alimento)

—

PROBIATICO

(medicamento)

Almacenamiento adecuado
Concentracion de viables
suficiente para sjercer efecto
beneficioso al final de la
wvida util

OFARMACIA



CRITERIOS CALIDAD PROBIOTICOS

Eno
S ‘oG

:Q

3

2
.

A Resource Sensitive Salution

Prevencién de 1. casei DN-114 001 en leche 10% ufc, 2 veces aldia 1b 6
la diarrea por C. fermentada
difficiie en adultos :
L. acidophilus + B. bifidum 2 = 10" ufc cada cepa, 1b 10
(Cepas Cultech) una vez al dia

Oligofructosa 4 g, tres veces aldia 1b 1

L. rhamnosus HNOO1 + 10® ufc cada uno, una 2b 12
L. acidophilus NCFM vez al dia



GPC probidticos y prebidticos
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GPC probidticos y prebidticos

http://www.worldgastroenterology.org/
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Anton Le Mair [Paises Bajos)

Expertos invitages
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CRITERIOS CALIDAD PROBIOTICOS #’%@%@

ESTABILIDAD Y VIABILIDAD HASTA

CADUCIDAD

. 106 1 millén

. 107 10 millones

. 108 100 millones
.10° 1000 millones

. 1010 10000 millones
. 1011 100000 millones
10 7-10 PROBIOTICO

PROBIOTICOS VIA ORAL
* sobrevivira un pH bajo

* adherirse y multiplicarse epitelio intestinal

PR R R R R

* producir sustancias antimicrobianas

La cuantificacion : unidades formadoras de probioticos (UFC).

Las dosis recomendadas segun los estudios de EFICACIA



CONCLUSIONES gy,

El conocimiento de la microbiota abre un nuevo érgano en el...
v’ Patologias cutaneas: tratamientos curativos/ preventivos

v Cuidado de la piel.

Los farmacéuticos como profesionales sanitaros que somos hemos de
estar formados y actualizados para poder realizar la recomendaciones,
en base a la evidencia cientifica




dTenéis alguna
pregunta?
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Muchas gracias

Marta Sanz de la Tajada

® &

cantabrla Ia bS Consejo Andaluz de Colegios Oficiales

de Farmacéuticos

celebrate life




