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RESUMEN

Estudios recientes han mostrado una correlacion entre los cambios en el microbioma
gastrointestinal y las enfermedades digestivas. También se ha sugerido que los
probioticos influyen en el equilibrio de las especies bacterianas. Los efectos positivos
del consumo de probidticos se atribuyen a su capacidad para regular la permeabilidad
intestinal, normalizar el microbioma gastrointestinal del huésped, mejorar la funcion
inmune de la barrera intestinal y equilibrar el balance entre citocinas proinflamatorias y
antiinflamatorias. Se ha comprobado que los probi6ticos son beneficiosos para los
pacientes con enfermedades inflamatorias o infecciosas del tracto gastrointestinal.
Existe evidencia para el uso terapéutico de los probidticos en la diarrea aguda infecciosa
en nifos, en infecciones intestinales recurrentes inducidas por Clostridium difficile y en
la reservoritis postoperatoria. Se estd adquiriendo evidencia adicional en otras
enfermedades gastrointestinales tales como la enfermedad inflamatoria intestinal, el
sindrome del intestino irritable y la gastritis cronica causada por la infeccién por
Helicobacter pylori, donde el wuso de probidticos parece prometedor.
Desafortunadamente, las deficiencias metodoldgicas de algunos ensayos clinicos
llevados a cabo obligan a ser cautos y a no considerar concluyentes algunos de los
resultados. Ademas, incluso cuando los resultados de los ensayos apoyan los efectos
beneficiosos de un probiotico particular para una indicacion especifica, los beneficios
logrados por el probiotico no son extrapolables a otros probidticos debido al hecho de
que no todas las cepas probioticas individuales tienen la misma eficacia y a que sus
efectos son dependientes de la cepa. Este trabajo resume la evidencia que apoya el uso
de ciertos probioticos especificos para el tratamiento o prevencion de ciertas

enfermedades gastrointestinales.
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ABSTRACT

Recent studies have shown a correlation between changes in the gastrointestinal
microbiome and diseases. It has also suggested that probiotics influence the balance of
bacterial species. The positive effects by consumption of probiotics are attributed to
their ability to regulate intestinal permeability, normalize host gastrointestinal
microbiome, improve gut immune barrier function and equilibrate the balance between
proinflammatory and antiinflammatory cytokines. It has been shown that probiotics are
beneficial for patients with inflammatory or infectious diseases of the gastrointestinal
tract. Evidence exists for the therapeutic use of probiotics in acute infectious diarrhea in
children, intestinal recurrent Clostridium difficile-induced infections and postoperative
pouchitis. Additional evidence is being acquired in other gastrointestinal diseases such
as inflammatory bowel disease, irritable bowel syndrome and chronic gastritis caused
by Helicobacter pylori infection, where the use of probiotics seems to be promising.
Unfortunately, methodological deficiencies of some clinical conducted trials forced to
be cautios and not to consider conclusive some of the results. Furthermore, even when
results from trials support the beneficial effects of a particular probiotic for a specific
indication, the benefits achieved by the probiotic are not extrapolated to other probiotics
due to the fact that not all individual probiotic strains have the same efficacy and their
effects are strain-dependent. This work summarizes the evidence that supports the use

of certain probiotics for the treatment or prevention of certain gastrointestinal diseases.

KEY WORDS

Probiotics; gastrointestinal microbiome; microbiota; Lactobacillus; Bifidobacterium;
cytokines; gastrointestinal diseases; diarrhea; inflammatory bowel disease; irritable

bowel syndrome; Helicobacter Pylori.



INTRODUCCION

El tracto gastrointestinal (TGI) humano alberga un complejo y dindmico ecosistema
microbiano, el microbioma gastrointestinal, que se estima en méas de 400 especies de
bacterias diferentes’ y que es responsable de funciones importantes, entre ellas
actividades metabdlicas, efectos troficos sobre el epitelio intestinal e interacciones con

el sistema inmune del huésped?.

La microbiota actia como barrera y previene la colonizacion de microorganismos
oportunistas y patégenos (FIGURA 1)% El término microbioma se refiere a la totalidad
de los microbios, sus elementos genéticos y las interacciones medioambientales en un
entorno definido®. EI microbioma intestinal es indispensable en la interaccion entre el
epitelio intestinal y el sistema inmune de la mucosa, y afecta al desarrollo y la

homeostasis de la inmunidad mucosa normal®.
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Fig. 1 The normal microflora and probiotics interact with the
host in metabolic activities and immune function, and prevent
colonization of opportunistic and pathogenic microorganisms.

promotion of
host defence

La mucosa del TGI estd continuamente expuesta a un ambiente rico en sustancias

extrafias, tales como alimentos y antigenos microbianos®. Muchos microbios son
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necesarios para la salud, pero también pueden se pueden desarrollar enfermedades
debido a la interaccion entre los microbios intestinales y el huésped®. La causa de
muchas enfermedades gastrointestinales (GI) es un desequilibrio de la microbiota
intestinal® que implica una respuesta inmune aberrante a los microbios del

intestino®.

Las perturbaciones en la funcion de la barrera epitelial intestinal (FIGURA 2), cuando
hay una permeabilidad intestinal defectuosa o una destruccion bacteriana inmune innata,
pueden conducir a una respuesta inflamatoria causada por el aumento de la captacion de
antigenos bacterianos y alimenticios que estimulan el sistema inmune mucoso®. Por
tanto, la capacidad de restaurar un equilibrio microbiano intestinal es interesante para la
prevencién y tratamiento de estos trastornos intestinales inmunomediados®. En este
sentido, estudios recientes confirman que el uso de ciertos probidticos es

importante para la prevencién y el tratamiento de ciertas enfermedades GI1* > ©,

FIGURA 2
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Los probidticos se definen como “microorganismos vivos (o sus componentes') que,

administrados en adecuadas cantidades, confieren un beneficio sobre la salud en el



huésped”?™°. Su uso est4d muy extendido y el impacto econémico resultante es

enorme® °.

Los probidticos pueden ser ingeridos bajo el estado de cualquier suplemento
alimenticio o como farmacos® > ’. Sin embargo, la mayorfa de los productos
comerciales derivan de las fuentes de alimentos, especialmente productos lacteos
cultivados y fermentados®. Estan disponibles en multiples formulaciones que pueden
contener s6lo uno o una combinacion de varios probidticos, y cuya cantidad varia

ampliamente entre productos®.

Los microorganismos mas usados como probioticos pertenecen al grupo de bacterias de
acido lactico (Lactobacillus (IMAGEN 1)) y Bifidobacterium (IMAGEN 2)),
constituyentes importantes de la microbiota Gl humana normal (TABLA 1)**”; Otros
menos usados, pero que también estan siendo investigados por sus posibles funciones
probidticas, son cepas de Streptococcus, Escherichia coli, Bacillus®*. También se
emplean algunas levaduras no patogenas (Saccharomyces boulardii (IMAGEN 3)) que,

normalmente, no se encuentran en el TGI** 10,

TABLA 1
Table 1
Probiotics used in experimental studies.
Lactobacilli Bifidobacteria Others Fungi
L. acidophilus B. bifidum Streptococcus thermophilus Saccharomyces cerevisiae
L. casei B. infantis Enterococcus faecium Saccharomyces boulardii
L. delbrueckii subp Bulgaricus B. longum Lactococcus lactis
L. reuteri B. thermophilum Propionibacterium freudenreichii
L. brevis B. adolescents Escherichia coli Nissle 1917
L. cellobiosus B. lactis Bacillus clausii
L. curvatus B. animalis Bacillus oligonitrophilis
L. fermentum B. breve
L. plantarum
L. rhamnosus (GG)
L. salivarius
L. gasseri
L. johnsonii
L. helviticus
L. farciminis




IMAGEN 1 IMAGEN 2 IMAGEN 3

Los efectos probioticos pueden ser directos o indirectos, a través de la modulacién de la

microbiota enddgena o del sistema inmune’.

Los probidticos mejoran el equilibrio nutricional y microbiolégico del TGI'. Actdan
Como Vectores que entregan sus componentes activos en varios sitios diana del TGI® y
cuyo destino y efectos difieren entre cepas’. La mayoria de los efectos ocurren sélo
cuando se ingieren microorganismos vivos®, pero, a veces, puede no ser necesario

administrarlos vivos para lograr beneficios”.

Para que un probiotico sea efectivo, debe sobrevivir al ambiente acido del
estbmago y transitar a través del intestino, lo que en parte explica el
requerimiento de altas concentraciones ingeridas®. Su supervivencia durante el transito

Gl varia ampliamente® * ©

, ya que depende de los géneros, especies, cepas, dosis
ingerida, factores relacionados con el huésped (secreciones 4&cidas, biliares y

pancreéticas) y del vector (alimentos, microencapsulacion. .. )°.

Los probioticos difieren en su capacidad de resistir los acidos gastricos y biliares
(algunos son destruidos en el transito intestinal y otros sobreviven hasta las heces®), de
colonizar el TGI y en la influencia que ejercen en las citoquinas secretadas por las
células epiteliales intestinales®. Como resultado, los beneficios clinicos observados en
unos no son necesariamente generalizables a otros* y hay muchas combinaciones

posibles para alcanzar concentraciones terapéuticas en el sitio diana®.
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Al alcanzar el intestino delgado, los microbios interacttan con las células del huésped,
alterando posteriormente las vias de transduccion de sefial intracelular® 2. El mecanismo
de esta interaccion no estd claro, pero puede implicar la union directa al receptor o
efectos indirectos a través de productos de la via secretora®. Ademas, tanto los
productos bacterianos secretados (péptidos, é&cidos grasos de cadena corta,
bacteriocinas, 6xido nitrico...) como los componentes estructurales inviables (ADN,

proteinas...) de las bacterias pueden mediar en las respuestas especificas del huésped®.

La capacidad de los probioticos de alcanzar el intestino en cantidades suficientes para
ser efectivas ha sido demostrada por la deteccion de especies activas en las heces®. Los
efectos de los probioticos en el ecosistema enddgeno son dificiles de evaluar por su
variabilidad interindividual en la composicion de la microbiota® y por la gran variedad
de mecanismos de accién, que son Unicos para cada cepa™  °. Algunos de esos efectos

son comunes a varias especies probioticas y otros son especificos de especies®.

La capacidad de adhesion a la mucosa intestinal también varia entre las cepas,

favoreciendo la exclusién competitiva de patdgenos y la inmunomodulacién®.

El probiético apropiado debe, por tanto, ser seleccionado para cada indicacion®. Aunque
los probioticos son percibidos y provocan respuestas de las células inmunes y/o
intestinales®, sus mecanismos de accién no estan totalmente aclarados® °. Sus efectos

bioldgicos generales bien conocidos y descritos son*:

1. Capacidad para la modulacion de la respuesta inmune del huésped*® ® °. Los

efectos especificos, aunque ampliamente examinados®, todavia no estan claros?. La
interferencia entre microbios intestinales y células del sistema inmune esta
implicada en la regulacién de las respuestas inflamatorias intestinales e inmunes®.

Algunos de los efectos serfan®:
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- Produccién aumentada de anticuerpos, especialmente de la clase Ig A>°

- Actividad aumentada de células natural killer (NK)

- Modulacién de la funcion y fenotipo de las células dendriticas (células del
sistema inmunitario capaces de fagocitar patdgenos y procesar material
antigénico, que devuelven a su superficie y presentan a los linfocitos T y B

- Modulacién de las vias NF-xB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras
k de las células B activadas) y AP-1 (proteina activadora 1, un factor de
transcripcion), lo que explica que las células inmunocompetentes no secreten las
mismas citoquinas inflamatorias o inmunorreguladoras cuando se enfrentan a
diferentes microorganismos o probidticos (FIGURA 3)°

- Liberacion de citoquinas alterada. Algunos probidticos inducen citoquinas
protectoras (antiinflamatorias) y suprimen las proinflamatorias’

- Induccién de células T reguladoras. Algunas cepas pueden interactuar
directamente con las células T o modificar la respuesta inmune indirectamente, a
través de las células presentadoras de antigeno®

- Induccién de PPAR-y (receptor de peroxisoma-proliferador-activado gamma, un
factor de transcripcion)

- Modulacién de la apoptosis

FIGURA 3

Schematic illustration of the various mechanisms by which

i) Niibeatic actia probiotics might interact with the intestinal epithelium to

:% (D" induce beneficial effects. 1: competitive exclusion of
Probiotics =2 \ i p;

INT pathogenic  bacteria adhesion and translocation; 2:

® ‘
L
t %’ stimulation of a protective humoral immune response (e.g.
%C:) \m by stimulating the production of secretory IgA, 19G or IgM); 3:
Gastric mucosa

(bacteria or yeast)

antimicrobial activities, e.g. by decreasing pH or by
increasing bacteriocin or H,O, production; 4: enhancing

ﬂﬁ}ﬂ ﬂ‘mﬂq ﬂpﬂ qﬂ@ L Hrﬂlﬂ mucosal barrier integrity, e.g. by the prevention of mucus

degradation and stimulation of mucin gene expression; 5:

release of polyamines (e.g. spermine, spermidine), which
exert trophic actions to stimulate epithelial cell proliferation
y @ <

and differentiation; 6: inhibition of the host inflammatory
Epithelial cells and MAPkinases)

response via modulation of signaling pathways (e.g. NF-B
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Funcién aumentada de la barrera intestinal epitelial® *. Las células afectadas por

los probidticos no son s6lo las inmunes, sino también los enterocitos y las
productoras de moco, por lo que ocasionan una modulacion de la permeabilidad
intestinal, produccién de moco y renovacién celular®. Los probidticos modifican la
composicion y espesor de la mucosa, y reparan las uniones estrechas tras la
desorganizacién por procesos inflamatorios®. Dentro de estos efectos destaca la
produccién aumentada de 1gA”.
9.

Efectos _antimicrobianos™ Algunos probidticos interactlan con patdgenos

intestinales por la competencia de nutrientes esenciales y pueden disminuir la

capacidad de aquellos para secretar, inactivar o inhibir la adhesion de las toxinas y

sus efectos®. Algunos de dichos efectos serfan:

- Descenso del pH luminal, por modificacion de las condiciones ecoldgicas® °

- Estimulacién de la inmunidad innata, incluyendo la secrecion de defensinas y
capacidad fagocitaria de los leucocitos polimorfonucleares®. Ciertas cepas
probidticas también pueden producir perforinas, que inducen muerte celular
microbiana, por la formacién de poros en su pared celular®

- Secrecion de ciertos péptidos antimicrobianos (peréxido de hidrégeno,
bacteriocinas, defensinas...)

- Secrecion de ciertas enzimas®°

- Bloqueo de la adhesién bacteriana e inhibicion de su crecimiento o
unién/invasion epitelial®, al competir probiéticos y bacterias patgenas por los
sitios de adhesién microbianos en la colonizacion intestinal® * ®°

- Liberacion de 6xido nitrico (en los macréfagos funciona como un potente agente

microbicida, que destruye los microorganismos ingeridos)
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4. Modulacion de la percepcion del dolor. Algunas cepas de Lactobacillus parecen

inducir la expresion de receptores de microopioides y cannabinoides en las células
epiteliales intestinales, mediando funciones analgésicas en el intestino, de una

manera similar a la morfina* 2.

Hay una evidencia creciente acerca de los beneficios en la salud por el consumo de
probidticos®. Los estudios se centran en la manipulacién de la microbiota intestinal con
intencion terapéutica y en el uso de los mismos como tratamiento en ciertas

enfermedades GI>*.

Los efectos beneficiosos de los probioticos en la funcion Gl se atribuyen a la
normalizacion de la permeabilidad, restauracion de la microbiota, mejora de la funcion
inmunoldgica de la barrera, regulacion a la baja de la respuesta inmune proinflamatoria
y reequilibrio de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias (TABLA 2)°. Sin
embargo, por el momento, la evidencia que apoya su uso es algo limitada®. Los estudios
iniciales de especies probidticas seleccionadas han sugerido eficacia potencial en varias

enfermedades GI (FIGURA 4), aunque el beneficio terapéutico se ha sugerido en una

gran variedad de trastornos, que iremos analizando a lo largo de este trabajo™ *.

TABLA 2
Citoquinas proinflamatorias Citoquinas antiinflamatorias
TNFa, IFN-y, G-CSF, GM-CSF IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-11, IL-1, IL-6
IL-1p, IL-6, IL-12, IL-18, IL-2, IL-15, yTFG-B
LIF Antagonistas de los receptors de la IL-

Oxido-nitrico sintetasa, ciclooxigenasa 1p (IL-1ra)
2 Receptores solubles para IL-1, TNFa:
R-1y R-11, IL-8
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FIGURA 4

Box 1. Possible therapeutic uses for probiotics

Considerable beneficial effects
Acute (viral) gastroenteritis'
Antibiotic-associated diarrhea'
IBS*

Pouchitis!
Travelers' diarrhea’

Possible beneficial effects
Chronic constipation
Cystic fibrosis
Helicobacter pylori gastritis!
Ulcerative colitis!

Anecdotal reports only
Acute pancreatitis
Collagenous colitis
Colorectal cancer
Crohn'’s disease
Diarrhea associated with artificial nutrition
Lactose intolerance
Non-alcoholic steatohepatitis

' Conditions discussed in this review.

La amplia disponibilidad de los probidticos como productos de venta libre y la
falta de sintesis de datos respecto a su eficacia, han conducido a llevar a cabo
numerosas revisiones del uso de los mismos, cuyo objetivo es resumir las
diferencias entre aquellos como suplementos alimenticios y como farmacos,
responder cuestiones relacionadas con la calidad de los probidticos y evaluar la
eficacia, efecto y mecanismos de accidén en relacién con la prevencion y el
tratamiento de algunos trastornos™ # > 7. Sin embargo, la complejidad de las
interacciones entre la microbiota Gl, las distintas cepas probidticas, agentes patdgenos y

el huésped, hace dificil la prediccion del resultado en los sujetos individuales®.

Existen, por tanto, dudas con respecto a la fiabilidad de algunos probioticos
disponibles en el mercado actual, siendo necesarios méas estudios para una mejor
comprension de sus efectos clinicos. Es dificil saber si un probiético particular
proporcionara algun beneficio de salud o no, debido a que la calidad de las

diferentes cepas es distintiva y no siempre se ha evaluado por completo®°.
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Debido al nimero y heterogeneidad de los estudios, y a la diversidad de los disefios, de
las cepas probidticas, dosis, formulaciones y de aplicaciones, en la TABLA 3 se
presenta una seleccion de los estudios que reflejan el conocimiento actual y mas

concluyente en los diferentes &mbitos de aplicacion’.

TABLA 3

Table 1. Most representative studies of probiotic uses in different GI discases

Pathology Probiotic Study design  Study extent Total Biological effect - improvement References
daily dose ——  number
total treatment of subjects
IBD-pouchitis ~ VSL#3 (lvophilized): R. DB, PC 36 weeks 4 weeks 40 maintenance of antibiotic- Gionchetti
1.8 % 10" (antibiotics) induced remission etal [1]
IBD-pouchitis ~ VSL#3 (lyophilized): R. DB, PC 48 weeks 4 weeks 36 maintenance of antibiotic- Mimura
1.8 % 10" (antibiotics) induced remission in refractory ctal [2]
pouchitis
IBD-CD VSL#3 (Ivophilized): R.PC 48 weeks 12 weeks 40 maintenance of surgical-induced  Campieri
6 x 10" (mesalamine) remission etal [11]
IBD-UC E. coli Nissle 1917: R.PC 48 weeks 48 weeks 116 maintenance of remission, Rembacken
1 = 10" (mesalamine) probiotic equal to mesalamine etal [12]
IBS L. acidophilus LB R.DB.PC, 14 weeks 6 weeks 13 abdominal pain, bloating orgas, ~ Halpern
(heat-killed): 2 x 10'° cv stools/day. consistency, mucus et al. [25]
content, general physical state
IBS L. salivarius UCC4331: R. DB, PC 16 weeks 8 weeks 67 abdominal pain/discomfort. O"Mahony
1 = 10'™or bloating/distension, bowel ct al. [33]
B infantis 35624: movement difficulty and
i normalization of TL-1VIL-12

ratio: B infantis only

H. pylori I johnsonii Lal (liveor R, DB, PC 4 weeks 4 weeks 326 H. pylori density Cruchet
heat-killed): =1.6 = 10" or {except et al. [48]
L. paracasei ST {live or weekends)

heat-killed): >1.6 x 107

H. pylori L. jolnsonii Lal: R. DB, PC 18 weeks 16 weeks 50 antral gastritis, mucus thickness Pantoflickova
25 x 10f-2.5 x 10° in antrum and corpus, H. pylovi ct al. [49]
for 3 weeks and density in antrum

1.25 % 105125 % 107
fior 13 weeks

H. pylori L. johnsonii Lal: R. DB, PC T-11 wecks 3 weeks 53 inflammation and gastritis Felley
=18 x 107 activity, H. pylori density in the et al. [57]
{clarithromycin) antrum and corpus
H. pyllori L. rhamnosus GG: R. DB, PC 7 weeks 2 weeks 60 triple therapy side effects: Armuzzi
6 % 107 diarrhea, bloating, nausca and et al. [59, 60]
{triple therapy) taste disturbances
Diarrhea L. paracasei ST11: R. DB, PC! 7 days 5 days 230 non-rotavinus diarrhea ino Sarker
5 % 1° effect on rotavirus) etal. [71]
Diarrhea L. rhamnosus GG: E. DR, PC 7 days 1 day 28T rotavirus diarrhea duration (no ‘Guandalini
L 1 cffect on bacterial pathogens) et al. [79]
Diarrheca L. rhamnosus GG: R. DB, PC! 7 days 7 days 124 no cffect on severe diarrhea in a Costa-Ribiro
1% 10 developing country et al. [82]
Diarrhca L. rhamnosus GG: R. DB, PC 15 months 15 months 204 incidence of diarrhea in non- Ohberhelman
4 % 1ot breast-fed children «ct al. [86]

" Objective quantitative diarthea criteria.
R = Randomized; DB = double-blind; PC = placebo control; CD) = Crohn's disease; UC = ulcerative colitis; CV = crossover.

DIARREA

Diarrea infecciosa

En los nifios, se ha demostrado que los probidticos son eficaces en la prevencién y el

3,13,14

tratamiento de la diarrea aguda infecciosa , que disminuyen la duracién y gravedad

de la misma, especialmente cuando es causada por rotavirus (TABLA 4)% %> 14,
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TABLA 4

Table 2 Double-blind placebo-controlled studics on the effect of probiotics in the treatment of acute diarrhoea in children

Probiotic strain/placebo

Pathogen (%

Number of

Duration of

probiotic and/or ORS RV  Bactcria ni  children diarrhoca (days) P-value Comments Reference

Lactobacillus acidophilus LB 49 - - 38 1.1 =05  Hospitalized children [41]
Placebo 23 1.1 ORS when required

LGG + ORS 32 - 48 61 1.6 .59  Hospitalized children [42]

ORS 48 - 52 63 L6

LGG fermented milk + ORS 92 - - 24 1.4 <0001 Hospitalized children [43]

LGG frecze-dried + ORS 4 - - 23 1.4

Placebo + ORS 79 - - 24 2.

LGG 1m0 - - 22 1.1 0.001 Hospitalized children [44]
Placebo 17 25

LGG + ORS 8 17 31 147 2.4 0.03  86% hospitalized children [43]

ORE iz 19 39 140 5.0 14% outpatients

LGG + ORS 1 - - 20 1.9 =(L.05  Hospitalized children [46]

ORE bl T - 19 i35 41% ab prior admission

Streptovoccus thermophilus + - 2 13 33 2.7 >(.05  Hospitalized children [47]

L. acidophilus + L. bulgaricus 28% ab prior admission

Placebo - 2 18 41 2.1

L. rlmmosus 19070-2 + L rewteri 58 6 29 30 3.4 0.07  Hospitalized children [48]
DEM 12246 + ORS

ORE 39 4.2

L. rhamnosus 19070-2 + 58 3 13 24 B2 0.05  Children attending day [49]

L. reuteri DSM 12246 care centres

Placebo 14 4.8

L. reuteri SD 2112 + ORS 63 - 7 19 7 .07  Hospitalized children [50]

ORE 86 - 14 21 29

LGG + ORS 32 19 39 39 2.7 0.02  Hospitalized children [31]

ORS 33 23 44 64 38 21% treated with ab

L. acidophilus LB + ORS 51 2 47 37 1.8 .03  Hospitalized children [32]

ORS 4 - 36 11} 2.4 33% ab prior admission

L. reuteri high dose + ORS 1m0 - - 21 1.5 0.01  Hospitalized children [53]

L. reuteri low dose + ORS 100 - . 20 1.9

Placcbo + ORS 1m0 - - 25 25

RV, rotavirus: n.i., no identity confirmed; LGG. Lactobacillus GG: ORS, oral rehydration solution: ab. antibiotics.
“Figures regand subgroup of children with nonbloody diarrhoea.

bifidum, y S. thermophilus también fueron eficaces®*.
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otras mezclas probidticas también han demostrado ser eficaces

2-4, 14

Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) redujo el riesgo de diarrea por rotavirus, aunque
no en todos los estudios® * *° L. casei DN-114001 disminuyé la incidencia de la

misma**, pero en otro estudio sélo la gravedad?; L. casei shirota® y la mezcla de B.

LGG, Saccharomyces boulardii y L. reuteri redujeron la duracion de la diarrea y la

frecuencia de deposiciones® * > **!*: L. acidophilus (LB), E. coli Nissle 1917, VSL#3 y

Diversas revisiones han concluido que los probidticos reducen tanto la duracion como el
riesgo de diarrea aguda en nifios (TABLA 5) % >*3. Los méas estudiados han sido LGG y

S. boulardii* °, que, ademés, también redujeron la frecuencia de las deposiciones



TABLAS

Table 1. Current evidence for treatment or prevention with probiotics.

Outcome or subgroup title No. of No. of Statistical method Effect size
studies participanis
Acute gastroenteritis®
1 Mean duration of diarrhea 35 4555 Mean Difference (IV, Random, 95% Cl)  —24.76 [-33.61, —15.91]
1.1 Lactobacillus amnosus strain GG 1 2072 Mean Difference (IV, Random, 35% Cl)  —26.69 [—40.50, —12.88]
1.2 8. bowlardi 7 944 (children)  Weighted Mean Difference (95% CI) —1.08 [-1.64, 0.53]
1.3 Lactobacillus reuteri 1 74 (children)  Mean Difference (95% CI) —1.2[-21,003]
Acute gastroenteritis®
2 Diarrhea lasting =4 days 29 2853 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 041 [0.32, 0.53]
2.1 Lactobacillus rhamnosusi strain GG 4 572 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 0.59 [0.40, 0.67]
2.2 Enferococcus LAB SFG8 4 333 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 0.1 [0.08, 0.52]
2.3 5. bowlardi 6 606 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 0.37 [0.21, 0.65]
Acute gasiroenteritis®
3 Mean siool frequency on day 2 20 2751 Mean Difference (IV, Random, 95% CI) —0.80 [-1.14, —0.45]
3.1 Lactobacillus rhamnosus strain GG B 1335 Mean Difference (IV, Random, 35% CIj —0.76 [-1.32, —0.20]
Antibiotic associated diarrhea®
4 Incidence of diarrhea 63 12,000 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 0.58 [0.50, 0.68]
41 5. bowlardii 15 4035 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 0.48 [0.35, 0.65]
cor
5 Incidence of diarrhea 20 3818 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 0.34 [0.24, 0.49]
5.1 5. bowlardiy 6 1232 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 0.39[0.19, 0.82]
5.2 Lactobacillus rhamnosus strain GG 5 113 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 063 [0.30, 1.33]
Nosocomial diarrhea®
& Rate of diarthea
6.1 Lacfobacillus rhamnosus strain GG 3 1092 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 0.37 [0.23, 0.59]
7 Rate of symptomatic Rofawirus gastroenteritis
7.1 Lactobacillus rhamnosus strain GG 3 1092 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 049 [0.28, 0.66]
Helicobacter pylon infection™
8 Eradication rate
8.1 5. bowlardiy 5 1307 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 1.13[1.05, 1.21]
9 Therapy-related adverse effects
9.1 5. bowlardi 5 1307 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 0.46 [0.30, 0.70]
10 Therapy-related diarrhea
321111 5. boulardii 5 1307 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 047 [0.32, 0.69]
11 Global IBS symptoms 20 1404 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 0.77 [0.62, 0.94]
Radiation induced bowel disease™
12 Incidence of diarrhea 6 904 Odds Ratio (95% CI) 044 [0.22, 0.92]
Traveler's diarrhea®
1‘:3 Incidence of diarrhea 12 4709 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 085 [0.79, 0.91]
IBD
14 Remission of active UC
14.1 VSLE3 5 435 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 1.74 [1.19, 2.55]
15 Clinical relapse rates UC
16.1 VSL#3 3 116 Risk Ratio (M-H, Random, 95% CI) 018 [0.10, 0.34]

COI, clostridium difficile infection; |BS, irritable bowel syndrome; UG, uicerative colitis; M-H: Mantel Haenszel.

En los adultos, los estudios en la prevencion y/o tratamiento de la diarrea aguda son mas

limitados® °. Los metaanalisis tampoco han demostrado beneficio, probablemente

debido a que la duracién de los sintomas es mas corta que en los nifios®.

En varias revisiones sistematicas, LGG fue particularmente atil en la reduccion del
riesgo de diarrea por rotavirus; en otras, los probioticos redujeron la duracién de la

diarrea y la frecuencia de las deposiciones®.

A pesar de que la evidencia sugiere eficacia de los probidticos (sobre todo S. boulardii y
LGG) para el tratamiento de la diarrea viral aguda en los nifios, y que su uso parece

seguro y beneficioso, en los adultos, los probiéticos no pueden ser recomendados® > *2.
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Diarrea asociada a antibioticos (AAD) vy diarrea asociada a Clostridium difficile

(CDAD)
La AAD es una complicacién frecuente del tratamiento antimicrobiano, cuya incidencia,
que varia con el antibidtico utilizado y los factores de riesgo en las personas tratadas,

oscila entre el 5-25% de los pacientes® > % *°.

Los antibioticos alteran la microbiota intestinal y permiten la proliferacion de patdgenos
oportunistas y la instauracion de la diarrea, produciendo sintomas clinicos que van
desde una enfermedad autolimitada leve a la CDAD, responsable de un 15-25% de los

casos de AAD y cuya tasa de mortalidad es casi dos veces mayor? 14,

Diarrea asociada a antibioticos

La mayoria de las publicaciones apoyan el uso de probidticos en la prevencion y
tratamiento de AADY > ®°. Su consumo antes y durante el tratamiento antibiético suele
reducir la frecuencia y/o duracion de los episodios, asi como la severidad de los

sintomas de ADD®.

S. boulardii y LGG han demostrado ser las cepas més eficaces® > & ¥ 15 |a

combinacion de L. casei, L. bulgaricus y S. thermophilus también redujo la incidencia.

En cambio, otros probidticos de una sola cepa no han demostrado eficacia®.

Una revisién sistematica en nifios asocio efectos beneficiosos con el uso de LGG, S.

boulardii o B. lactis y S. thermophilus® ®°.

En ancianos que recibian B lactamicos, S. boulardii no mostr6 ningln efecto preventivo

en la AAD?.
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En diferentes metaanalisis, los probidticos redujeron el riesgo de AAD™. Los més
usados fueron L. acidophilus, L. bulgaricus , LGG, Enterococcus faecium, B. longum y

S. boulardii.

En conjunto, las revisiones sistematicas y metaanalisis llevados a cabo concluyen que la
administracion de probidticos especificos en pacientes que estan recibiendo terapia
antibidtica es Gtil como terapia adyuvante para prevenir o reducir la duracion de diarrea

asociada® % 1°.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Su espectro se extiende desde la diarrea cronica a formas mas graves en forma de colitis

pseudomembranosa, megacolon téxico, perforacién intestinal y muerte® *°.

Los tres principales factores de riesgo para la infeccion por C. difficile son: edad mayor

de 65 afios, ingreso en el hospital y exposicion a ciertos antibioticos> > .

Un estudio clasifico a los antibioticos, segun su asociacion con CDAD, en riesgo alto
(fluoroquinolonas, cefalosporinas, macrdélidos, clindamicina y carbapenems) o bajo (el

resto)’.

Algunos estudios han demostrado que ciertos probioticos previenen la CDAD, aungue

se desconocen los mecanismos de accion particulares'® .

L. rhamnosus, Saccharomyces bulgaricus y un yogur con L. casei DN-114 001, S.
thermophilus y L. bulgaricus disminuyeron el riesgo de CDAD™. Sin embargo, la

combinacién de L. acidophilus y B. bifidum no redujo su frecuencia de aparicion™.

S. boulardii ha demostrado eficacia como coadyuvante al tratamiento antibiotico en la

prevencion de recidivas® >,
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Resultados similares se han encontrado en ensayos con L. plantarum 299v'. Su

administracion redujo las recidivas, pero los resultados no fueron significativos? .

En pacientes de 65 0 mas afios s6lo un ensayo con una mezcla de Lactobacillus spp y S.

thermophilus redujo la CDAD, aunque los pacientes fueron altamente seleccionados®.

El ensayo PLACIDE (preparacion probiotica de Lactobacillus y Bifidobacterium) en la
prevencion de AAD y CDAD en ancianos mostrd una menor frecuencia de CDAD,
aunque no fue significativa y no hubo evidencia clara de la eficacia probidtica para la
prevencion de la CDAD® % ¥’ Se concluyé que el tratamiento probiético no protegia
més que el placebo contra la AAD o CDADY. Un metaanalisis también mostré un
pequefio incremento en la reduccion de riesgo de AAD usando probidticos similares,

pero la diferencia fue pequefia®’.

Varios metaanalisis han demostrado que S. boulardii y L. rhamnosus reducen la
incidencia de CDAD® °. En otro, S. boulardii y una mezcla de L. acidophilus y L. casei

redujeron la frecuencia de la CDAD™.

Una revision concluyd que los probioticos tenian un impacto favorable en la prevencion
de CDAD en adultos hospitalizados, y otra que los ensayos con multiples especies

mostraban un efecto preventivo mayor que los de una Gnica cepa®.

A pesar de que “hay evidencia moderada de que dos probidticos (LGG y S. boulardii)
disminuyen la incidencia de la diarrea asociada a antibioticos, no hay pruebas

suficientes de que aquellos prevengan la infeccién por C. difficile™.
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Diarrea del viajero

En los viajeros es frecuente la diarrea aguda, variando entre el 5 y el 50%, segun el
destino® °® E. coli enterotoxigénica, Shigella y Salmonella constituyen,

aproximadamente, el 80% de los patdgenos implicados® 2,

Saccharomyces bulgarius, una mezcla de L. acidophilus, B. bifidum, S. thermophilus, L.
bulgarium, y una combinacion de L. acidophilus, B. bifidum, L. bulgaricus y S.
thermophilus se han mostrado eficaces en la prevencién de la diarrea del viajero® > *°.
Sin embargo, L. acidophilus y L. fermentum KLD no han demostrado beneficio®. Una

mezcla de L. acidophilus y L. bulgaricus tampoco redujo la incidencia ni la duracion de

la diarrea®.

Algunos estudios han sugerido eficacia preventiva de LGG y S. boulardii, aunque los
inconvenientes estadisticos, los diferentes destinos y dosis probioticas, el elevado
namero de sujetos perdidos durante el seguimiento y la amplia variacion de resultados

limitan la interpretacion de estos estudios® > ¢ °,

En cuanto a su tratamiento, hay muy pocos estudios bien disefiados disponibles® y la

diversidad de resultados no permite hacer ninguna conclusion clara al respecto™.

Como conclusién, no se recomiendan probidticos para prevenir la diarrea del viajero®.

Se necesitan estudios mas exhautivos?.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EIl)

Las EIl son trastornos cronicos recidivantes que afectan al tracto gastrointestinal y
cuyas formas principales son la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU)> "
818 g5y incidencia esta aumentando, sobre todo en paises desarrollados®. Los pacientes

suelen presentar dolor abdominal, diarrea (con sangre) y pérdida de peso, pero las
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manifestaciones extraintestinales también son comunes'®. Los periodos de remision
suelen ser cortos y las condiciones son mas complicadas tras las frecuentes recaidas™.
La induccién y el mantenimiento de la remision de la enfermedad y la prevencién de
complicaciones son los objetivos principales del tratamiento™. Su etiologia todavia no
esta clara, pero evidencia creciente sugiere que existe relacion entre la perturbacion de
la microbiota intestinal y la patogénesis de la EIl en sujetos predispuestos

genéticamente con desregulacién inmunolégica® % > 8 1519,

Diversas especies
microbidticas pueden invadir la mucosa y originar una respuesta inflamatoria anormal

del huésped, lesionandola™.

La microbiota intestinal tiene un efecto acondicionador en la homeostasis intestinal, en
la entrega de las sefiales de regulacion para el epitelio, en el sistema inmune de la
mucosa y en la actividad neuromuscular del intestino'®. Sin embargo, en la Ell se ven
cambios en la microbiota respecto a la poblacion normal y la delicada relacion
microbioma intestinal-huésped parece haberse alterado, lo que ha llevado a evaluar el

papel de los probiéticos en estos procesos® > 819,

En estudios sobre la composicion de la microbiota intestinal, se vio que estos pacientes
tenian un namero disminuido de Lactobacillus y Bifidobacterium, y aumentado de
bacterias aerobias (como E. coli) y anaerobias del género Bacteroides, lo que ha
sugerido beneficios en el tratamiento de la Ell con probidticos®. Ademés, los
probidticos podrian ofrecer un enfoque alternativo o adyuvante al tratamiento
convencional mediante la alteracion de la microbiota intestinal y la modulacion del
sistema inmune del huésped, ya que influyen en los niveles de citocinas inflamatorias,
disminuyen la produccion de radicales libres y mejoran la permeabilidad de la barrera
intestinal y la produccién de mediadores implicados en la respuesta inflamatoria

intestinal® *°,
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La evidencia clinica, por tanto, apoya el argumento de que las bacterias probidticas
pueden representar una estrategia para reconstituir la microbiota y la homeostasis
inmunoldgica y prevenir o tratar trastornos gastrointestinales procedentes de pat6genos

o de modificaciones de la microbiota®’.

La justificacion de su uso se basa en pruebas convincentes que implican a las bacterias
intestinales en su patogénesis®. Sin embargo, los resultados han proporcionado
evidencias conflictivas y no se han podido hacer conclusiones definitivas sobre el valor
de los probidticos para la EII*. Varios inconvenientes limitan las conclusiones de
muchos estudios (pequefio numero de pacientes, periodos de observacion limitados,
dosis suboptima del farmaco de control...)’, por lo que sigue siendo controvertido si los
probidticos son beneficiosos y superiores al placebo’®. La TABLA 6 resume los

resultados de ensayos clinicos sobre el efecto de los probiéticos en las ElI2

TABLAG

Table 4 Clinical studies on the cffect of probiotics on inflammatory bowel discases

Probiotic strain/treatment  Study  Number of  Treatment

in the placebo group

design  patients

period (week)

Inclusion criteria

Comments and results

Reference

Lactobacillus GG DBPC 45 52 Resected patients with No preventive effect [84]
Crohn's discase (P =0.297)
VSL#3/mesalazine SBPC 40 52 Resected patients with Initial rifaximin [83]
Crohn's discase treatment-active group,
20 vs. 40% endoscopic
recurrence (P < 0.01)
Escherichia coli Nissle DBPC 28 52 Colonic active Crohn’s Initial prednisolone [s86]
191 7/prednisolone discase treatment, reduced risk
for relapse 33 vs. 64%
Saccharomyyces PC 32 28 Patients in clinical Mesalamine twice [87]
boulardii/mesalamine remission of Crohn's daily-active group,
three times daily discase reduced risk for relapse
6 vs. 38% (P = 0.04)
Bifidobacterium breve PC 21 52 Ulcerative colitis Treatment according [89]
B. bifidum to routines, reduced
L. acidophilus YTT frequency of relapses
0168/treatment 27 vs. 90% (P = 0.018)
according to routines not confirmed
endoscopically
E. coli Nissle 1917, DBPC 10 12 Inactive ulcerative colitis ~ Relapse rate 16 vs. 11% [90]
mesalazine
E. coli Nissle 1917/ DBPC 116 52 Active ulcerative colitis All paticnts treated initially  [91]
mesalazine with 1-weck course
of gentamicin, relapse
rate 67 vs. 73%
Lactobacillus GG DBPC 20 12 History of pouchitis and No cffect on clinical [92]
endoscopic inflammation  or endoscopic response
VSL#3 DBPC 40 36 Clinical and endoscopic Relapse rate 15 vs. 100% [93]
remission of chronic (P < 0.001)
pouchitis
VSL#3 DBPC 3 52 Antibiotic-induced Remission maintained in [94]
remission of pouchitis 85 vs. 6% (P < 0.0001)
VSL#3 DBPC 40 52 Patients with ileal Normal pouch in [95]

pouch-anal
anastomosis

90 vs. 60% after
1 year (P < 0.05)

DB, double-blind: SB. single-blind: PC, placebo-controlled: VSL#3, B. longum. B. breve, B. infantis. L. acidophilus, L. delbrueckii ssp. bulgaricus

L. casei, L. plantarum. S. salivarius ssp. thermophilus.
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Enfermedad de Crohn

La EC se caracteriza por una inflamacion transmural irregular que puede afectar a
cualquier parte del tracto gastrointestinal® *> 2. Puede definirse por localizacion (ileon
terminal, colonica, ileocdlica, gastrointestinal superior) o por el patron de la enfermedad
(inflamatoria, fistulante o estenosante™. La manipulacién del microbioma intestinal se

considera una opcién terapéutica’.

Sélo unos pocos ensayos controlados aleatorizados (ECA) han examinado y publicado
el uso de probiéticos en el tratamiento de la EC hasta la fecha® 7, por lo que los datos

son limitados (TABLA 7) 2,

TABLA7

TasLe 1.—Probiotics studied in Crobn's disease

T Study Type
Gupta )
G (LG 2000
rantera ¢ PCI
2002 i
Schultz & a. RPCT 11 CD adults Maintenance No benefit to sustain
2004 moderate rem t et n
disease tapering
corticosteroid
treatment
RPCT 75 CD children in Time until relapse
remission 4
Sacchar ¢ RCT 32 CD adults in | pse
ulardii remission
RPCIT et J
remiss tw 52
Lactobacillus Johnsonii  Martcau of DB, RPCT Pndoscof
LAl 2006 ¢ recurmence at O.r
Van Gossum ef DB, RPCT Endoscog
o 2007 FeCUITenc
Surgery at 2
N 1917 Ict J ) sintenance
9T $4 153
OL: open label; DB: double blind;- RPCT: randomized placeh atrodled trials RCT: randomized controlled trial

Los probidticos se han evaluado en la EC como una medida alternativa para la
prevencion de recaidas®. Varios estudios han investigado el uso de E. Coli Nissle, LGG,

Lactobacillus Johnsonii LAl y S. Boulardii para evaluar la induccion y el
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mantenimiento de la remision clinica en pacientes con EC moderadamente activa, la
prevencion de recaidas en pacientes en remision y la profilaxis de la recurrencia en

pacientes postoperatorios® ® 2,

En los diferentes estudios realizados con LGG no se ha demostrado efecto clinico
superior al placebo en el tratamiento de la enfermedad activa, en el mantenimiento de la
remision inducida por farmacos o postoperativa, en la reduccion de la gravedad de las
lesiones recurrentes ni en la prevencion de la recidiva postoperatoria endoscépica o

clinica® %%,

Un ensayo limité el efecto positivo sobre la induccion de la remision a un pequefio
grupo de pacientes pediatricos y a otro de pacientes adultos con EC que estaban en
tratamiento con corticosteroides'®. Hay un ensayo positivo en nifios de 4 afios con EC

activa con un resultado beneficioso en el mantenimiento de la remision*®.

También existen estudios de mantenimiento de la remisién postquirdrgica con
resultados divergentes’. En nifios de 4 afios con EC leve a moderada tratados con LGG,
asociado a prednisona y farmacos inmunomoduladores, se observd mejoria y un

aumento de la integridad de la barrera intestinal’.

Un segundo ensayo usando L. salivarius UCC118, en lugar de corticosteroides, mostrd
resultados alentadores’. L. Johnsonii LAl y LGG no han demostrado eficacia ni

diferencias significativas en comparacion con el placebo en la disminucién de riesgo de

recidiva endoscopica y prevencion de la recurrencia de EC tras la cirugia® ® * %,

Los estudios de S. boulardii asociado a mesalamina para el mantenimiento de la

remision clinica han mostrado ser efectivo, con un menor porcentaje de recaidas

2, 6-8, 15

clinicas Pequefios estudios con S. boulardii demostraron beneficios en el

mantenimiento de la remisién como terapia adicional al 5-ASA en la disminucion de la
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actividad de la enfermedad en pacientes con EC leve-moderada, si bien no se confirmé

en un ensayo multicéntrico mas grande®®,

En el mantenimiento de la remisién, E. coli Nissle 1917 no ha demostrado eficacia y las
tasas de recaidas no han sido mas bajas que en el grupo placebo® ®®. En un estudio en
pacientes con EC activa, los pacientes tratados con E. coli Nissle 1917 asociado a
prednisolona tuvieron, en comparacién con el placebo, menos recaidas (la diferencia no

fue estadisticamente significativa), pero similares tasas de remision?.

Un estudio compar6 mesalazina con VSL#3 (contiene ocho diferentes probioticos, una
combinacion de tres especies de Bifidobacterium -longum, brevis, infantis-, cuatro
especies de Lactobacillus -casei, plantarum, acidophilus, bulgaricus- y S. salivarius
ssp. Thermophilus (FIGURA 5) para evaluar la eficacia en la prevencion de la
inflamacion recurrente postoperatoria, obteniendo mayores tasas de remision y menores
de recurrencia endoscopica, siendo las diferencias estadisticamente significativas a

favor del probiético® ©® .

FIGURAS

Box 3. Main bacterium used for gastrointestinal disorders'

Bifidobacterium
animalis subsp. animalis

animalis subsp. lactis
bifidum
breve?
bulgaris
infantis®
'

cidophilus®
cif subsp. bulgaricus™

farciminis
rhamnosus GG

gasseri
johnsonii
paracasei
plantarum?
revteri

ssle 1917
subsp. thermophilus®

faecium

faecalis

! Nomenclature as provided in the List of Prokaryotic Names
with Standing in Nomenclature [122]. ? Included in the VSL#3
mixture.
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Al igual que en los estudios individuales, los metaanalisis y revisiones sistematicas
tampoco han mostrado beneficio para el tratamiento probidtico individual en el
mantenimiento de la remision o en la prevencion de la recaida clinica y endoscopica de
la EC, asi como tampoco en facilitar la curacién endoscépica® 2. En una revision, no
hubo un beneficio de los probidticos para reducir el riesgo de recaida en comparacion

con la terapia de mantenimiento empleando aminosalicilatos o azatioprina®.

Los resultados son heterogéneos y las razones de esa heterogeneidad no estan claras.
Podria ser debido a factores como el tipo de probiotico especifico y dosis utilizadas, las
diferencias en la duracion del tratamiento, las caracteristicas de los pacientes incluidos y

los puntos finales medidos®. Son necesarios mas ensayos clinicos, y de mayor tamafio’.

Desafortunadamente, no existe evidencia solida para su uso de los probioticos en la EC,
ya sea para el tratamiento, la induccion o el mantenimiento de la remision, o para la

prevencién de la recurrencia postoperatoria®® “ .

Colitis Ulcerosa

La CU se caracteriza por una inflamacion mucosa difusa superficial que afecta
principalmente al colon'® *8. La terapia primaria generalmente es una combinacién de
mesalazina y glucocorticoides, pero un gran nimero de pacientes desarrollan resistencia
a la primera y los glucocorticoides, a largo plazo, aunque suprimen efectivamente la
inflamacion activa, se asocian con altas tasas de recaida y toxicidad inaceptables’. Los

resultados del tratamiento probidtico en la CU son alentadores (TABLA 8).

En los ensayos con E. coli Nissle 1917 se obtuvieron diferentes resultados. En uno fue
tan eficaz en la prevencion de recaidas de CU como una dosis baja de 5-ASA* *°. En
otro, resulté igual de eficaz que la mesalazina en el mantenimiento de la remisién, pero

7,15,19

fall6 en la induccidn de la remision de la CU activa . En otros, la prevencion de la
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recaida de CU no difiri6 entre probidtico y mesalazina, concluyendo que habia

equivalencia estadistica® ® 2.

TABLA 8

Taser 11.—Probiotics studied in ulcerative colitis.

Probiotic Study type Patients Outcome measure Results
Lactobacillus Kuisma ef al DB, RPCT 20 pouchitis Pouchitis discase  No benefit compared
Rhamnosus GG (LGG) 2003 activity index to placeho
Gossclink ef al OL 12 post pouch Prevention of Beneficial for
2004 % procedure pouchitis prevention of
pouchitis
Zocco of al OL, RCT 187 inactive UC Maintenance of Equivalent to 5-ASA
2006 « remission
VSL#=3 Gionchetti ef DB, RPCT 40 pouchitis maintenance of Beneficial for
al. 2000 remission maintenance of
rcmission
Gionchetti ef oL 20 post pouch Prevention of Benefidal o

al. 2003

Mimurs ef al
2004

MC, DB, RPCT

procedure

36 inactive
pouchitis

pouchitis

Maintenance of
remission

Prevention of
pouchitis

Benefigial 10 placebo
for maintenance of
remission

Tursi ot al MC. RCT 90 mild to moderate Induction of Combination
2004 » uc emissinn treatment better than
5-ASA alone
Bibiloni ef al MC, OL 34 mild to modemte Induction of Remission rate 53%
2005 uc remission
Shen et al. oL 31 pouchitis UC Prevention of Nat bencficial
2005 == pouchitis for prevention of
pouchitis
Gionchetti ef oL 23 active pouchitis. - Induction and Remission rate 69%
al. 2007 " maintenance of 4+ maintenance of
remission remission
Huynh &t al oL 18 children mild to  Induction of Remission rate 50%
2009 » moderate UC remission
Sood ef al MC, DB, RPCT 197 mild o Induction of Remission rate 42.99
2009 % moderate UG remission
Turst & al DB, RPCT 144 mild © Disgase severity Decrease in disease
2010+ modesate UG severity
E. coli Nissle 1917 Kruis et al MC, DB, RCT 120 inactive LG Maintenance of Equivalent to 5-ASA
1997 © remission
Rembacken ef DB, RET 1200 inactive UC maintenance of Equivalent to 5-ASA
al 1999+ remission
Kruis ef af MC, DB, RCT 327.UC patients in - Maintenance of Equivalent to 5-ASA
2004 © FCIMISSIon remission
Henker ef al OL, RCT 34 UC children in© Maintenance of Equivalent to 5-ASA
2008« remission remission
Saccharomyces Guslandi et al oL 25 mild to moderate Induction of 68% remission rate
Boulardii 2003 « uc remission
BFM Ishikawa e al OL, RCT 21 UC in remission  Maintenance of Beneficial effect as
2003 & remission add-on treatment
Kato ef al MG, RPCT 20 mild to moderate Induction of Beneficial effect on
2004 * uc remission induction of remission
BIO-THREE Tsuda ef al oL 20 mild to moderate Induction of Remission rate 45%
2007 » uc remission
Cultura Laake of al oL 51 Post pouch Maintenance of Benefical effect
2005 = surgery remission on maintenance of
remission
Lactobacilus Wildt ef al DB, RPCT 32 left sided UCin - Maintenance of No benefical effect
acidophilus La5 and 2011+ remission remission on maintenance of
Bifidobacterium remission
animalis lactis Bb12
Lactobacillus reuteri Olliva ef al. RPCT 40 mild to moderate Endoscopic Improvement
ATCC 55730 2012 ¥ distal UC children  mucosal of endoscopic
inflammation inflammation

OL: open label; DB: double blind; RPCT: Randomized placebo controlled trial; RCT: mindomized controlled trial
BFM: Bifidobacterium fermented milk (Bifidobacterium Breve, Bifidobacterium bifidum and Lactobacillus Acidophillus) — BIO-
THREE: Streptococcus faecalis T-110, Clostridium Butyricum TO-A, Bacillus mesentericus TO-A - Cultura: Lactobacillus La3, Bifi-

dobacterium Bb12

En un estudio se administraron cépsulas BIFICO (Enterococci, Bifidobacteria,
Lactobacilli) para mantener la remision inducida por sulfasalacina, mostrando niveles

menores de citoquinas proinflamatorias y mayores de interleucina-10, en comparacion
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con el placebo®. La recaida en el grupo con BIFICO fue significativamente menor en

comparacion con el placebo®.

Un ensayo con LGG en combinacién con mesalazina fue més eficaz en la prolongacién
del tiempo libre de recaida que LGG o mesalazina solos* ®, pero no influyé en las tasas

de recaida en pacientes con CU quiescente® *.

En un ensayo en nifios con CU tratados con L. reuteri ATCC 55730 se comprobd una
menor actividad clinica y endoscépica de la enfermedad en comparacién con el grupo
placebo”. En un ECA en pacientes con CU activa tratada con un simbiético formado por
un prebidtico (Sinergia) y un probidtico (B. longum) mejoraron los parametros clinicos

y la histologia® *.

En ensayos con un suplemento dietético formado por diferentes probioticos (B. breve
Yakult, B. bifidum Yakult y L. acidophilus YIT 0168) en el tratamiento de la CU no se
observaron diferencias significativas en la remision y resultados colonoscopicos con

respecto al placebo, pero si una menor exacerbacion de los sintomas® *°.

Un ECA con L. acidophilus La5 y B. animalis subsp. lactis Bb12 no mostré diferencias

en el mantenimiento de la remisién en pacientes con CU izquierda®.

En otro ECA con leche fermentada que contenia Bifidobacterium spp. y L. acidophilus
afladida al tratamiento médico de la CU leve a moderada, el probidtico mejord los
indices de actividad clinicos, endoscépicos e histolégicos en estos pacientes®. Otro
estudio con leche fermentada con bifidobacterias obtuvo un posible efecto preventivo en

la recurrencia de CU y fue de ayuda en el mantenimiento de su remision®.

En otro ensayo en el que se estudiaba la remision de CU, los pacientes que recibieron

sulfasalazina y glucocorticoides seguidos de bifidobacterias tuvieron una menor recaida
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y la actividad inflamatoria en el colon disminuyd significativamente, en comparacion

con el placebo’.

Hay ECA que sugieren eficacia de VSL#3 para el tratamiento, mantenimiento e
induccién de la remisién en CU activa moderada-leve® * 8, En otro ECA, en nifios,
VSL#3 asociado a esteroides y mesalazina demostro eficacia para mantener la

remision®.

En ensayos en pacientes con CU tratados con 5-ASA, azatioprina, y/o metotrexato y que
luego recibieron VSL#3, se ha observado una disminucion del UCDAI (Ulcerative
Colitis Disease Activity Index) y un aumento en las tasas de remision, aunque en

algunos la histologia no habfa mejorado significativamente® .

Por tanto, se ha sugerido la eficacia de VSL#3 en inducir la remision, de forma similar
al tratamiento con leche fermentada con Bifidobacteria y S. boulardii*. Estudios
realizados con VSL#3, S. boulardii, leche fermentada con Bifidobacterium y una mezcla
de Streptococcus faecalis, Clostridium butyricum y Bacillus mesentericus (BIO TRES)
para la induccion de la remisidbn muestran, en su mayoria, un efecto adicional, pero el
numero de pacientes incluidos fue pequefio y la medicacion concomitante hace que sea
dificil evaluar el verdadero valor del probiético’®. En algin ensayo se noté6 mejoria de la

inflamacion endoscépica o la actividad clinica de la enfermedad®®.

Los ensayos comparativos de LGG, E. coli Nissle y leche fermentada con
bifidobacterias mostraron un efecto equivalente al 5-ASA en el mantenimiento de la

remision.

Un meta-andlisis mostré que los probidticos aumentan significativamente las tasas de

remision en CU activa, observando que s6lo VSL#3 aumento6 significativamente las
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tasas de remision en comparacion con los controles en los pacientes con CU activa

(TABLA 5)°.

Dos revisiones sistematicas concluyeron que, a pesar de que varias especies probidticas
han demostrado ser prometedoras en el tratamiento de la CU, no hay pruebas suficientes
para apoyar su uso para la induccion o el mantenimiento de la remisién, debido al
pequefio nimero de pacientes en los estudios y los riesgos asociados a los probi6ticos®.
En otra revision sistematica, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los probioticos y mesalazina para el mantenimiento de la remisién en la CU, ni en la

incidencia de eventos adversos®.

En general, los estudios sugieren un perfil de seguridad y eficacia probiotica similar en
comparacion con los farmacos antiinflamatorios (aminosalicilatos) para inducir la
remision de la CU y parecen tener mejor efecto aquellos para la terapia de

mantenimiento® *°,

Existe evidencia que apoya los efectos beneficiosos de Bifidobacterium spp., LGG y
VSL#3 en la induccién de la remision de la CU activa leve a moderada®. La
administracion de probidticos produce un beneficio adicional en la induccion de
remisién y en la reduccion de la tasa de recaida clinica de los pacientes con CU* *°. Sin
embargo, la evidencia de la eficacia probiotica para el tratamiento de mantenimiento

para la CU sigue siendo débil, ya que el efecto es comparable con el del placebo?.

Reservoritis

El tratamiento quirdrgico estandar de la CU pancolonica y la poliposis adenomatosa
familiar es la proctocolectomia con anastomosis ileoanal con reservorio® 8. La
complicacion mas comun de dicha cirugia es la inflamacion inespecifica de la mucosa

del reservorio ileal o reservoritis, cuyos sintomas incluyen diarrea, tenesmo,
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hematoquecia, dolor abdominal, fiebre y manifestaciones extraintestinales de la
enfermedad inflamatoria intestinal > * *> % 1% 2 gys causas no estan claras, pero las
alteraciones en la microbiota intestinal se consideran un factor desencadenante en la

patogénesis al producir una respuesta mucosa inmune anormal® *°

, ya que el nimero de
lactobacilos y bifidobacterias esta reducido dentro del reservorio® > *°. También se ha
demostrado la persistencia de Fusobacteria, la proliferacion de Clostridium perfringens
y la ausencia de especies de Streptococcus®. Estas observaciones y la alta tasa de
respuesta a diversos antibidticos apoyan el papel de las bacterias en la patogénesis de la
reservoritis y proporcionan un fundamento para la evaluacion de los probidticos en la

prevencion, induccion de la remision y mantenimiento de la misma en la reservoritis™ **

18

Existe evidencia que sugieren la eficacia de VSL#3 en la prevencion, tratamiento y
mantenimiento de la remision de la reservoritis recurrente inducida por antibioticos y en
la remision y prevencion de recaidas de reservoritis postquirargicas con una dosis de

mantenimiento®* 7 15 18

. Dicho tratamiento probidtico se asocié con una mejoria
significativa en la calidad de vida de los pacientes tratados en comparacion con

placebo”.

En contraste con lo anterior, un estudio mostré resultados contradictorios, al fallar en la

prevencion de la recaida de la reservoritis dependiente de antibidtico® *.

En otro estudio observacional en pacientes tratados con VSL#3 tras alcanzar la remisién
con ciprofloxacino, tras ocho meses, la mayoria de los pacientes habian dejado el

tratamiento debido a la recurrencia de los sintomas o efectos adversos”.
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Los ensayos con un producto lacteo fermentado que contenia Bifidobacterium spp. mas
L. acidophilus han demostrado su beneficio en el tratamiento de la colitis ulcerosa

activa leve a moderada 3.

En otro ensayo en reservoritis aguda usando L. acidophilus y B. lactis (producto de
CULTURA) no mejoraron las puntuaciones endoscépicas®, pero se aprecié una
influencia positiva en el mantenimiento de la remision en pacientes con reservoritis

postcirugia®™.

LGG no ha mostrado eficacia en el tratamiento de la reservoritis activa aguda™* " *°. En

un estudio, LGG aumentdé la proporcion total de lactobacilos fecales, pero no consigud

mejorar la inflamacién del reservorio ni la clinica de los pacientes® *°.

En otro, LGG fue beneficioso como profilaxis, pero no disminuyo la actividad de la

enfermedad una vez establecida®®.

Un estudio a largo plazo con el compuesto Trilac (formado por L. acidophilus, L.
delbrueckii subsp. bulgaricus y B. bifidus) confirm6 su eficacia, al reducir la
inflamacion, de la mucosa del reservorio, la puntuacion media PDAI (Pouchitis Disease
Activity Index), y el nivel de calprotectina fecal (la calprotectina fecal es un marcado
atil en el diagnostico y seguimiento de la reservoritis, y tiene una correlacion
significativa con la gravedad de la reservoritis valorada por PDA?. Su uso a largo
plazo fue seguro, bien aceptado y tolerado, y sin efectos secundarios ni
complicaciones®®. En el uso a corto plazo, no hubo diferencias significativas de la
actividad en comparacién con el placebo, si bien se observd una disminucion

significativa de fistulas intestinales y una mejoria del bienestar subjetivo®.

En un metaandlisis, VSL#3 redujo significativamente las tasas de recaidas clinicas en

pacientes con reservoritis". Una revisién sistemética concluyd que VSL#3 era méas
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eficaz que el placebo era méas eficaz en prevenir la aparicion de reservoritis y de las

recidivas de la reservoritis crénica®.

Todos estos estudios han demostrado la eficacia de estos probidticos en el manejo de la

reservoritis® ’

, especialmente en la prevencion de la recurrencia de la reservoritis
sensible a antibi6ticos?®, asi como una ventaja en la administracion de varias cepas
probidticas a altas dosis y la necesidad de tratamiento antibidtico previo para inducir la
remision’. Sin embargo, la eficacia del uso de probiéticos no esté clara y los estudios en

el tratamiento de la reservoritis siguen siendo controvertidos y limitados® ** %°.

Puntos clave

Aunque la evidencia reciente sugiere eficacia de ciertos probioticos, especialmente con
VSL#3, en la induccion y mantenimiento de la remision en la CU, EC o vy la
reservoritis, los resultados extraidos de un meta-analisis no han mostrado evidencia
suficiente para llegar a conclusiones claras en EC y CU™. Solamente, se recomiendan
probidticos en caso de inflamacion leve de la mucosa intestinal y como profilaxis® & 2.
Se necesitan mas estudios bien diseflados, con mayor nimero de pacientes y que
clarifiquen la cepa probidtica y su dosis para determinar el valor total de los probioticos

como parte del tratamiento estandar de la EI11> % 819,

Respecto a VSL#3, su eficacia estd confirmada y es superior a la cepa Unica, tanto en la
induccion de la remision de la CU como en el mantenimiento de la remision de la
reservoritis™® ?°. Esto podria deberse a que el uso combinado de cepas tiene mayor

efecto en la preservacion de la barrera epitelial intestinal™.

Altas dosis de probioticos y, probablemente, una combinacion de diferentes lactobacilos

y bifidobacterias, son mas eficaces en la disminucién de la inflamacion y en el
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mantenimiento de los pacientes en remision inducida médicamente que una sola cepa

probidtica’.

TRASTORNOS FUNCIONALES DEL INTESTINO

El sindrome del intestino irritable (SII) y el estrefiimiento cronico idiopatico (ECI) son
trastornos funcionales crénicos del intestino con una prevalencia general del 5 al 20%'
152122 Ambos se dan predominantemente en mujeres, siendo el primero més frecuente

en jovenes y aumentando la incidencia del segundo con la edad™ 223,

Las causas siguen sin estar claras, pero la hipersensibilidad visceral, las alteraciones en
el microbioma gastrointestinal y la activacion inmune crénica con inflamacion mucosa

secundaria estan implicadas en la patogénesis'.

Ningun farmaco ha alterado la historia natural de estos trastornos y una gran proporcion
de pacientes no responden o estan insatisfechos con las terapias convencionales'® .
Los probidticos son un complemento en el tratamiento, si bien su mecanismo de accién

en la mejorfa de los sintomas sigue siendo especulativo®?.

Sindrome de intestino irritable (SI1)

Se caracteriza por dolor o malestar abdominal, diarrea y/o estrefiimiento y otros
sintomas intestinales que incluyen flatulencia, urgencia defecacional e hinchazén

abdominal, sin alteraciones estructurales intestinales’ % 7 1> 18 22,24,

La fisiopatologia del SII no esta completamente aclarada, pero, probablemente, es
multifactorial e incluye disfuncion motora del intestino, hipersensibilidad visceral,
desregulacion del eje cerebro-intestino, cambios intestinales postinfecciosos, alteracion
de la microbiota intestinal (menores niveles de bifidobacterias y lactobacilos®) y

factores psicolégicos™™ '® 2224 Hasta un 78% presentan un sobrecrecimiento bacteriano
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que evidencia el papel potencial del microbioma en la etiologia y agravamiento del SI1%

7,15, 18

El tratamiento se centra en el alivio de los sintomas®. Sin embargo, debido a la falta de

eficacia de los diferentes tratamientos y a los efectos adversos asociados a algunos de

ellos, se ha sugerido el empleo de algunos probiéticos como complemento terapéutico®

7,18,22,24

La eficacia de varias especies probioticas en el tratamiento de los sintomas globales o

individuales del SII se ha demostrado en los distintos estudios (TABLA 9)

TABLA9

Tasee IIL.—Probiotics studied in irritabel bowel syndrome.

15,18,24

Probiotic Study Type N? paticnts

Outee

INE MCASUe

Results

Lactobacillus Francavilla et al.  MC, DB, RPCT 141 I8S children
Rhamnosus GG (LGG) 2010~
Gawronska ef al. DB, RPCT 104 I8S children
2007
Bausserman ¢f DB, RPCT 50 IBS children
al. 20057
VSL=3 Ki Cha et al DB, RPCT 50 IBS-D
2012
Guandalini ef al. MC, DB, RPCT, Cross 59 IBS children
2010 over
Kim ¢f al. 2005 = DB, RPCT 18 IBS
E. coli Nissle 1917 Kruis ef al DB, RPCT 120 IBS post
2012~ infectious and post
antibiotics
Saccharomyces Kabir of al DB, RPCT 70 [BS-D
Boulardii 2011
Choi et al DB, RPCT 67 IBS-D
2011w
Lactobacillus lk S |n al DB, RPCT 131 IBS
paracasel paracasci 20
E 19 + Lactobacillus
sphilus La5 +
,Imu-r;uxu Sondergaard e DB, RPCT 64 IBS
bifidum Bb12 al. 2011
Simren ef al DB. RPCT 74 IBS
201
Lactobacillus Ducrotté ef al DB. RPCT 214 1BS
plantarum 299y 2012
Nicdzxclinetal. DB, RPCT 10 1BS
2001
Lactobadillus Dapoigny «f al. DB, RPCT, PL 80 IBS

Rhamnosus LCR 35 200264

Bifidobacterium
Bifidum MIMBb75

Gugliclmetti @@ DB, RPCT 122 IBS
ik 3011 »

Bacillus Coagulans Dolin ef al 61 IBS-D
2009

crim
IN173010

Guyonnet of al DB, RPCT 274 IBDA

2007

DB, RPCT 362 women IBS

Whorwell ef al
2004

Lactobacillus
Salivarius UCC4331
jobacterium
Infantis 35024

wny ef al RPCT 77 IBs
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Symptom relief at
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fw treatment and
iw Fl

Symptom relief
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store

Symptom relicf at
8w treatment
Symptom relicf

at Sw

Symptom relicf at
iw treatment

Symptom relicf at
dw treatment
Symptom relicf
and QoL at 4w
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2w FL

Symptom severity
scale and QoL at

iw tre nt

Symptom relicf
QoL at 8w
tment

\\:'.ru ym relicf
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treatment
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al only for
cf and pain

Ov mll bheneficial
not beneficial for
individual symptoms

Overall beneficial

nce, no benefit
for other symptoms
Beneficial effect on
Symgloms, starting a1
10w treatn

No beneficial cffect

Beneficial effect on
Q‘. Mmhu_‘
cf ul on st

ial effect
I SYmptoms

No bene
on Qol. ¢

No beneficial effect
No benefical effect

Beneficial for pain
and blo
influence ¢
pattern

Overall improvement

n stool

No benefidal effect
overall, passible effect
in IBS-D subtype

Overall beneficial

..:hlndu |
stool consistency and
frequency

DB: double blind; RPCT: Randomized placehe ) contro fled 1
acillus par ci paracasci F19, lacte !\lul s ncid 1;\h|!u~
1BS-D: irmita xluA bowel ~\nm. yme with diarrhea: IBS-C: irritable bowel synd

37

-;xn abet

I; RCT: randomized controlled trial; FU
fidobacterium bifidum Bbl
with constipation

follow-up
2; Qol.: Quality of Life



En principio, los Lactobacillus no tiene un beneficio claro'?. Sélo L. plantarum DSM
9843 redujo la persistencia de los sintomas, pero sin mejoria clara del dolor

abdominal?.

De otro lado, L. plantarum 299Vse asocié con una mejoria de los sintomas generales en
el 95% de los casos (en comparacion al 15% del placebo) y, méas especificamente, con

2-4, 7
157

una resolucion del dolor abdomina , mientras que en otros, solo se redujo la

flatulencia, sin alterarse la fermentacién colénica ni mejorar otros sintomas ™ 7.

LGG no ha demostrado alivio de los sintomas®* °. En nifios, algtn estudio ha
demostrado una diminucién del dolor'®, otros no han mostrado beneficio® y en uno se

redujo el dolor y mejoré la percepcion de la distension abdominal®.

En cuanto a otros Lactobacillus, L. acidophilus mejoré los sintomas generales, tanto el
dolor como el malestar abdominal® * " *°; L. Casei Rhamnosus LCF 35, s6lo obtuvo
beneficio, no significativo, en el subtipo de diarrea®; L. reuteri, no alteré los sintomas
globales®; L. paracasei NCC2461, mostré ser el mejor de los probidticos evaluados en
la normalizacion de la contractilidad postinfecciosa y de los mediadores inflamatorios

asociados’.

Respecto al uso de Bacillus y Bifidobacterium, Bacillus coagulans mejor6 el dolor

abdominal y la hinchazén abdominal, disminuyendo también la diarrea®.

Bifidobacterium no resulté eficaz, aunque hubo tendencia a mejorar el dolor

abdominal*?; B. infantis 35624, mejoré el dolor abdominal®.

Un ECA comparé L. salivarus con B. infantis 35624 ® y, mientras que el primero fue
similar al placebo, B. infantis redujo la mayoria de los sintomas y normalizé la relacion

de citoquinas antiinflamatorias y proinflamatorias (relacion IL-10:1L-12)% 4 71218,
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En otro estudio, B. bifidum MIMBb75, proporcioné una mayor tasa de respuesta
global®. En un meta-analisis, LGG y B. infantis no redujeron los sintomas, pero

disminuyeron el riesgo de dolor abdominal y sintomas globales® *°.

E. coli DSM 17252, produjo un beneficio en cuanto a menor persistencia de los

sintomas*?.

Las combinaciones probioticas han resultado ser prometedores en el tratamiento de los
sintomas de SII* 2 tres especies Bifidobacterium (bifidum, lactis, longum), dos
especies Lactobacillus (acidophilus, rhamnosus) y una especie Streptococcus
thermophilus fueron eficaces en el alivio de los sintomas, a excepcion de cambios en la

frecuencia y consistencia de deposiciones*.

Por el contrario, VSL#3, L. paracasei ssp paracasei F19, L. acidophilus La5, B. lactis
Bb12 y la combinacion B. lactis DN-173 010, S. thermophilus y L. bulgaricus no

mostraron un beneficio significativo®® ',

Otros probidticos ensayados: L. rhamnosus ssp, B. animalis subsp. Lactis y
Propionibacterium freudenreichii subsp shermanii JS redujeron la distension y el dolor
abdominal®; L. plantarum LPO 1 y B. breve BR disminuyeron también el dolor
abdominal®. Y, B. longum LA 101, L. acidophilus LA 102, Lactococcus lactis LA 103,
St. Thermophilus LA mejoraron ligeramente los sintomas del SII, pero no

significativamente™.

S. boulardii no mejoro la frecuencia ni la consistencia de las deposiciones, pero todos

los pacientes experimentaron una mejoria en la calidad de vida'®.

En general, la hinchazon y la flatulencia se redujeron con el uso de los probioticos, si

bien la urgencia deposicional no mejor6*.
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Los metaandlisis reportan, sin especificar cepas ni dosis, que algunas combinaciones de
c s . s . 12,18, 21, 22
probidticos son efectivas para la mejoria de los sintomas . Los efectos adversos

son, en general, raros'? 2%,

En un metaanalisis se sugirié eficacia de estos agentes con el uso a largo plazo, ya que
los sintomas se redujeron tras 8-10 semanas de administracién?’. Otro metaanalisis

encontré mejoria de los sintomas generales de SIl en 14 de 20 grupos probi6ticos®.

Puntos clave del empleo de los probidticos en el tratamiento del Sl

Algunos estudios muestran buenos resultados y sugieren eficacia en el tratamiento del

SII con probidticos, ya que la mejoria clinica puede asociarse al mantenimiento de la

estabilidad de la microbiota intestinal> " > 1% 24

La terapia con multiespecies
probidticas, por inducir mas alteraciones en la microbiota intestinal que una sola cepa,
es eficaz en el alivio de sintomas (FIGURA 6)**. Multiespecies de probiéticos pueden
tener una variedad de diferentes efectos beneficiosos sinérgicos en los sintomas del SlI

porque cada especie acttia de una manera particular en el TG1%.

FIGURA 6

Global relief of IBS symptoms

100%
*

80%

60%

40%

20%

0%
Probiotics Group Placebo Group

Figure 2 Comparison of global relief of irritable bowel syndrome (IBS
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Sin embargo, muchos de estos estudios tienen limitaciones metodoldgicas, son a corto
plazo y no han proporcionado evidencia clara acerca del papel potencial del tratamiento
probidtico® 2%, Los estudios disponibles son tan heterogéneos que es dificil establecer
conclusiones firmes? * > 12 12.18.21.22.24 'ga nacesitan més estudios con mayor duracion,
nimero de pacientes y rigor metodoldgico para identificar las especies y cepas de
probidticos mas beneficiosas y eficaces, asi como para dilucidar como se logran estos

beneficios® > 1% 22,

Estrefiimiento cronico funcional

Se caracteriza por la necesidad de realizar un esfuerzo excesivo durante la defecacion,
heces duras o grumosas, sensacion de evacuacion incompleta, obstruccion anorrectal,
maniobras manuales para facilitar la defecacion, y/o menos de tres defecaciones por

semana® %,

Posibles factores para su desarrollo incluyen cambios en la dieta, aumento del tiempo de

trénsito intestinal, falta de actividad fisica y uso frecuente de medicamentos?’.

Los estudios, aunque limitados, han sugerido que los probioticos pueden ser eficaces

2 Los

como tratamiento y algunos han revelado una mejoria de los sintomas®
mecanismos propuestos son los cambios en la composicién de la microbiota intestinal y
el aumento de la produccién de &cidos grasos de cadena corta (AGCC)?. Al reducirse el
pH en el colon por la produccion de aquellos, aumentan el peristaltismo y podrian

disminuir el tiempo de transito colénico™ %,

Los datos sugieren que B. animalis, L. casei Shirota, L. acidophilus, L. paracasei, L.
rhamnosus y Propionibacterium freudenreichii aumentan la frecuencia de las
deposiciones y reducen el tiempo de transito intestinal® *°. Por el contrario, LGG no

mejoré el estrefiimiento en un ensayo™, mientras que L. plantarum 299V mejoré el
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dolor abdominal y tendié hacia la normalizacion de la frecuencia de las deposiciones,

aungue en otro estudio no se confirmé el beneficio (TABLA 10)* *2

TABLA 10

Table 2. Characteristics of randomized controlled trials of probiotics vs. placebo in chronic idiopathic constipation

Criteria used to define Sample size (%
Country and recruit- symptom improvement  female) and diagnostic  Probiotic used and
Study ment following therapy criteria for CIC duration of therapy Methodology
Koebnick (66) Improvement in consti 70 (53), clinical criteria C. Shirota (6 10r thod of rande
pation cf na Irmy

Yang (68) China, secondary care  Mean number of stools 135 (100), clinical

Sakai (67) 40 {57.5), Rome Il . casei Randomization and conceal
n stated
r if other CIC

medications are allowed

c.f.u., colony-forming units; CIC, chronic idiopathic constipation

La combinacion de Bifidobacterium y Lactobacillus ha sido eficaz en el tratamiento
mejorando la frecuencia de las defecaciones y algunos otros sintomas en mujeres

embarazadas®®.

Duolac (3 Bifidobacterium (B. bifidum, B. lactis y B. longum), 2 Lactobacillus (L.
acidophilus y L. rhamnosus), y Streptococcus thermophilus) es un producto probidtico
multiespecies con un revestimiento protector de doble capa de proteinas y polisacaridos
que mejoro todos los sintomas de estrefiimiento y frecuencia de defecacion de forma

mas eficaz en ancianos?.

B. lactis DN-173 010, B. lactis BB12, Lactobacillus casei Shirota y E. coli Nissle 1917

producen mejoria en la frecuencia de la defecacion y la consistencia de las heces®.

Por el contrario, en una revision sistematica y metaanalisis, los probi6ticos no fueron
mas eficaces que el placebo en la mejoria de sintomas, pero si en el nimero medio de

evacuaciones por semana'?. Otro metaanalisis, mostré que los probiéticos reducen el
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tiempo de transito GI, aumentando la frecuencia de las deposiciones y mejorando la
consistencia de las heces?!. No se han detectado efectos adversos serios ni intolerancia a

los tratamientos®? %2,

Puntos clave

Los ensayos con probidticos han demostrado resultados prometedores en el tratamiento
del estrefiimiento crénico idiopatico, con un mayor nimero de deposiciones, pero se

necesitan mas estudios y de mayor duracién antes de conocer su eficacia real* 2.

A pesar de que las multiespecies probiodticas han demostrado mayor eficacia que los
probidticos de cepa Unica®, los resultados del analisis de probidticos se deben
interpretar con precaucion®. Hasta que no se realicen més estudios, no hay datos

suficientes para recomendar probidticos en el tratamiento del estrefiimiento severo®.

INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI (HP)

HP es un agente infeccioso muy frecuente asociado a trastornos Gl como gastritis
cronica, Ulcera péptica (UP), adenocarcinoma gastrico y linfoma del tejido linfoide

asociado a la mucosa gastrica (MALT)» %%,

El tratamiento radical de primera linea para la erradicacion del HP utiliza, por lo
general, la terapia triple (IBP con dos antibidticos, claritromicina y amoxicilina o
metronidazol, y la cuadruple (IBP y bismuto en combinacion con metronidazol y

amoxicilina) % %2,

Estas terapias son eficaces, pero el desarrollo de resistencia a los antibioticos y las
reacciones adversas son las principales causas del fracaso en la erradicacion, lo que ha

llevado a buscar una terapia alternativa o complementaria ** " *> %°. Para ello, se ha

considerado el uso de probi6ticos® 2°.
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Se ha valorado el efecto de diferentes probidticos en la tasa de erradicacion de HP, bien

solos 0 como agentes adyuvantes al tratamiento (TABLA 11)%2°,

TABLA 11

Table 1 Clinical studies on the effect of probiotics on Helicobacter pylori infections

Probiotic Study Number of Treatment Follow-up
strain design  patients period (week)  period (week) Additional treatments and results Reference
Lactobacillus GG DBPC 60 2 ] 1-week standard therapy. [16]
no significant differences in
success of H pylori eradication
L. acidophilus strain oPC 120 1 ] 1-week standard therapy. [17]
LB {lyophilized) increased eradication rate of
standard therapy in active group
L. casef strain Shirota oPC 20 ] - No additional treatment, trend towards  [18]
suppressive cflect in active group
Lactobacillus GG, TRPC 83 2 37 1-week standard therapy. H. pylori [19]
Saccharomyees bowlardii, eradication rates similar in all groups
L. acidophilus
+ Bifidobacterium lactis
L. johnsonii Lal DEPC 52 3 4-5 2-week clarithromycin treatment, [20]
reduced density of H. pylori. reduced
inflammation and gastritis activity
L. johnsonii Lal supermatant (4] 20 2 + Z-week treatment with [21]
omeprazok:placcho, decreased
breath test values. persistence of
H. pylori in all subjects regardless
of treatment
L. acidophilis NAS (4] 14 ] ] No additional treatment, eradication [22]
of H. pylori in six of 14 paticnts
L. johnsonii Ljl DBPC 30 16 - No additional treatment, severity and ~— [23]
activity of gasiritis was reduced
L. gasseri LG21 (4] 29 8 - No additional treatment, decreased [24]
number of H. pylori and reduced
gastric mucosal inflammation
Lactobacillus species, DBPC 160 5 8 1-week standard therapy. improved [25]
Bifidobacterium species intention-to-treat eradication rates
of H. pylori
Lactobacillus spp. (three strains) O 27 4 + Mo additional treatment, 26 of 27 [26]

subjects remained positive in urea
breath test after administration
of probiotic

DB, double-blind; 0, open study: TB. triple-blind; PC, placebo-controlled.

Los probidticos, aunque no erradican por si solos el HP, han demostrado eficacia como
adyuvantes al tratamiento farmacolégico en la reduccién de la colonizacion bacteriana y
disminucion de la inflamacion gastrica?®, asi como de los efectos adversos asociados al

tratamiento®.

Lactobacillus spp., por su tolerancia a un medio muy acido, han sido los mas estudiados

en la gastritis asociada a HP* %°. Solos o asociados a claritromicina, han disminuido la
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carga bacteriana en el estdmago y/o mejorado la histologia de la gastritis crénica,

aunque sin mejorfa en la tasa de erradicacion®.

L. acidophilus junto a la triple terapia erradicadora, mitigd los sintomas clinicos de una
Ulcera péptica infectada por HP y mejord la erradicacion y la incidencia de efectos

secundarios (TABLA 12) .

TABLA 12

Table 1: Comparison of general data of patients in two groups (n=66)

. Gender Type of ulcer . o

Grouping Male Female DU Gu Compound ulcer Age (year) | Course (year)
Control group 40 46 38 21 7 37.8=8.2 7.2£3.5
Observation group 43 23 42 18 ] JR.627.8 6.8+3.2

Table 2: Comparison of effective rate in two groups’ n (%)

Group Recovery Improvement Ineffective Total effective rate
Observation group 35(53.1) 29(43.9) 2(3.00 64(97.0)
Control group 23(34.8) 32(48.5) 11{16.7) 55(83.3)

X" value - - - B.861

P value - - - =0.01

Table 3: Comparison of indexes related to the treatment in two groups (n=66)

T, — sy Fp—

Group Symptom relief n (%) ([:d:;:?n:g::;-}m Emd“ﬂ";"t:i]"l- Pylory | o dverse effects n (%)
Observation group 64(97.0) 95.15=8.34 5R(B7.9) 3(4.5)
Control group 62(93.9) 100.32+10.34 42(63.6) 12(18.2)

X/t test 0.175 3.162 9.281 4.814
P value =0.05 0.002 <0.05 <0.05

En pacientes resistentes a la terapia triple, L. casei subsp. DG, junto a la terapia
cuédruple, redujo los efectos secundarios de la misma y mejord ligeramente la

erradicacién’; L. acidophilus LB también aumentd las tasas de erradicacion® ’.

L. johnsonii LA1, combinado con omeprazol, disminuyo los valores del test del aliento,

2.7 Un yogurt fermentado-LA1 combinado con

pero sin efecto sobre la gastritis
claritromicina disminuyé la densidad de HP y la gastritis, pero no mejoré la

erradicacion® ’.

En otro estudio, L. acidophilus LAS5, B. lactis Bb12, L. bulgaricus y Streptococcus
thermophilus, asociados a la cuadruple terapia, mostraron una mayor tasa de

erradicacion de HP®.
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La suplementacion con Lactobacillus casei subsp casei DG a la cuadruple terapia, fue
eficaz en la erradicacion y en la reduccion de los efectos secundarios®. LGG junto a la

triple terapia, también redujo los efectos secundarios, pero no la erradicacion®® .

Estudios con LGG, S. boulardii, o combinacion de L. acidophilus y B. lactis, junto a la
triple terapia, no difirieron en la tasa de erradicacion, pero fueron superiores en la

prevencion de efectos secundarios® ’.

S. boulardii, junto a la triple terapia, mejor6 los sintomas postratamiento,

independientemente del estado de HP, pero no mejord la tasa de erradicacion®.

Un metaanalisis de S. boulardii junto a la triple terapia aumento la tasa de erradicacion

y redujo el riesgo de efectos adversos (TABLA 3)°.

En una revision sistematica y un metaanalisis, los probidticos obtuvieron mayores tasas
de erradicacion de HP y menor aparicion de efectos secundarios asociados al
tratamiento® °. Otro metaanalisis mostré resultados similares en la erradicacién de HP

con Lactobacillus®.

Ademas, se han realizado estudios en poblacion asintomética infectada de HP: L.
johnsonii (LJ1) no curé a ningdn sujeto, pero disminuy6 la gravedad y la gastritis®; L.
johnsonii Lal mejord la gastritis cronica, y disminuyo los niveles de infeccion y la
densidad de HP'; L. casei Shirota y L. brevis (CD2) redujeron los valores del test del

aliento’.

La suplementacién del yogur AB (L. acidophilus La5 y B. lactis Bb12) a la triple terapia
obtuvo una mayor tasa de erradicacion y disminuy6 los valores del test del aliento, la
densidad bacteriana antral y la gastritis” ’; L. gasseri OLL 2716 (LG21) disminuy6 el

nimero de HP, aunque sin erradicarlo®.
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Puntos clave

Aunqgue el uso de probidticos esta limitado por la existencia de algunos estudios mal
disefiados, con muestras pequefias de pacientes y con resultados mixtos, se llego a la
conclusion de que, conjuntamente, pueden ser Gtiles como tratamiento adyuvante a la
terapia triple en infecciones por HP y, posiblemente, en la profilaxis® > " % %, E|
posible papel probidtico de aumentar las tasas de erradicacion de HP y disminuir los
efectos adversos se debe a la inhibicion de la reproduccion de HP y su adhesion a la
mucosa, ademas de participar en la recuperacion de la flora intestinal y reforzar la
defensa e inmunidad de la mucosa gastrica’” * ?°: sin embargo, este efecto es mas
controvertido en la poblacién pediatrica®. Por otro lado, los probiéticos parecen reducir
los efectos secundarios asociados a la terapia e, indirectamente, pueden ayudar a
mejorar la tasa de erradicacién®. En personas con gastritis asintomatica, en las que las
terapias apenas estan justificadas, podrian beneficiarse con los probioticos para ayudar a
tratar la infeccién y, por tanto, disminuir el riesgo de desarrollar patologias asociadas’.

Como conclusién, son necesarios mas estudios con mayor niimero de pacientes %°.

ENFERMEDAD CELIACA

Es un trastorno de hipersensibilidad alimentaria causada por una respuesta inflamatoria
frente al gluten del trigo (gliadina) y proteinas similares de la cebada (hordeina) y el
centeno (secalina)™ #’. En la celiaquia se producen dafios en la mucosa, alteraciones del

microbioma intestinal y aumento de la permeabilidad epitelial®’.

El Unico tratamiento aceptado hasta la fecha es una dieta estricta libre de gluten de por

vida®®.
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Las alteraciones en el microbioma intestinal en celiacos ha llevado al uso de probidticos
como alternativa terapéutica (FIGURA 7) * ?’. Se ha demostrado que los niveles de
Lactobacillus y Bifidobacterium estan reducidos en pacientes celiacos y, por tanto, estas

bacterias son de gran interés para la terapia probiotica® '

FIGURA 7
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Las cepas capaces de producir enzimas que degradan los péptidos de la gliadina e

inducen efectos antiinflamatorios son las mas adecuadas para el tratamiento de este

trastorno® %’

VSL#3 fue altamente eficaz en hidrolizar los polipéptidos de la gliadina en comparacion
con otros productos probidticos?’. Los resultados sugieren que una sola cepa probiética

no es suficiente y que el uso de varias, como VSL#3, pueden proporcionar una mejor
eficacia en tratamiento de la EC?’.
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B. infantis Natren Life Start (NLS) no modificé la funcion de barrera del intestino ni los
marcadores de inflamacion, probablemente debido a un corto tiempo de tratamiento o
de dosis insuficiente; B. infantis NLS disminuyo la expresion mucosa de defensina-5 y
dio lugar a valores similares a los de pacientes con dieta libre de gluten, lo que

demuestra que podria ser prometedor en la terapia de enfermedad celiaca®” %.

Nifos tratados con B. longum CECT7347, junto a una dieta libre de gluten, redujo la
IgA secretora fecal, produjo cambios minimos en la microbiota intestinal e influyé en la
produccion de algunos marcadores inflamatorios; sin embargo, no mejord ningun

parametro clinico o sintomatico de los proporcionados por la dieta* %.

A pesar de que los resultados son prometedores, la evidencia de la eficacia clinica de los
probidticos como tratamiento adyuvante a la dieta libre de gluten en la enfermedad

celiaca no est4 clara y son necesarios més estudios® 2" 2%,

ESOFAGO DE BARRETT (EB)

El EB es un precursor del adenocarcinoma esofagico (AE) cuyo epitelio escamoso
normal es reemplazado por epitelio columnar intestinal®®. La progresion de EB a AE se
asocia con alternancias moleculares y celulares y con cambios en la poblacion

bacteriana®®.

Se ha sugerido que las bacterias Gram negativas (Campylobacter concisus) pueden
iniciar la progresion de EB y que los probidticos, por tanto, podrian influir y restringir
las modificaciones moleculares de EB; sin embargo, el mecanismo exacto por el que se

inhibe la progresion de la enfermedad no esté claro®.
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El uso de B. longum y L. acidophilus contra C. concisus inhibi6 la expresion de los
biomarcadores que contribuyen a la progresion del EB (IL-18, TNFa, p53, COX2 y

CDX1)%.

Los probidticos pueden tener propiedades antitumorales mediante el uso de los
receptores tipo toll (TLR), el primer sitio de la interaccion entre las bacterias y las
células huésped; por tanto, la activacién y la participacion de TLRs podrian regular la
apoptosis, bloquear la produccién de prostaglandinas, reducir los efectos de citoquinas y
activar IL-12 para inducir el sistema inmunitario y, de esta forma, actuar contra la
progresion del EB®. Por otra parte, disminuyen las sustancias mutagénicas y

genotdxicas (nitrosaminas) y las enzimas promotoras del cancer®.

MISCELANEA

Cancer colorrectal (CCR)

Las bacterias intestinales, a través de la produccién de carcin6genos, cocarcin0genos o
procarcindgenos, pueden desempefiar un papel importante en el inicio del cancer de
colon, lo que ha llevado al estudio de los efectos probidticos en el carcinoma colorrectal

(CCR)™.

Los probioticos, por sus mecanismos de accion, pueden tener propiedades preventivas
del cancer y se han asociado con la produccion de compuestos que inhiben el
crecimiento tumoral y la proliferacion de células tumorales, a la neutralizacion de
sustancias nocivas en el intestino y a la inhibicién de las sustancias carcinogénicas,
mutagénicas y genotoxicas, asi como de ciertas enzimas que promueven el cancer en el

intestino™®.
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Hay estudios que demuestran que la ingesta de ciertos probiéticos modula la microbiota
intestinal, con aumento de los niveles de bifidobacterias y lactobacilos y disminucién de

coliformes?.

El uso de probidticos con oligosacaridos (prebidticos) podria promover el crecimiento
bacteriano del colon y producir grandes cantidades de acidos grasos de cadena corta,

como el butirato, que ha demostrado efectos antitumorales>.

Se ha demostrado que la presencia de Bacteroides vulgatus y Bacteroides stercosis se
asocia con alto riesgo de cancer de colon, mientras que la de Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus s06 y Eubacterium aerofaciens, estan asociadas con bajo riesgo de

CCRY,

Las bacterias de acido lactico podrian jugar un papel importante en la profilaxis del
cancer digestivo, por su influencia en las funciones metabolicas, inmunoldgicas y
protectoras en el colon’. Con Bacillus oligonitrophilus se observé una estabilizacion

aparente del crecimiento del cancer y mejoria de la supervivencia de los pacientes’.

Hasta el momento, no hay ninguna evidencia firme sobre la supresion o prevencion del

CCR debido al consumo de probiéticos. Se necesitan mas estudios’.

Enfermedad diverticular del colon

En la fisiopatologia de la enfermedad diverticular del colon se han implicado, entre

otros factores, un desequilibrio en el microbioma colénico™.

En el tratamiento de la enfermedad diverticular no complicada (diverticulos en ausencia
de complicaciones (fistula, perforacion, obstruccion y/o sangrado)) se han investigado
algunos probiéticos™. Lactobacillus asociado con rifaximina previno la recurrencia de

los sintomas y complicaciones tras diverticulitis aguda™; E. coli, como Unica terapia
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tras el tratamiento antimicrobiano, prolongo significativamente el periodo de remision y
mejord todos los sintomas abdominales™; L. casei (con o sin mesalazina), una mezcla
de L. acidophilus y Bifidobacterium spp, asi como VSL#3 combinado con

beclometasona oral, también fueron eficaces* *°.

En este sentido, el tratamiento 6ptimo de enfermedad diverticular no complicada podria
consistir en un curso inicial de antibidticos no absorbibles, como rifaximina, para
normalizar la intestinal, seguida de probidticos, para prevenir las recurrencias. Sin

embargo, a pesar de que han demostrado su eficacia, se necesitan mas estudios™.

Colitis colagena

La colitis coldgena es un subtipo de colitis microscopica que se caracteriza por la
existencia de una placa de colageno subepitelial engrosada y un infiltrado linfocitico en
la mucosa coldnica que dificultan la reabsorcion del agua en el colon, ocasionando

diarrea acuosa abundante®.

E. coli Nissle 1917 y la mezcla de L. acidophilus y B. animalis se asocio con cierta

mejoria de la diarrea, aunque de forma no significativa®.

Intolerancia a la lactosa

La principal causa de la intolerancia a la lactosa es la disminucion fisiologica de la
lactasa intestinal después del destete, aunque también puede aparecer tras una enteritis o

reseccion del intestino delgado®.

La mala digestion de la lactosa, frecuente en adultos, puede conducir a intolerancia

cuando un sujeto sensible ingiere una alta dosis de lactosa®.

Varios ensayos han mostrado buena tolerancia al yogur (a pesar de su contenido de

lactosa) a la digestion intestinal de la lactosa por la lactasa de las bacterias del yogur®.
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Enfermedades hepéaticas

Se ha postulado el papel de un eje intestino-higado en la etiologia de la enfermedad
hepatica y sus complicaciones, debido a la estrecha interaccion del tracto
gastrointestinal y el higado y a que los nutrientes absorbidos por el intestino llegan

primero al higado®.

Los cambios en la microbiota coexisten con muchos trastornos hepéaticos y pueden
desempefiar un papel en la causalidad de la cirrosis, la esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA), la encefalopatia hepética (EH), la enfermedad hepatica relacionada con el
alcohol, el carcinoma hepatocelular y los trastornos colestasicos®. Por todo lo dicho, los
probidticos, por tanto, pueden ser una estrategia eficaz para el tratamiento de estas

enfermedades®.

Encefalopatia hepética (EH)

Se ha sugerido el papel de algunos probioticos en varias etapas de la EH, especialmente
s o= 30 -

en la EH minima™; Se cree que el efecto se debe a un aumento de las bacterias no

productoras de ureasa (lactobacilos) y una reduccion concomitante en las productoras de

ureasa (E. coli y S. aureus)*.

Una revision Cochrane no observo mejoria en los resultados clinicos, a pesar de que los
probiéticos redujeron los niveles plasméticos de amonio®. Se necesitan mas estudios
para elaborar recomendaciones claras para el tratamiento o prevencion secundaria de la

EH,

Esteatohepatitis no alcohélica (EHNA)

Algunos estudios han evaluado el papel de los probidticos en la EHNA®. Una

preparacion probidtica redujo los niveles de aminotransferasas en pacientes con
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EHNA®. Aunque hay estudios que sugieren beneficio probiético, las guias no
recomiendan su uso y se necesitan mas estudios antes de recomendarlos para el

tratamiento de la EHNA®.

En resumen, existe un creciente interés en el uso de los probidticos para prevenir y tratar
trastornos hepaticos. Sin embargo, por ahora, no pueden ser recomendados para el
tratamiento de la mayoria de los trastornos hepéaticos (aparte de la EHM) y se necesitan

grandes ensayos prospectivos para evaluar los resultados clinicos™.

Pancreatitis
La necrosis pancreéatica y la infeccion asociada son factores de mal pronostico en la
pancreatitis aguda grave, y los microbios intestinales pueden ocasionar infecciones

posteriores’.

Ensayos con L. plantarum en pacientes con pancreatitis aguda mostraron tasas
- - - s . - -z 1 - -y

significativamente mas bajas de infeccion™. Sin embargo, un preparado probidtico
multiespecie no redujo el riesgo de complicaciones infecciosas, es mas, aumentod la
mortalidad por isquemia mesentérica en pacientes con pancreatitis, por lo que no se

recomienda su uso en la pancreatitis aguda grave®.

Alergia

Algunos probidticos tienen el potencial de reducir la permeabilidad intestinal y de
generar citocinas antiinflamatorias, que contrarrestan las proinflamatorias, elevadas en

los trastornos alérgicos”.

Infecciones por protozoos

El metronidazol junto a S. boulardii favorecié la resolucion de la diarrea y redujo el
paso a quiste en adultos con giardiasis®. En otro estudio, también disminuyd los

sintomas clinicos y el paso a quiste en adultos con amebiasis®> Del mismo modo, S.
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boulardii, asociado a metronidazol, redujo significativamente la duracién de la diarrea

sanguinolenta en nifios con amebiasis, y produjo una mayor eliminacién de los quistes”.
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CONCLUSIONES

La implicacion del microbioma intestinal en la patogénesis de las enfermedades
gastrointestinales ha llevado al estudio de los probiéticos como una alternativa al

tratamiento y prevencion de algunas de ellas.

Los efectos beneficiosos de los probidticos en la funcion Gl se atribuyen a la
normalizacion de la permeabilidad, restauracion del microbioma, mejora de la funcién
inmunoldgica de la barrera, regulacién a la baja de la respuesta inmune proinflamatoria
y reequilibrio de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias. Sin embargo, sus

mecanismos de accién no estan totalmente aclarados.

La mayoria de los estudios son muy heterogéneos, pequefios y muchos tienen
importantes limitaciones metodoldgicas; existen considerables diferencias en la
composicion, dosis, formulaciones y aplicaciones entre diversas preparaciones
comerciales. Ademas, la complejidad de las interacciones entre la microbiota Gl, las
distintas cepas probidticas, agentes patdgenos y el huesped, hace dificil la prediccion del

resultado en los sujetos individuales.

Se debe tener en cuenta que los beneficios de los probioticos son especificos para cada
cepa e indicacién. Por tanto, los resultados de los estudios clinicos obtenidos con una
cepa no son extrapolables a otra y es dificil hacer conclusiones individuales respecto a

la eficacia, seguridad e indicaciones.

Parece ser que las preparaciones multicepa son mas eficaces que las cepas individuales,
posiblemente como resultado de una combinacion de mecanismos de cepas

individuales.
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Asimismo, los probidticos también deben ser tomados en cantidades suficientes para
que sean eficaces; sin embargo, los estudios dosis-respuesta son escasos y no se puede
responder a preguntas como la dosis necesaria, el nimero de administraciones por dia o

el tiempo que deberian tomarse los probioticos.

Las areas clinicas mejor documentadas de la eficacia probiotica parecen ser la diarrea

infecciosa aguda en nifios y la prevencion de AAD en nifios y adultos.

En la diarrea infecciosa en nifios, por la reduccion de la gravedad y la duracién de los

episodios de diarrea, se aconseja el uso de LGG y S. boulardii.

La mayoria de las publicaciones apoyan el beneficio de los probidticos en la prevencion

y el tratamiento de AAD, con reduccion de la duracién de los sintomas.

Existe evidencia de que los probidticos también pueden ser Utiles en la prevencion o
tratamiento de CDAD, aungue algunos estudios han sido demasiado pequefios y los

resultados son controvertidos.

Los probidticos en la EC no han demostrado ser beneficiosos y las evidencias actuales

sugieren que no son eficaces.

En la CU, la evidencia de su eficacia en el tratamiento de mantenimiento sigue siendo
débil, aunque E. coli Nissle 1917 se muestra prometedor en el mantenimiento de la
remision y podria ser considerado como una alternativa en pacientes intolerantes o
resistentes a preparaciones de 5-ASA. VSL#3 podria tener cierta eficacia en el

tratamiento de la enfermedad activa, como un enfoque complementario.

Respecto a las reservoritis, la eficacia del tratamiento con probiéticos sigue siendo
limitado. VSL#3 ha sugerido ser beneficioso en la prevencion, siendo una opcion

razonable, aunque la eficacia a largo plazo es incierta.
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En el SllI, a pesar de que se estd acumulando evidencia en cuanto al beneficio en la
mejoria de los sintomas, todavia no se ha comprobado qué probidticos son mas

beneficiosos y qué pacientes deben recibirlos.

Algunos ensayos sugieren mejoria en la frecuencia de la defecacion y la consistencia de
las heces en pacientes con estrefiimiento crénico; sin embargo, todavia no existen

recomendaciones para el tratamiento rutinario del estrefiimiento cronico grave.

En varios estudios sobre erradicacion de HP, los probidticos han demostrado un efecto
supresor coadyuvante al tratamiento estandar y, posiblemente, en la profilaxis de la

reinfeccion.

En la celiaquia, los resultados son prometedores, pero no hay evidencia de la eficacia

clinica probidtica como tratamiento complementario a la dieta libre de gluten.

Los probioticos también se han estudiado en otras enfermedades gastrointestinales, tales
como esofago de Barrett, CCR, diverticulos de colon, colitis colagena, intolerancia a la
lactosa, enfermedades hepaticas, pancreatitis, alergia alimentaria, infecciones por
protozoos, etc. Sin embargo, aungue algunos estudios son prometedores, no han podido

establecerse conclusiones firmes acerca de su uso.

Aunque ninguna estrategia probiotica se considera un tratamiento primario o estandar
para cualquiera de las condiciones descritas anteriormente, es probable que, en un
futuro, los probioticos desempefien un papel mas importante en la prevencion y en el

tratamiento de enfermedades especificas.

Se necesitan, por tanto, mas ensayos clinicos bien disefiados y con un nimero adecuado

de pacientes para evaluar la eficacia y la seguridad, asi como el estado (suplemento
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alimentario, medicamento) de un producto probiotico especifico en diferentes grupos de

pacientes bien definidos.
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