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RESUMEN

Se denominan probidticos a aquellos
microorganismos vivos que cuando se administran en
cantidades adecuadas confieren un beneficio a la salud.
Existen multiples estudios que establecen que estos
compuestos pueden modificar la microbiota intestinal,
y, por tanto, intervenir en la fisiopatologia de distintas
enfermedades que se han relacionado con una disbiosis
de la microbiota intestinal. En este articulo se lleva a
cabo una revisién de la evidencia disponible acerca
de la utilidad de los probidticos en las enfermedades
gastrointestinales.
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ABSTRACT

Probiotics are those living microorganisms,
which, when are prescribed in adequate amounts, confer
a health benefit. Multiple studies establish that these
compounds can modify the intestinal microbiota and,
consequently, transform the pathophysiology of various
diseases that have been associated with gut microbiota
dysbiosis. This article reviews the available evidence
about the usefulness of probiotics in digestive diseases.

TRABAJO ENVIADO: 14/02/2018
ACEPTADO PARA SU PUBLICACION: 17/03/2018
CORRESPONDENCIA:
Carlos Martin de Argila
Hospital Ramon y Cajal
28034 Madrid
carlosmartindeargila@gmail.com

Keywords:  probiotics, gut microbiota,
lactobacillus, bifidobacterium, sacharomyces.

INTRODUCCION

Un gran numero de especies microbianas
residen en el tracto gastrointestinal. Existen estudios
que relacionan la disbiosis de la microbiota intestinal
con la fisiopatologia de diversas enfermedades. Esto
ha despertado un interés creciente en los probidticos
y su utilidad en distintas patologias. El objetivo de esta
revisién es recopilar la evidencia existente en el uso de
los probidticos en las enfermedades gastrointestinales.

¢QUEESLA MICROBIOTA INTESTINAL Y CUAL
ES SU FUNCION?

Se conoce con el nombre de microbiota
intestinal al conjunto de microorganismos que colonizan
establemente el tracto gastrointestinal'. Se calcula que
existen mas de 1.014 bacterias en el organismo humano.
La relacién existente es mutualista, de forma que tanto
las bacterias como el organismo resultan beneficiados?.

En adultos sanos la composicién de la microbiota
es estable, pero hay que destacar que la microbiota
de cada persona es unica. Dominan dos grupos de
microorganismos: Bacteroidetes y Firmicutes y en
menor proporcién Actinobacteria, Proteobacteria
y Verrucomicrobia®. Ademds, la composicién de la
microbiota varia a lo largo del tubo digestivo. De esta
forma, en el estomago la cantidad de bacterias es menor
(<103 UFC/gr) debido a la secrecién acida y el numero
de bacterias va aumentando hasta llegar al colon, donde
se encuentran aproximadamente el 70% de las bacterias
del microorganismo (1.012 UFC/gr)*.
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Se ha descrito en diversos estudios que la microbiota
interviene en el metabolismo asi como en el sistema
inmune®¢ (Tabla 1).

Tabla 1. Funciones de la microbiota intestinal.

Aporte de nutrientes esenciales

Metabolismo -
Digestion de nutrientes no digeribles

Activacion local de macréfagos

Aumento de la secrecién de IgA

Aumento de la produccién de mucina

Inmune — - -
Modulacién de citoquinas

Competicién de nutrientes con patégenos

Produccién de bacterias contra patégenos

¢QUE SON LOS PROBIOTICOS Y CUAL ES SU
MECANISMO DE ACCION?

Se denominan probidticos a aquellos
“microorganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio a la salud”.
Se define como prebidticos a “compuestos no digeribles
que estimulan el crecimiento y actividad de un niimero
de especies bacterianas de la microbiota, confiriendo
un beneficio a la salud™. Simbidticos serian aquellos
productos que contienen probidticos y prebioticos®.

La mayoria de los probidticos son bacterias,
siendo los grupos mads conocidos: Lactobacillus y
Bifidobacterium. Aunque también se han descrito otras
bacterias probidticas como cepas de Streptococcus
(thermophilus) o E.coli (Nissle 1917). Asimismo destaca
la existencia de la levadura probidtica Saccharomyces
boulardii®.

Existen multiples formulaciones comerciales de
probiodticos, algunos etiquetados como medicamentos
pero otros muchos como complementos alimenticios.
Del mismo modo, cada formulacién de una o distintas
combinaciones de probidticos difiere tanto en la
composicion como en la cantidad de probidtico
contenida'.

Se han descrito multiples mecanismos de accién
para los distintos tipos de probidticos entre las que
destacan: competicién de nutrientes con patégenos,
modulacién de citoquinas, aumento de la resistencia
a la colonizacién, aumento de la produccién de AG de
cadena corta, aumento del recambio de los enterocitos
o regulacion la permeabilidad intestinal modulando las
uniones intercelulares’. Sin embargo, cabe destacar que
cada efecto beneficioso s6lo se puede atribuir a la cepa
probiodtica concreta estudiada y no se debe extrapolar,
por tanto, a todo el conjunto de probidticos™.

UTILIDAD DE LOS PROBIOTICOS EN
ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES

Se hallevado a cabo una busqueda bibliografica
en PubMed bajo el término "Probiotics AND" cada uno de
los descriptores MeSH de las entidades revisadas.

Con todo ello, se ha revisado la evidencia
disponible acerca de la utilidad de los probiéticos en las
distintas patologias gastrointestinales en las que se ha
propuesto la utilidad de estos componentes alimenticios.
Se debe destacar que los probidticos apropiados deben
ser seleccionados para cada entidad de acuerdo a los
estudios .

DIARREA INFECCIOSA AGUDA

Existen estudios que proponen la utilidad de
los probidticos Saccharomyces boulardii y Lactobacillus
rhamnosus GG en el tratamiento de la diarrea infecciosa
aguda en nifios'*. En una revision sistemdtica Cochrane
de Allen et al.”® se incluyeron 63 ensayos clinicos de los
cuales 56 corresponden a 6.489 pacientes pediatricos. Se
concluyé que los probidticos disminuyen la duracién de
la diarrea aguda en 24,76 horas (IC 95%: -33,61 a -15,91)
asi como que reducen el riesgo global de diarrea mayor
o igual a cuatro dias en un 59% (RR: 0,41; IC 95%: 0,32-
0,53). Hay que destacar, en primer lugar, que la mayoria
de los estudios incluidos en esta revision estaban
realizados en poblacion pediatrica y que los probidticos
mayoritariamente estudiados eran S.boulardii y
L.rhamnosus GG. De acuerdo a estos resultados, la guia
de la European Society for Pediatric Gastroenterology
(ESPGHAN) concluyé que los probiéticos Saccharomyces
boulardii y Lactobacillus rhamnosus GG pueden ser
utiles en el tratamiento de la diarrea aguda en nifios’®.
Sin embargo, no existe evidencia consistente acerca de la
utilidad de los probiéticos en el tratamiento de la diarrea
infecciosa aguda en adultos’. De hecho, la guia del
American College of Gastroenterology (ACG) establece
que los probidticos no estdn recomendados en el
tratamiento de la diarrea infecciosa aguda en adultos™.

Conclusién: los probidticos (Sacharomyces
boulardii y Lactobacillus rhamnosus GG) pueden ser
utiles en el tratamiento de la diarrea infecciosa aguda
en nifios. No hay clara evidencia de la utilidad de los
probidticos en el tratamiento de la diarrea aguda en
adultos.

DIARREA ASOCIADA A ANTIBIOTICOS

En el caso de la prevenciéon de la diarrea
asociada a antibidticos existen diversos metaanalisis
que proponen la eficacia del Sacharomyces boulardii
y el Lactobacillus rhamnosus GG''. Lactobacillus
rhamnosus GG demostré su eficacia en nifios, no
siendo significativos los resultados en adultos; si bien



N. HERNANZ
50

si que demostrd eficacia en un subgrupo de adultos que
recibian tratamiento antibidtico para la erradicacién de
Helicobacter pylori®. Atendiendo a estos hallazgos, la
guia de la ACG recomienda el uso de probidticos en este
contexto'. No obstante, hacen falta méas estudios para
establecer la dosis y duracién recomendada.

Conclusion: los probidticos (Lactobacillus
rhamnosus GG y Sacharomyces boulardii) pueden ser
utiles para disminuir el riesgo de diarrea asociada a
antibioticos.

SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE (SII)

Existen multiples estudios acerca del uso de
probiodticos en esta entidad. Sin embargo, la mayoria
son estudios muy heterogéneos y comparan probiéticos
con composiciones y posologia muy diferentes lo que
hace que no sea posible extraer conclusiones robustas.
Asi mismo, la metodologia de algunos de los estudios
no parece del todo adecuada y los resultados son
contradictorios? -,

Actualmente, el manejo terapéutico del
sindrome de intestino irritable se dirige a tratar de
acuerdo al sintoma predominante. En esta estrategia
terapéutica, cuando el sintoma que destaca es la diarrea
los probidticos no han demostrado utilidad®%. En
cuanto al uso de probidticos para el control del dolor y
de la distensién abdominal, el metaanalisis de Ford et al.
concluyd que estos compuestos podrian ser eficaces®.
No obstante, la heterogeneidad de los probidticos
incluidos en los estudios hacen que no se puedan extraer
resultados concluyentes. En este &mbito, por tanto, son
necesarios mas estudios para esclarecer qué probidticoy
a qué dosis puede ser util para cada uno de los sintomas
predominantes del sindrome de intestino irritable.

Conclusion: los probidticos podrian ser utiles
en el dolor y distensiéon abdominal en pacientes con
SII. Sin embargo, no hay suficiente evidencia a la hora
de recomendar un determinado probidtico para un
determinado sintoma predominante del SII.

INFECCION POR Helicobacter pylori

La utilidad de los probiéticos en el tratamiento
de la infeccién por Helicobacter pylori radica, por
una parte, en tratar de disminuir la tasa de efectos
secundarios de los tratamientos erradicadores y, por
otro, en tratar de aumentar la tasa de erradicacion??,
En un metandlisis reciente?® que incluye 30 ensayos
clinicos con un total de 4.302 pacientes se concluia que
la adicién de probidticos al tratamiento erradicador
disminuye la aparicién de los principales sintomas
asociados a los tratamientos: nauseas (RR: 0,6 (0,52-0,70)
p<0,0001), vémitos (RR: 0,72 (0,53-0,98) p=0,04), diarrea

(RR: 0,55 (0,39-0,77) p=0,01) y dolor epigdastrico (RR: 0,81
(0,72-0,90) p<0,0001). Del mismo modo, concluia que
aumentaba la tasa de erradicacién en un 12,2% (RR: 1,12,
IC 95%: 1,09-1,15, p<0,001). En este estudio se incluyeron
multiples probidticos y no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ellos. Sin embargo,
la mayor evidencia disponible de la utilizacién de
probidticos en la infecciéon por Helicobacter pylori
proviene de estudios con el probidtico Saccharomyces
boulardii. En el metandlisis de Szajewska et al.?®, que
incluye once ensayos clinicos con un total de 2.200
pacientes, se concluye que el probiético Saccharomyces
boulardii lograba disminuir la apariciéon de efectos
adversos asociados a la terapia erradicadora (RR: 0,44, IC
95%: 0,31-0,64) asi como aumentar la tasa de erradicacion
(RR: 1,11, IC 95%: 1,06-1,17). Estudios mas recientes con
Lactobacillus reuteri ofrecen también datos interesantes
del beneficio de este probidtico en el tratamiento de la
infeccidn por Helicobacter pylori y en la disminucién de
los efectos secundarios de las terapias erradicadoras®®-3'.

Sin embargo, conviene destacar que parece
que el beneficio en las tasas de erradicacién que ofrece
la adicién de determinados probidticos al tratamiento
antibidtico frente a Helicobacter pylori es mayor cuanto
menos eficaz sea el tratamiento antibiotico erradicador
que se emplee. Dang et al. sugieren que la adicién de
probidticos a la terapia antibidtica es solamente util
cuando la terapia con antibidticos obtiene tasas de
erradicacion menores del 80%%.

Se debe tener en cuenta que la gran mayoria
de los estudios que han evaluado la eficacia del
empleo de agentes probidticos junto al tratamiento
erradicador de Helicobacter pylori se han efectuado en
tratamientos con terapias triples. Por tanto, aun no hay
evidencia disponible del beneficio de estos compuesto
en las nuevas terapias cuddruples recomendadas en las
nuevas guias de prdctica clinica para el tratamiento de
esta infeccion®*34. Sin embargo, es probable que si se ha
demostrado utilidad de los probidticos con las terapias
triples (especialmente en la disminucién de los efectos
adversos de los tratamientos), este efecto se mantenga e
incluso aumente con las nuevas terapias cuadruples que
combinan més agentes antibacterianos.

Conclusion: determinados probidticos (en
particular Saccharomyces boulardii y Lactobacillus
reuteri) parece que pueden ser utiles asociados a la
terapia erradicadora de Helicobacter pylori, ya que
pueden disminuir los efectos secundarios de los
tratamientos erradicadores e incluso aumentar las
tasas de erradicacidn. Sin embargo, no existe evidencia
de su eficacia al administrarlos asociados a las nuevas
terapias cuadruples, por lo que su indicacion debe ser
individualizada y habra que esperar a estudios con estos
tratamientos.
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ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Existen estudios que relacionan la enfermedad
inflamatoria intestinal con una respuesta inmunolégica
inapropiada a las bacterias intestinales y con una
disrupcidén en el balance de la microbiota intestinal en un
huésped genéticamente susceptible. Es por ello, que se
ha prestado especial interés en el uso de los probidticos
en este aspecto. La posibilidad del efecto beneficioso de
los probidticos en la enfermedad inflamatoria intestinal
varia en funcidén de sus distintas entidades.

RESERVORITIS

Las mayores evidencias cientificas en cuanto
al uso de probidticos en la enfermedad inflamatoria
intestinal se disponen en la reservoritis. Estd bien
establecido el papel de las bacterias intestinales en
la esta entidad y de ello radica la buena respuesta
clinica con el uso de antibidticos. Existen tres ensayos
clinicos con una duracién de entre nueve meses y un
afio®-%" que concluyen que la administracion de la mezcla
de probidticos contenida en la preparacién comercial
VSL#3® (Lactobacillus casei, L. plantarum, L. acidophillus
L. delbrueckii subespecie bulgaricus, Bifidobacterium
longum, B. breve, B. infantis, Streptococcus salivarius
subespecie thermophilus) es eficaz en el mantenimiento
de la remision de la reservoritis. Del mismo modo, un
metanalisis® que incluye tres ensayos clinicos con este
preparado y una revisidn sistemdtica de la Cohcrane®
concluyen que VSL#3® disminuye la tasa de recaida en
el mantenimiento de la remisién de la reservoritis (RR:
0,18; IC 95%: 0,10-0,34).

Conclusion: VSL#3® puede ser util en el
mantenimiento de la remision de reservoritis.

COLITIS ULCEROSA

En cuanto a la utilidad de los probiéticos
en la colitis ulcerosa existen multiples estudios de
caracteristicas muy heterogéneas. La mayoria de los
estudios con probidticos en la colitis ulcerosa se han
realizado con VSL#3® y con E. coli (Nissle 1917441,
Un metandlisis reciente de Shen et al.*® concluyé que
los probidticos aumentaban la tasa de remisién de la
enfermedad (RR: 1,8, p<0,0001). Sin embargo, al realizar
un andlisis por subgrupos de probidticos, Unicamente
VSL#3® mostr6 wuna eficacia estadisticamente
significativa (RR: 1,74; p: 0,004). En estudios mas
antiguos, se concluia que el probiético E. coli (Nissle
1917) era tan eficaz como una dosis baja de 5-ASA en la
prevencién de la recaida de la colitis ulcerosa***3. Sin
embargo, en un metandlisis reciente® los resultados no
fueron estadisticamente significativos (RR: 0,99; IC 95%:
0,79-1,24). Dos revisiones sistematicas de Cochrane*+
concluyen que no existe evidencia suficiente para

recomendar el uso de los probidticos en la induccién ni
en el mantenimiento de la remision de la colitis ulcerosa.

Conclusion: aunque hay datos prometedores,
no existe aun evidencia suficiente para recomendar el
uso de probidticos en la colitis ulcerosa.

ENFERMEDAD DE CROHN

Por su parte, los resultados del uso de los probidticos
en la enfermedad de Crohn no son beneficiosos en la
induccién de la remisién* (RM: 0,80; IC 95%: 0,04-17,2)
ni el mantenimiento de la remisién*” (RR: 0,43; IC 95%:
0,15-1,20), asi como tampoco en la prevencién de la
recurrencia postquirurgica (RR: 1,41; IC 95%: 0,59-3,36)%.

Conclusion: los probidticos no parecen ser
utiles en la induccién de la remision, en el tratamiento
de mantenimiento ni en la prevencién de la recurrencia
postquirurgica de la enfermedad de Crohn.

CONCLUSIONES

Existe un interés creciente en la microbiota y
en la utilidad de los probidticos como posibles agentes
moduladores de diversos mecanismos patogénicos en
distintas enfermedades gastrointestinales. Hasta la fecha
existen multiples estudios publicados en la literatura en
pacientes con enfermedades gastrointestinales, pero la
mayoria incluyen un reducido nimero de enfermos, son
muy heterogéneos y poseen importantes limitaciones
metodoldgicas. Ademads, los distintos estudios emplean
en las diferentes enfermedades diferentes probidticos
(incluso combinaciones de ellos), a diferentes dosis y
con distintas duraciones del tratamiento lo que complica
aun mas la evaluacién de su verdadera eficacia. Los
posibles efectos beneficiosos demostrados para una cepa
probidtica especifica no pueden ser extrapolables a otras
cepas y, por tanto, una cepa microbiana con categoria
de probidtico por haber demostrado eficacia en una
indicacién concreta no es necesariamente valida para
otras indicaciones. Ademads, las multiples diferencias en
la composicion y dosis entre las distintas preparaciones
comerciales de probioticos dificulta su adecuada
prescripcion.

De acuerdo a la evidencia disponible
determinados probidticos pueden ser beneficiosos en el
tratamiento de la diarrea infecciosa aguda en nifios, en
la prevencidn la de diarrea asociada a antibidticos, en el
tratamiento de la infeccidn por Helicobacter pylori y en
la prevencidn de los efectos secundarios de las terapias
erradicadoras, asi como en el mantenimiento de la
remision de reservoritis en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Tabla 2).
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Tabla 2. Entidades en las las que

determinados probiéticos parecen eficaces

Entidad Probiéticos
Diarrea infecciosa Lactobacillus rhamnosus GG
agua en nifios Saccharomyces boulardii
Prevencién de diarrea Lactobacillus rhamnosus GG
asociada a antibioticos Saccharomyces boulardii

Tratamiento de la infeccion
por Helicobacter pylori
y prevencién de los
efectos secundarios de las
terapias erradicadoras

Lactobacillus reuteri
Saccharomyces boulardii

Mantenimiento de la

remision de reservoritis VSL#3®

En cualquier caso, son necesarios ensayos
clinicos controlados y multicéntricos de mayor tamafio
y metodoldgicamente mds precisos para aclarar la
utilidad de determinados probidticos en las distintas
enfermedades gastrointestinales.
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