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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal, engloba tanto a la enfermedad de Chron, como a
la colitis ulcerosa, ambas son enfermedades autoinmunes, que varian en la zona de
afectacion. Ademas, poseen manifestaciones comunes como es el caso de las

intestinales y extraintestinales.

La estimacion del coste directo sanitario asociado a la enfermedad de Chron para un
periodo de 3 afios fue de 7.722 € por paciente y ano. En cambio, los costes directos en
Esparfia de los pacientes con colitis ulcerosa severa a moderada son de 12.893 € anuales

por paciente.

Para que cumplan el concepto de probiotico, debe: ser de origen humano, poseer
tolerancia a las condiciones ambientales y han de ser capaces de colonizar el intestino.
Tienen una accién directa con el sistema inmune, a través de la competicion con
bacterias nocivas, contribuye a la mejora de la funcion intestinal, produccion de

nutrientes e inmunomodulacion.

Este estudio tiene como objetivos la eficacia de los probidticos en enfermedad de Chron
y colitis ulcerosa, la determinacion de las cepas mas empleadas y una comparativa
acerca de los farmacos mas usados en la enfermedad inflamatoria intestinal y las cepas

de prebidticos estudiadas para la enfermedad inflamatoria intestinal.

Cabe destacar, que los probidticos son una clase terapéutica utilizada cada vez mas para
una variedad de trastornos Gl. Parecen alterar la microflora intestinal y pueden ejercer
sus efectos por una variedad de mecanismos. La eficacia puede ser debido a una Unica
cepa o cepas multiples 0 una combinacion de diferentes probi6ticos. Los probi6ticos,
incluyendo E. coli Nissle 1917, LGG y VSL#3 son tan eficaces como terapia estandar
(mesalazina) en la induccién o el mantenimiento de la remision en la colitis ulcerosa o
enfermedad de Chron. Aunque los avances indican que en un futuro, los probidticos,
prebioticos y los simbidticos resultaran utiles en éste tratamiento, cuando se afiade a la
terapia estandar, los probioticos no proporcionan beneficio adicional en comparacion

con el tratamiento estandar solo.

Ademas, en lo que respecta a la eficacia de los simbioticos, aiun no son muchos los
estudios que han examinado los efectos sobre el sistema inmunitario de la mucosa

intestinal. Una ventaja adicional que supone el uso de los simbidticos es su falta de



patogenicidad incluso en pacientes inmunocomprometidos y su seguridad en nifios y

adultos.

En cuanto a la metodologia utilizada, se ha utilizado una base de datos y fuentes de
informacion tanto libros, como articulos en Internet: Medline, PubMed,Cochrane,
SCiELO Espafia, Google académico y libros y revistas especializados en probidticos,

prebidticos y sistema gastrointestinal.

Para una mejora de los resultados en la terapia de estas enfermedades, seria necesario
que la investigacion fuera encaminada al estudio de E. coli de Nissle y las cepas que
forman VSL#3 y junto con alternativas farmacoldgicas que en un futuro puedan

resultar eficaces para el tratamiento de estas enfermedades.

Introduccion y Antecedentes

La enfermedad de Chron 'es una enfermedad autoinmune, inflamatoria y crénica, que
puede afectar a cualquier parte del tubo digestivo, desde la boca al ano, puede

evolucionar en brotes de intensidad y duracion muy variable, alternando remisiones.

La colitis ulcerosa, por otro lado, es una enfermedad autoinmune, inflamatoria del

intestino grueso, de causa desconocida. La principal diferencia es la zona de afectacion.

Ambas se denominan Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Con manifestaciones
comunes como es el caso de las intestinales y extraintestinales, como inflamacion en los

o0jos, dolor en las articulaciones, placas rojas en la piel, piedras en el rifion o la vesicula.

La predisposicion genética, determinados factores ambientales, la flora intestinal y una
respuesta inmune andmala a ésta son los elementos que, combinados en un determinado
paciente, provocan la enfermedad inflamatoria intestinal. Sin embargo, ain no se
conoce bien cdmo se produce esta interaccién. Por lo que son enfermedades complejas,

poligénicas y de penetrancia variable.

En cuanto a la incidencia de la colitis ulcerosa es de 10,4/100000 habitantes sobre todo
entre los 15-30 y 50-70 afios. Con mayor afectacion en hombres. En cambio, respecto a
la enfermedad de Chron encontramos 5,6/100000 habitantes con el pico de incidencia

entre 15 y 30 afios igualmente, pero con mayor afectacion en mujeres.
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Figura 1. Incidencia de enfermedad de Chron y Colitis Ulcerosa

Se estima que la prevalencia de la Enfermedad de Crohn es de 150 por 100 000
habitantes, mientras que la de la colitis ulcerosa es de 250 por 100 000 habitantes.
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Figura 2. Prevalencia de de enfermedad de Chron y Colitis Ulcerosa

Se calcula que a estimacion del coste directo sanitario asociado a la enfermedad de
Chron para un periodo de 3 afios fue de 23.168 € por paciente (7.722 € por paciente y
afio). En cambio, los costes directos en Espafia de los pacientes con colitis ulcerosa

severa a moderada son de 12.893 € anuales por paciente.

Por otro lado, se observé que cerca de la mitad del gasto anual por prestaciones
médicas se producia por atencion en internacion (incluyendo practicas médicas y
quirdrgicas), incluso teniendo en cuenta que la proporcién de pacientes en estado grave
es baja. También, se demostrd que el 49% del gasto secundario en salud se produjo
entre los casos de mayor gravedad, los cuales representan el 14% del total de pacientes.

Estos ultimos son los que habitualmente requieren internacion.

El impacto econdmico es aun mayor al considerar los costos generados a partir de la

aplicacion rutinaria de los farmacos biolégicos.?



Para introducir el concepto de probiotico, en primer lugar es necesario nombrar que en
la Gltima década del siglo XX comenzaron a desarrollarse nuevos conceptos en
nutricion, como fruto de los nuevos estilos de vida en la sociedad desarrollada y la
preocupacion por una elevada calidad de vida, lo que promovio a la aparicion del
término alimento funcional, definido como aquel producto, alimento modificado o
ingrediente alimentario, que puede proveer beneficios a la salud superiores a los
ofrecidos por los alimentos tradicionales. Los cuales contribuyen al mantenimiento del

estado de salud y en la reduccién del riesgo de padecer una enfermedad. *

Y en cuanto al concepto de probiédticos, quedan definidos como microorganismos que
promueven la salud de quienes los ingieren®, y para que puedan considerarse como tales

es necesario que cumplan una serie de caracteristicas, entre las que se incluyen:

v Ser de origen humano, ya que, en teoria, estas cepas aisladas van a
presentar una mayor facilidad para colonizar el intestino humano y
probablemente no sean patdgenas, quedando definidas con el acrénimo inglés
“GRAS” (“generally recognized as safe”). No obstante, también se han
utilizado probioticos de origen no humano, como Saccharomyces cerevisiae,

demostrandose su seguridad tras el consumo regular por el hombre.

v Deben poseer tolerancia a las condiciones ambientales del tracto
gastrointestinal, ya que si los microorganismos probidticos han de llegar
viables al intestino, es preciso que resistan el pH gastrico, las enzimas

digestivas y la accion detergente e inhibidora de las sales biliares.

v Han de ser capaces de colonizar el intestino, con un tiempo corto de
replicacion, y de adherirse a la mucosa intestinal para que tenga lugar la
modulacion de la respuesta inmune, asi como la exclusién de microorganismos
patdgenos, si bien en esto Gltimo puede deberse también a su capacidad de

producir compuestos antimicrobianos. °

Entre los microorganismos utilizados como probidticos, las bacterias lacticas y las
bifidobacterias ocupan el lugar méas destacado, pero también se utilizan con este fin
bacterias que pertenecen a otro géneros, como Escherichia coli y Bacillus cereus, asi
como levaduras, principalmente Saccharomyces cerevisiae. Dentro de las bacterias

lacticas se incluyen bacilos o cocos Gram-positivos de los géneros Lactobacillus,



Leuconostoc, Pediococcus, Lactoccus, Enterococcus, Streptococcus, Vagococcus,
Weissela, Oenococcus, Atopobium, Alloicoccus, Aerococcus, Tetragenococcus Yy
Carnobacterium, cuya caracteristica comun es la de ser productores de &cido lactico
como principal producto final de su metabolismo. En cambio, el género Bifidobacterium
no esta relacionado filogenéticamente con las bacterias lacticas, pero comparte con ellas

diversas propiedades fisiolégicas, bioquimicas y ecolégicas.’
El concepto de prebidtico, se ha acufiado a partir de dos observaciones:

1) Algunas bacterias, como cualquier organismo viviente, tienen requerimientos
nutritivos especificos.

2) Ciertos hidratos de carbono complejos atraviesan el TGI sin ser atacados por las
enzimas digestivas y en el colon son utilizados como substratos por las bacterias

residentes.

En 1995, Gibson y Roberfroid definieron un prebiotico como un ingrediente alimentario

no digerible que estimula selectivamente el crecimiento de algunas bacterias del colon.

Los prebidticos mas que proporcionar bacterias exdgenas como los probidticos, se

dirigen a favorecer a las bacterias ya presentes en el colon.

Asi, el término prebidtico se utiliza para denominar a los productos, principalmente los

hidratos de carbono, que fomentan el crecimiento de microorganismos beneficiosos.
En la tabla | se presentan posibles agentes prebioticos que cumplan dos criterios:

1) Deben escapar de la digestion por las hidrolasas provenientes de las secreciones
pancreaticas e intestinales, y por tanto, se dice que son resistentes.
2) Son fermentados (selectivamente o no) por las bacterias sacaroliticas de la

microflora coldnica. ’


http://scielo.isciii.es/scielo.php?pid=S0212-16112010000200001&script=sci_arttext#tabla4

Tabla I

Seleccion de prebioticos anadidos o presentes en dieta

Efecto sobre Efecto sobre Duracion, dosis
Clase de compuesto Efecto flora colonica SFCApH  del ratamiento  Referencias
igosacaridos
Fructanos Inulina de la raiz de achicoria +++  + Bifidobacteria, Si 4-40 g/dia, 6,10-13
Lactobacilli
Oligofructuosa, fructano — Bacteroides, clostridia 1-5 semanas
sintético
Gralacio-oligosacaridos Trans GOS, natural ++(+) + Bididobacteria,
(GOS) GOS de leche humana Lactobacilli Si 3-10 g/dia 6,10, 11, 14
Oligosacandos de glucosa  Dextrancs y oligodextranos ++ + Bifidobacteria,
Lactobacilli Si —
Polidextrosa ++(+) + Bifidobacteria,
Lactobacilli Si 4-12 g/dia 6,17
— Bacteroides
[somalto-cligesacan dos ++(+) + Bifidobacteria Si 13,5 g/dia,
2 semanas 10
Xilo-dligosacaridos ++ + bifidobactena Si — 10
Oligosacaridos de soja Rafincsa, estaquicsa +++) + Bofodcbacteroa Si 3-10 g/dia 10,11, 18
+ Bacteroides/cubacteria
(dosis pequenia) 3 semanas
~Clostridia
(tros oligasacaridos Arabinoxilanos ( grano de
trigo. cebada: harina) + ? Sitlentay 7 19,20
Otros
Almidén resistente Tipo 2 y 3; de judias, patatas, + Bididobacteria
platano, otras + (cerdos) Si ? 18, 19,21, 22
B-ghicanos De grano de avena + ? Si ? 19
Polimeros de De goma de guar H+) 4+ Bibidobacteria, Si 7 g'dia. 19
galactomanosa Lactobacilli 2 semanas
Criteno pam clasifcar los nutnentes como peebidtices: (1) escapan de digesthda por hidrolasas; (2) soo fermentados por bactenias colénicas, (2a) estimulacidn
selectiva de proliferaciia bacteniana, (2b) produccion de deidos grados de cadena corta, disminucex®a del pH del ciego-colon. + cumple criterio | y 2a 0 2h, de-
mostrado /w witro; -+, cumple 1y 2a y 2b, estudios sm vive; +++, cumple todos les criterios, amplizmente demostrado @ vitro e in vive. Tomado de la cita

bibliogrifican” 11.

Tabla I: Prebioticos presentes en los alimentos.

Y por lo que respecta al término “simbidtico” se refiere a un producto alimenticio que
contiene, en forma combinada, probioticos y prebidticos, los cuales pueden actuar en
forma sinérgica para modular la microbiota intestinal del consumidor e impactar

positivamente sobre su salud.

Para el ser humano, el paradigma del alimento simbidtico es la leche materna. En
efecto, el primer alimento que recibimos al nacer contiene tanto bacterias lacticas:
lactobacilos y bifidobacterias como oligosacéaridos (en concentraciones de 10 a 12 g/L,
es decir, mucho méas que la leche de vaca que solo contiene trazas de ellos) y

nucleotidos que son ambos considerados como factores bifidogénicos.

Por lo tanto las bacterias lacticas por una parte y los oligosacaridos y nucledtidos, por
otra, pueden ser considerados respectivamente como probidticos y prebioticos, que

juegan un papel importante en el fendmeno de colonizacion del tubo digestivo del



recién nacido, el cual se traduce en la implantacion y mantencioén de una microbiota

intestinal saludable.

Para la elaboracion de un simbiético, también es importante tener en cuenta que el
componente prebidtico puede ser incorporado con mas facilidad a un gran nimero de
matrices alimenticias mientras que el componente probidtico, por ser un

microorganismo vivo, es un factor limitante al uso del simbiético en dichas matrices.®

En el tracto gastrointestinal, los probidticos tienen una serie de funciones importantes,
ya que son capaces de modificar la composicién de la microflora intestinal de

potencialmente dafiina a beneficiosa para el hospedador, a través de:

1. Competicién con bacterias nocivas por:

* Desplazamiento de su sitio de union al epitelio, al poseer capacidad patdgena, ya que
son capaces de prevenir la adherencia, establecimiento, replicacién y/o la accion de las

bacterias patdgenas.

* Inhibiciéon de su crecimiento y/o muerte mediante la produccion de compuestos

antibacterianos o reduccion del pH.

La reduccion del pH, se debe a la produccion de &cidos organicos, principalmente
lactato y los &cidos grasos de cadena corta: acetato, propionato y butirato, como

consecuencia de su capacidad fermentativa sobre la fibra dietética.

Ademas, son capaces de estimular la produccion de compuestos antibacterianos como

pueden ser bacteriocinas o peréxido de hidrogeno.

Sin embargo, el desplazamiento de bacterias nocivas no necesariamente implica
actividad bacteriostatica o bactericida, sino que puede ser consecuencia de la
competicion fisica por unirse al epitelio, consumiendo también los sustratos disponibles

para las bacterias patdgenas.

2. Mejora de la funcién de barrera intestinal.

La monocapa epitelial y el revestimiento de moco que recubre la barrera intestinal, junto
con las uniones estrechas que mantienen unidos a los enterocitos, forma una barrera
fisica que previene la entrada a la lamina propia de microorganismos potencialmente

patdgenos y de antigenos luminales.



Por otro lado, la inmunoglobulina IgA secretada por el intestino, ademas de bloquear la
unién de microorganismos patdgenos al epitelio, evitando por tanto su posterior acceso
a la ldmina propia intestinal, es también capaz de aglutinar bacterias y virus en unos

grandes complejos que son atrapados en la barrera de moco y eliminados en las heces.

Se ha postulado que los probioticos podrian facilitar la reversion de esta situacion y
normalizar la permeabilidad intestinal incrementada, mejorando asi la respuesta
inflamatoria intestinal. Apoyando esto, se ha descrito que Lactobacillus casei y
Clostridium butyricum promueven la proliferacion de las células epiteliales intestinales
en rata (hasta un 200% en el colon), mejorando de esta forma la proteccién del tejido

intestinal.

3. Produccidn de nutrientes importantes para la funcién intestinal.

Los acidos grasos de cadena corta, principalmente acetato, propionato y butirato,
generados principalmente en el intestino grueso, son los productos finales en la
fermentacion llevada a cabo por la flora bacteriana comensal de los carbohidratos
procedentes de la dieta que no han sido digeridos en el intestino delgado. Son la
principal fuente de energia para los colonocitos, regulando su desarrollo y
diferenciacion, ademas, tienen efectos troficos sobre el epitelio intestinal, lo que es de
gran importancia para la recuperacién de la integridad del epitelio en caso de dafio y
para la reduccién del riesgo de translocacion bacteriana, que puede tener lugar en

situaciones de alteracion de la barrera intestinal.

En concreto, el butirato tiene la capacidad de inducir enzimas (por ejemplo
transglutaminasas) que tienen un papel fundamental en la restauracién de la mucosa

dafiada.’

4. Inmunomodulacion.

El sistema inmunitario intestinal constituye la parte mas extensa y compleja del sistema
inmunitario, ya que al estar en contacto con el exterior, recibe diariamente una enorme
carga antigéenica, debiendo distinguir entre potenciales patdgenos y antigenos inocuos

como son las proteinas de la dieta y las bacterias comensales.

El principal componente del sistema inmunitario intestinal esta constituido por el tejido

linfoide asociado al intestino (GALT, Gut-Associated Lymphoid Tissue).



Dada su localizacién intestinal y la posibilidad de interaccionar con el epitelio de la
mucosa, es evidente que los probidticos actlan tanto sobre la inmunidad intestinal
especifica como inespecifica, y que este hecho estd intimamente relacionado con sus

efectos beneficiosos sobre el hospedador.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que numerosos lactobacilos pueden alertar
al sistema inmune intestinal, y secundariamente favorecer el rechazo de
microorganismos infecciosos potencialmente lesivos, esto lo pueden realizar mediante
la produccion de inmunoglobulinas especificas de tipo A, o la activacion de células K

(“natural killer”).10

Otros efectos inmunomoduladores de estos probioticos se derivan de su capacidad para
incrementar la actividad fagocitica de leucocitos intestinales, promover una mayor
proliferacion de linfocitos B junto con un aumento en la secrecion de inmunoglobulinas
(A 'y G), y estimular la produccion de citoquinas como interleuquina (IL)-2, IL-6 0

factor de necrosis tumoral (TNF)-a.

Otros probidticos, como E. coli no patdgeno o Lactobacillus sakei, tienen la capacidad
de aumentar la produccion de citoquinas antiinflamatorias como IL-10 o factor de
crecimiento transformante (TGF)-B y al mismo tiempo reducir las de caracter

proinflamatorio, por ejemplo TNF-a, IFN-y o IL-8.

Estas propiedades inmunomoduladoras también se han puesto de manifiesto en estudios
Ilevados a cabo en humanos con patologias intestinales. En concreto, en explantes de la
mucosa de ileon procedentes de pacientes con enfermedad de Crohn, el tratamiento con
L. casei y con L. bulgaricus redujo la liberacion de TNF-o y el nimero de células
CcD4.M
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Figura 3. Fisiopatologia de la enfermedad inflamatoria intestinal y enfoques

terapéuticos.
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Objetivos

e Eficacia de los probidticos en Enfermedad de Chron y colitis ulcerosa.
e Determinacion de las cepas mas empleadas.

e Comparativa con la mesalazina y las cepas de probidticas estudiadas.

Metodologia

Se realiza una revision bibliografica exploratoria de publicaciones, utilizando como
términos de busqueda: eficacia, aplicaciones y tratamientos farmacoldgicos, prebidticos
y probioticos de la enfermedad de Chron y de la colitis ulcerosa. La blsqueda

bibliogréafica re realiz6 en las siguientes bases de datos:

= MEDLINE (Medlars Online International Literature), via PubMed.
= Cochrane library plus (Biblioteca Cochrane plus en espafiol).
= SciELO Espafia.
= Google académico.
= Libros y revistas especializadas en probidticos, prebidticos y sistema
gastrointestinal.
Como resultado de la busqueda y tras aplicar un proceso de seleccidn se seleccionaron

aquellos articulos que abordaban de forma especifica los temas objeto de estudio.

Resultados y discusion

v’ La cepa probidtica de E. coli de Nissle puede ser el equivalente a mesalazina en
mantener la remision de la colitis ulcerosa durante al menos un afio (tabla V).
No hay estudios adecuados que permitan asegurar que haya otros preparados

prebi6ticos que sean eficaces en la colitis ulcerosa.

v' Mas recientemente, se han publicado ensayos que probaron un producto
probidtico llamado VSL#3, que es una combinacién de 8 probidticos:
Bifidobacterium breve, B. longum, B. infantis, Lactobacillus acidophilus, L.
plantarum, L . paracasei, L. bulgaricus, y Streptococcus thermophilus. Ha
demostrado eficacia para inducir la remisién en la colitis ulcerosa.™

v' Aunque el tratamiento activo con probiéticos induce cambios en la respuesta
inmune de personas con enfermedad inflamatoria intestinal (caracterizadas por

una disminucion en el numero de monocitos y células dendriticas productoras de

11
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IFN y un aumento de la secrecion de IL-10 y TGFp, la mayor parte de los
ensayos clinicos realizados no han demostrado un efecto relevante en la
evolucion clinica de estos pacientes. No obstante, un reciente meta-analisis
concluye que el tratamiento con probioticos puede ser efectivo para pacientes

con colitis ulcerosa durante el periodo de remisién.*

Se han publicado dos estudios™ aleatorizados y controlados con bifidobacterias,
como suplemento nutricional en forma deleche fermentada con
bifidobacterias (Bifidobacterium bifidum YIT 4007, B. breve YIT 4065 y L.
acidophilus YIT 0168) afiadido al tratamiento convencional con mesalazina.
Aunque ambos estudios incluyen pocos pacientes, las bifidobacterias parecen
ejercer un efecto beneficioso a la hora de mantener la remision de la colitis

ulcerosa al menos similar al tratamiento convencional.

Un estudio™ publicado con VSL#3, aunque no controlado, ofrece también
interesantes tasas de remision de hasta 75% en 1 afio en pacientes en remision

intolerantes a 5-ASA. Otro estudio '’

compara la eficacia de balsalacida
(profarmaco de mesalazina) aislada frente a balsalacida asociada a VSL#3 en
pacientes con colitis ulcerosa activa, demostrandose sélo un ligero beneficio en
cuanto a mayor rapidez de accién. Por Gltimo, se ha publicado recientemente un
ensayo™® con Lactobacillus GG 18 x 10° CFU/dia, solos o en combinacién con
mesalazina, siendo las tasas de remision similares con el probidtico soélo,
combinado con mesalazina o mesalazina sola, aunque parece que Lactobacillus

GG si es efectivo para prolongar el tiempo de remision (P < 0,05).

En colitis ulcerosa activa, la administracion de la cepa no patdgena
de Escherichia coli Nissle 1917, en un ensayo aleatorizado “*frente a mesalazina
en 116 pacientes, obtuvo una tasa de remision equivalente en un tiempo similar
(tabla V). En 2011, otro estudio piloto %° con Bifidobacterium longum, esta vez
como simbidtico en asociacion con un prebiotico (Synergy 1, inulina-
oligofructosa) también pudo demostrar mejoria significativa en algunos aspectos
en s6lo un mes. Guslandi y cols. estudiaron el efecto de Saccharomyces
boulardii en un estudio no controlado 2! en pacientes no aptos para tratamiento
esteroideo con un brote leve a moderado encontrando remision en 17 de 25

pacientes.
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TahlalV

Principales estudios con probidticos en induccidn de remisidn en colitls woerosa

Estudio N Caontrod Tratamienta P
Rembacken y cols., 19997 116 Mesalazina E coli Missle
% Remisidn T5% 6&% ns
Difas hasta remisidn (media) 44 dias 42 dias
Kato y cola, 2004 20 Mesalazina Mezalazina + Leche fermentada
con hifidobacterias 100 mlid
Indice de actividad clinica 3B 37
Respuesta a 3 meses 33% T0% p=0.01
Furrig y cols, 2005+ 12 Flacebo Bifidobacterivm longum + Sinergy 1
Score actividad en sigmoidoscopia ((-6) -1.3 +0.38 p=0.06
Marcadores inflamatorios yMEMN A beta defensinas 2, 3, 4 p=0.016
§ THF-alfa. IL-1 alfa p=0018
Guslandi y cols,, 20053 5 Mo controlado Mesalazina + Saccharomyces boulardii
Remisidn clinica a 4 semanas 0a % -
Bihiloni y cols., 2005 34 Mo controlado WEL#A
Remisidn/respuesta a 6 semanas TT% -
Tabla 1V: Principales estudios con probioticos en induccion de la remision en
colitis ulcerosa.
Tabla ¥
Principales estudios con probidticos en mantenimiento de remizidn en colitis wlceroga

Estudio N Control Tratamiento P
Rembacken y cols., 19957 Ll& Mesalazina E coli Missle (200 mg/d)
Recafdas a 1 2 meses 3% 67% ns
Dwrracidn media de remisidn 206 dfas 221 dias
Kris ¥ cols,, 1997 120 Mesalazina E coli Missle { 100-200 mg/d)
Recafdas a 3 meses 11.3% 16% ns
Duracidn media de remisidn 103 dias 106 dias
Kruis ¥ cols,, 2004 327 Mesalazina E coli Missle { 100-200 mg/d)
Recafdas a 3 meses A% 364% ns
Ishikawa v cols., 2003+ 21 Mesalazina Mesalazina + Bifidobacterias

{leche fermentada)
Remisidn a |2 meses 105 T0% p=10.01
Kato v cols., 2004 20 Mesalazina Mesalazina + Bifidobacterias

{leche fermentada)
Remisidn a} meses % 405 ns
WVenturi y cols,, | 995 20 Mo controlado WEL#3
Remisidn a 12 mesas T5% -
Tursi ycols., 20045 a0 Balsalacida W5L#2 + Balsalacida
Femisidn a8 semanas B0% T7% ns
Tiempo en obtener remisidn 7.5d 4 dfas p=0.01
Zocco yools,, 20065 187 Mesalazina Mesalazina + Lactobacillus GG

Lactobacillus GG ns
Recaidaa 12 meses 20% le%y 15%

Tabla V: Principales estudios con probioticos en mantenimiento y remision en

colitis ulcerosa.
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Respecto a los efectos terapéuticos y profilacticos de los probi6ticos,? no son usados
como un tratamiento habitual de las enfermedades inflamatorias del intestino o de los
trastornos de la motilidad del tubo digestivo. Aunque los avances, indican que en un
futuro, los probidticos, prebidticos y los simbioticos resultardn utiles en eéste
tratamiento, en concreto, el uso de la cepa Shirota de Lactobacillus casei ha llevado a
mejorar la enteropatia inflamatoria cronica del raton y se asocia a una regulacion a la
baja de la produccion de IL-6 e IFN-gamma en la lamina propia de las muestras

colédnicas.

La investigacion biotecnologica y biomédica deberd mostrar paulatinamente el rol
bioldgico de cada cepa lo que permitird en un futuro utilizarlas con mayor eficacia para
la prevencién y tratamiento clinico de diversas condiciones patoldgicas y del

mejoramiento de diferentes funciones del organismo.

La investigacion actual %

indica que el tratamiento convencional combinado con
tratamiento probidtico no proporciona ningln beneficio adicional sobre el tratamiento
convencional solo en los pacientes con colitis ulcerosa leve a moderada. Hay pruebas
limitadas de que los probidticos puedan reducir la actividad de la enfermedad. Sin
embargo no hay suficientes pruebas para recomendar el uso de los probidticos para el
tratamiento de la colitis ulcerosa activa, ya que se necesitan ensayos controlados

aleatorios mas amplios.

Y por lo que respecta a la enfermedad de Chron, no existen pruebas para sugerir que los
probidticos sean beneficiosos para el mantenimiento de la remisién.?* Los estudios
registraron pocos pacientes, y no presentaron poder estadistico significativo para

manifestar las diferencias si existieran, se necesitan ensayos mas amplios.

Ademas, en lo que respecta a la eficacia de los simbi6ticos, aun no son muchos los
estudios que han examinado los efectos sobre el sistema inmunitario de la mucosa
intestinal. Estudios recientes indican que los probidticos podrian inhibir la activacion
del NFkP en los linfocitos aislados de la lamina propia de las muestras de biopsia
intestinal y regular a la baja la secrecion de citocinas inflamatorias en los tejidos

inflamados de los pacientes con colitis ulcerosa.

14



Una ventaja adicional que supone el uso de los simbidticos es su falta de patogenicidad
incluso en pacientes inmunocomprometidos y su seguridad en nifios y adultos. Aunque
las cepas usadas para los probi6ticos se eligen a partir de la flora comensal de los seres
humanos y no presentan ninguna resistencia intrinseca a los antibioticos, se debe
mantener una vigilancia que detecte los posibles casos raros de infeccion por
probidticos. En este caso, deben enviarse los aislados a los centros de referencia para su

caracterizacion molecular y confirmacion.

Los diferentes estudios muestran la viabilidad de utilizar los probidticos para modular el
sistema inmunoldégico, prevenir infecciones y controlar el proceso inflamatorio, pero los
resultados son diversos, por lo cual, es necesario realizar investigaciones que
disminuyan el margen entre las diferencias que se encuentran con factores como: cepa o
especie utilizada, dosis del probidtico, tiempo de suplementacién y caracteristicas de los
sujetos estudiados. Todo ello, permitira realizar comparaciones Yy establecer
conclusiones que beneficien el uso terapéutico y preventivo de los probioticos sobre el

sistema inmune.?®

Por lo que los probidticos constituyen una alternativa terapéutica que permite influir
sobre la composicion del complejo ecosistema intestinal sin los efectos adversos de los
antibidticos, como la falta de especificidad, el riesgo de sobrecrecimiento y el desarrollo

de resistencias. %

En un futuro, seria conveniente determinar si realmente las distintas cepas de
probidticos presentan este efecto sinérgico, si todas las cepas son activas y necesarias
para conseguir el efecto antiinflamatorio o si la utilizacion de la mezcla es superior a la
de una Unica cepa bacteriana. Por ello, creemos que la investigacion deberia ir
encaminada al estudio de E. coli de Nissle y las cepas que forman VSL#3 y junto con
alternativas farmacoldgicas que en un futuro puedan resultar eficaces para el tratamiento

de estas enfermedades.

Conclusiones

Al inicio de este estudio se partio de la idea de la importancia de los probidticos para el

tratamiento de estas patologias autoinmunes, sin embargo tras el estudio averiguamos
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que soOlo pueden suponer una mejora en estadios tempranos de la enfermedad.
Actualmente las expectativas en el tratamiento de la enfermedad de Chron y en la colitis
ulcerosa enfocadas a la remisién de la enfermedad no son prometedoras ya que, aunque
como hemos comentado, la microbiota intestinal juega un papel clave en el
mantenimiento de un correcto estado de salud intestinal, en este caso, puede que debido
a factores inmunoldgicos, no hemos obtenido evidencias de que supongan una medida
eficaz, sin embargo si existen evidencias de posibles tratamientos potenciales. Por otro
lado, al administrarse altas concentraciones de bacterias probioticas, junto con la
presencia de diferentes especies bacterianas ya presentes en el intestino, se favorece el

efecto sinérgico tedrico entre ellas para la inhibicion de patdgenos.

Ademas, cabe destacar que las evidencias cientificas de los probioticos sélo pueden ser
atribuidas a las cepas analizadas en cada tipo de poblacion estudiada y no se puede

generalizar a todas las poblaciones y estados fisioldgicos.

Los probidticos han demostrado ser seguros en huéspedes inmunocompetentes de forma
ambulatoria. Sin embargo, la administracion de probiéticos a, pacientes
inmunocomprometidos,  enfermos  cronicos  hospitalizados  con  trastornos

gastrointestinales, y catéteres permanentes, puede predisponer a la sepsis.

En concreto, en trastornos Gl en los que la permeabilidad intestinal y la inmunidad
intestinal pueden verse comprometidas, la adicion de probidticos puede aumentar la
translocacion de bacterias en el torrente sanguineo. Aunque se debe advertir de su uso

en este contexto, ya que hay pocos estudios disponibles sobre la seguridad.

Los estudios futuros deben abordar muchas de las cuestiones pendientes relacionadas
con el conocimiento basico de los probidticos, tales como la composicion de la flora
intestinal humana, la viabilidad y las tasas de recuperacion fecal, fisiologica y efectos
inmunoldgicos. Ademas, las dosis optimas, la duracion del tratamiento, la comparacion
de diferentes cepas y diferentes probidticos, probidticos combinados, combinacion de
probidticos con prebioticos, la eficacia de varios probioticos en diferentes estados de la

enfermedad, y la seguridad de los probidticos en pacientes inmunocomprometidos.
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