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INTRODUCCION

La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn son en-
fermedades del tracto gastrointestinal de cardcter infla-
matorio crénico y cuya etiologia es desconocida. Por el
momento, aunque se conocen diferentes mecanismos im-
plicados en la patogenia de las lesiones, no existe un uni-
co agente o alteracion celular o molecular que pueda ex-
plicar todos los aspectos de la enfermedad inflamatoria
intestinal.

BACTERIAS Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Teniendo en cuenta que el intestino es el 6rgano mas di-
rectamente expuesto a la accién de los multiples microor-
ganismos que componen la flora bacteriana, no es extrafio
que buena parte de la investigacioén sobre la etiologia de
estas enfermedades se haya centrado en la influencia de
las bacterias en la iniciacién y perpetuacién del proceso
inflamatorio. El concepto de que el contenido intestinal
contribuye a la patogenia de la enfermedad inflamatoria
intestinal se apoya en algunos estudios realizados en pa-
cientes con enfermedad de Crohn sometidos a una resec-
cion ileal y anastomosis ileocolénica. La ausencia de con-
tacto de la mucosa con el contenido intestinal mediante
una ileostomia previene la recurrencia que reaparece
cuando el trénsito intestinal se restablece'?. Estas obser-
vaciones plantean diversas cuestiones atin por resolver:
(existe un agente infeccioso especifico responsable de la
enfermedad inflamatoria intestinal?, ;tiene la enfermedad
inflamatoria su origen en un defecto primario del sistema
inmunitario que condiciona una respuesta exagerada fren-
te a una flora intestinal no patégena (falta de tolerancia
inmunoldgica)?, ;serfa posible alterar el curso natural de
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la enfermedad modificando la flora intestinal mediante
antibidticos o probidticos? Esta revision se propone reu-
nir la informacién cientifica, clinica o experimental, que
permita abordar estas tres cuestiones.

AGENTES INFECCIOSOS ESPECIFICOS

Aunque los métodos tradicionales no han sido capaces de
demostrar un patégeno especifico causante de la enferme-
dad inflamatoria intestinal, los nuevos métodos de biolo-
gia molecular actualmente disponibles han propiciado
nuevas posibilidades de estudio, ya que la etiologia infec-
ciosa de la enfermedad inflamatoria intestinal todavia es
una opcién plausible?®.

Durante la década de los ochenta y principios de los noven-
ta se postul6 la posible relacion de la enfermedad de Crohn
con la infeccién por micobacterias a raiz del descubrimien-
to de un microorganismo no clasificado pero relacionado
con Mycobacterium paratuberculosis en pacientes con esta
enfermedad*. Sin embargo, los resultados de las investiga-
ciones posteriores han sido muy contradictorios y poco
concluyentes. Algunos estudios demostraron la presencia
en suero de pacientes con enfermedad de Crohn de titulos
elevados de anticuerpos contra M. paratuberculosis’®, pero
este dato no ha podido ser confirmado en estudios posterio-
res®. La deteccion de M. paratuberculosis en los tejidos de
pacientes también ha sido complicada y poco orientativa
tanto por técnicas de inmunohistoquimica’ como mediante
el andlisis del ADN del microorganismo®. Por otra parte,
los resultados de los estudios clinicos realizados con far-
macos antituberculosos han sido contradictorios®!°.
Escherichia coli es la especie bacteriana aerdbica gramne-
gativa mas abundante en la flora intestinal normal en el ser
humano; por este motivo, diversos estudios han valorado
su papel en la patogenia de la enfermedad inflamatoria in-
testinal. Hace mas de 20 afios se demostré un aumento de
los titulos de anticuerpos anti-E. coli en pacientes con en-
fermedad de Crohn'!. Mds recientemente, un grupo de in-
vestigadores franceses demostré que E. coli se encuentra
en el 65-100% de las lesiones ileales de pacientes con en-
fermedad de Crohn y que, ademads, constituye la flora pre-
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dominante (50-100% del nimero total de aerobios y anae-
robios)'?. El mismo grupo de investigadores, en un estudio
posterior, ha intentado determinar si la enfermedad de
Crohn se asocia a la presencia de una cepa especifica de E.
coli. Los resultados obtenidos mediante estudios de biolo-
gia molecular en tejidos afectados por la enfermedad de
Crohn sugieren que, aunque no se puede aislar una tnica
cepa de E. coli, algunos genotipos especificos aparecen con
mas frecuencia. Ademds, la mayoria de ellos posee capaci-
dad de adherencia al epitelio, lo que les confiere capacidad
de colonizarlo y, por tanto, de ser virulentos'>.

Otro de los agentes infecciosos relacionados con la enfer-
medad inflamatoria intestinal, que ha suscitado diversos
estudios, es el virus del sarampion. Wakefield et al de-
mostraron que en piezas de reseccién intestinal de pacien-
tes con enfermedad de Crohn existian lesiones vasculares
causadas por una vasculitis granulomatosa'*!">. En el estu-
dio por microscopia electrénica de estas lesiones se evi-
denciaron particulas compatibles con la presencia del vi-
rus del sarampién. Ademds, parece que la exposicion
perinatal al virus del sarampién aumenta el riesgo de pa-
decer una enfermedad de Crohn y que la vacunacién au-
menta el riesgo de desarrollar una enfermedad inflamato-
ria intestinal'®!?, Sin embargo, aunque parece claro que
en la enfermedad de Crohn existe un componente de afec-
cion vascular, es dificil probar que esté exclusivamente
inducido mediante la infeccién por el virus del saram-
pion.

La implicacién de otras bacterias como Salmonella, Yer-
sinia, Clostridium difficile, etc., también ha sido investi-
gada pero, probablemente, estas bacterias estdn mds rela-
cionadas con las exacerbaciones de la enfermedad que
con el propio mecanismo etiopatogénico subyacente'®,

En un estudio reciente'®, utilizando cultivos convenciona-
les y nuevas técnicas de biologia molecular, se ha investi-
gado la flora asociada a la mucosa en biopsias de 305 pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal y en 40
controles. En los pacientes con enfermedad inflamatoria,
especialmente con enfermedad de Crohn, se encontraron
altas concentraciones de bacterias de origen fecal adheri-
das a la mucosa. Curiosamente, las concentraciones eran
mads altas en las zonas no inflamadas que en las inflama-
das y no se evidenci6 un translocacién en la ldmina pro-
pia o en los macréfagos. Cuando las concentraciones de
bacterias superaban un determinado valor, se podian ob-
servar por microscopia electrénica inclusiones bacteria-
nas en enterocitos localizados cerca de la lamina propia
(no superficiales). Sin embargo, no se pudo encontrar di-
ferencias entre el grupo control y el grupo con enferme-
dad inflamatoria intestinal en lo que se refiere a las distin-
tas especies aisladas, la mayoria de ellas del género
Bacteroides entre las anaerobias o E. coli entre las aero-
bias. Los resultados de este estudio contradicen la hipdte-
sis de un tnico microorganismo como agente etiolégico
de la enfermedad inflamatoria intestinal, siendo mds pro-
bable la existencia de una respuesta inmunoldgica anor-
mal en el huésped, quizd determinada por algin defecto
genético, que originaria una alteracién global en la inte-
raccién huésped-bacteria®.
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FALTA DE TOLERANCIA A LA FLORA

La tolerancia de la mucosa intestinal puede definirse
como un proceso activo por el cual una respuesta inmuni-
taria potencialmente agresiva es suprimida al reconocer
como no patégeno a un determinado componente del
tracto intestinal. El intestino estd en contacto permanente
con bacterias de la flora intestinal normal, proteinas y an-
tigenos de origen alimentario o productos bacterianos po-
tencialmente patdgenos, y tiene que discriminar y ejecu-
tar una accidn selectiva contra unos y otros.

La posibilidad de que sean los componentes de la flora
intestinal normal los que inicien o perpetien la enferme-
dad inflamatoria intestinal ha sido ampliamente estudia-
da. Los resultados experimentales obtenidos en modelos
animales de inflamacién intestinal demuestran que las
bacterias de la luz intestinal estdn relacionadas con los
mecanismos de inflamacién intestinal. Nuestro grupo de
investigacion observé en un modelo animal que los anti-
bidticos de amplio espectro que alcanzan concentraciones
adecuadas en la luz intestinal consiguen un efecto antiin-
flamatorio. En cambio, los mismos antibidticos admi-
nistrados por via parenteral carecian de efecto antiinfla-
matorio o terapéutico?’. Ademds, comprobamos que los
elementos vivos de la flora, mas que los antigenos de ori-
gen alimentario o la endotoxina bacteriana, estimulan la
actividad inflamatoria de la mucosa intestinal lesionada?.
Algunos géneros predominantes como Bacteroides con-
tribuyen particularmente a la formacién de lesiones mu-
cosas profundas y crénicas?. Ademds, las lesiones conta-
minadas con ciertas especies de anaerobios evolucionan
facilmente a fibrosis intestinal?*. Por el contrario, otros
elementos de la flora, como Lactobacillus, no contaminan
las lesiones de la mucosa ni tampoco inducen inflamacién
en la pared intestinal®*. En un modelo animal en ratones
se observo que éstos perdian la tolerancia a la flora auté-
loga mientras persistia la colitis®. Sin embargo, la tole-
rancia se restablecia cuando los ratones eran tratados con
IL-10 o anticuerpos anti-IL-12%. Ademads, los ratones
deficientes selectivamente en IL-10 o IL-2 (citocinas an-
tiinflamatorias y promovedoras de tolerancia), sanos en
condiciones germ-free, desarrollan una colitis espontane-
amente cuando son colonizados con bacterias®’.

La flora intestinal no es parte del huésped y, por tanto, la
tolerancia inmunoldgica previene una respuesta inmunita-
ria contra las «bacterias propias», que en caso de produ-
cirse conducirfa a una situacién de inflamacién crénica®.
Duchmann et al*® demostraron que las células mononu-
cleares de la mucosa intestinal inflamada de pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal proliferaban cuan-
do se exponian in vitro a antigenos bacterianos de la flora
autdloga. Sin embargo, las células de las dreas de mucosa
no afectada de los mismos pacientes, de pacientes en re-
misién y de controles sanos no proliferaban ante las bac-
terias aut6logas. Este estudio sugiere que hay una pérdida
de tolerancia a la propia flora en la mucosa afectada por
enfermedad inflamatoria intestinal activa.

La falta de tolerancia a la flora bacteriana probablemen-
te desempefia un papel importante en la patogenia del
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Fig. 1. Liberacion de interleucina-8 (pg/ml) estimada por didlisis rectal
en pacientes con colitis ulcerosa activa antes 'y después de 5 dias de tra-
tamiento con metilprednisolona i.v. y placebo oral, o salino i.v. y amo-
xicilina-clavuldnico por via oral administrada en cdpsulas con cubierta
entérica para prevenir su absorcion®. La liberacién de interleucina-8
disminuyo significativamente en los pacientes tratados con la prepara-
cion antibidtica, lo que sugiere que la reduccion de la carga bacteriana
tiene un importante efecto antiinflamatorio.

proceso inmunoinflamatorio que, en dltimo término, da
lugar a lesiones de la mucosa. Los farmacos inmunosu-
presores inhibirfan los mecanismos inmunoinflamato-
rios frente a una poblacién bacteriana, en principio no
invasiva ni patégena. Por otra parte, la reduccién de la
carga bacteriana con antibidticos de amplio espectro re-
duciria el estimulo del proceso inmunoinflamatorio. Un
estudio de nuestro centro®! investigd en pacientes con
colitis ulcerosa en brote los efectos del tratamiento con

corticoides (metilprednisolona) sobre la respuesta infla-
matoria, en comparacién con el tratamiento con amoxi-
cilina-clavuldnico administrado con cubierta entérica
para evitar su absorcién en el intestino delgado. El estu-
dio demostré una reduccién significativa de la actividad
metabdlica de la flora, valorada in vivo por la elimina-
cién de hidrégeno en el aliento tras la administracién de
lactulosa, solamente en los pacientes tratados con el an-
tibiético de amplio espectro con cubierta entérica. A los
5 dias de tratamiento se observ6 una importante inhibi-
cién de la liberacién de eicosanoides inflamatorios en la
mucosa rectal de los pacientes de los dos grupos. Sin
embargo, la respuesta mds llamativa fue la supresién en
la liberaciéon de interleucina-8, que practicamente se
anul6 en los pacientes tratados con antibidticos, mien-
tras que no se modificé en los pacientes tratados con
corticoides (fig. 1). Estos datos sugieren que la presen-
cia de flora ejerce un papel importante en la patogenia
de las lesiones inflamatorias, de modo que la reduccién
de la carga bacteriana tiene un efecto antiinflamatorio
mads profundo que el de los propios antiinflamatorios es-
teroideos de uso habitual.

Teniendo en cuenta los resultados de estas y otras inves-
tigaciones, la hipdtesis mas probable para el desarrollo
de una inflamacién crénica intestinal es la de una res-
puesta inmunitaria anormal a la flora habitual. Esta pér-
dida de tolerancia podria deberse a una falta de media-
dores o células reguladoras, o bien a una alteracién en la
barrera mucosa que permitiria el contacto de las células
efectoras inmunitarias locales con los productos bacte-
rianos.

TABLA 1. Estudios clinicos con antibiéticos para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal

Farmaco Enfermedad Control Resultado® n Referencia
Ciprofloxacino i.v. CU Placebo 79,3 frente a 77% 55 40
brote agudo® (p=NS)
Ciprofloxacino v.o. CU Placebo 70,5 frente a 72% 70 39
activa® (p=NS)
Ciprofloxacino v.o. CU Placebo 79 frente a 56% 83 41
remision® (p=0,02)
Rifaximina v.o. CU Placebo 64,2 frente a 35,7% 28 38
brote agudo refractario
Metronidazol i.v CU Placebo 74 frente a 70% 39 34
brote agudo®
Metronidazol i.v. CU Placebo 63,15 frente a 65% 39 37
Tobramicina i.v. brote agudo® (p=NS)
Tobramicina v.o. CU Placebo 74 frente a 43% 84 35
activa® (p =0,008)
Vancomicina v.o. CUyEC Placebo Sin diferencias 40 33
activa®
Claritromicina v.o. EC No controlado 48% 25 48
activa®
Metronidazol v.o. EC Placebo Reduccién 105 42
activa CDAI
(p<0,001)
Metronidazol v.o. EC Placebo 48 frente a 25% 60 44
posreseccion
Ciprofloxacino v.o. EC Mesalacina 56 frente a 55% 40 45
activa (p=NS)
Metronidazol v.o. EC Metilprednisolona 45,5 frente a 63% 41 47
Ciprofloxacino v.o. activa (p=NS)
Metronidazol v.o. EC No controlado 68% 72 46
Ciprofloxacino v.o. activa

“Tasa de remision en el grupo de tratamiento frente al grupo control.
*Como tratamiento coadyuvante al tratamiento habitual.
CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn.
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ANTIBIOTICOS Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Desde hace afios, se han llevado a cabo estudios clinicos
y experimentales para aclarar el papel del tratamiento con
antibidticos en la enfermedad inflamatoria intestinal, no
s6lo por su accién antibacteriana sino porque a algunos
de ellos se les atribuye, ademads, efectos inmunomodula-
res, como en el caso del metronidazol y el ciprofloxaci-
no’2. Sin embargo, los datos no pueden considerarse con-
cluyentes, probablemente porque muchos de los estudios
incluyen pocos pacientes, son muy heterogéneos desde el
punto de vista clinico y los criterios de efectividad del
tratamiento, asi como su duracién son muy variables (ta-
bla I).

En la colitis ulcerosa se han realizado estudios con vanco-
micina, metronidazol, tobramicina, rifaximina y ciproflo-
xacino. La vancomicina administrada por via oral no re-
sulté efectiva en un estudio con pacientes con colitis
ulcerosa activa, aunque presentd una tendencia a dismi-
nuir la necesidad de cirugia®. El metronidazol, activo
contra bacterias anaerobias, tampoco fue efectivo por via
intravenosa asociado al tratamiento convencional del
brote agudo de colitis ulcerosa*. La tobramicina adminis-
trada por via oral durante una semana (se trata de un anti-
bidtico no absorbible activo frente a bacterias gramnega-
tivas) resulté mas efectiva que el placebo para controlar
el brote de colitis ulcerosa®. Sin embargo, la tobramicina
no ha demostrado ser eficaz para mantener la remision’,
o cuando se administra por via intravenosa asociada a
metronidazol en casos de brote agudo®’. La administra-
cion de rifaximina, un antibidtico no absorbible de amplio
espectro, s6lo ha sido investigada en un estudio con po-
cos pacientes, en los que induce una mejoria clinica y en-
doscépica al compararlo con placebo®. El ciprofloxacino
es el farmaco mas ampliamente utilizado en estudios cli-
nicos recientes, dado su amplio espectro tanto para bacte-
rias grampositivas como gramnegativas. Aunque el trata-
miento a corto plazo, ya sea por via oral* o intravenosa“,
no ha demostrado su eficacia en la colitis ulcerosa activa,
un estudio en el que se administré el antibidtico durante 6
meses demostré la superioridad del ciprofloxacino sobre
el placebo para disminuir la tasa de recidiva*..

En la enfermedad de Crohn se han realizado diversos es-
tudios con metronidazol, ciprofloxacino y claritromicina.
El metronidazol ha demostrado ser eficaz en estudios cli-
nicos en el tratamiento de enfermedad de Crohn activa
leve 0 moderada®, en el tratamiento de la enfermedad pe-
rianal® y como tratamiento preventivo de recidiva pos-
quirdrgica*. El ciprofloxacino, solo* o en combinacion
con el metronidazol*®, también ha sido efectivo en el tra-
tamiento de la enfermedad de Crohn activa, sobre todo de
afeccién coldnica y con una tasa de remision similar a la
conseguida con metilprednisolona*’. Por tltimo, reciente-
mente se ha publicado un estudio abierto no controlado
con claritromicina, antibiético elegido por su amplio es-
pectro y su capacidad de penetrar en macréfagos. La cla-
ritromicina, administrada durante 4-12 semanas a pacien-
tes con enfermedad de Crohn activa, demostré unos
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resultados muy prometedores para controlar la actividad y
mantener la remision*®,

Teniendo en cuenta los resultados de todos los estudios
previos, probablemente el éxito del tratamiento con anti-
bidticos en la enfermedad inflamatoria intestinal radique
en la eleccién de farmacos con amplio espectro, activos
intracelularmente y con pocos efectos secundarios para
mantenerlos durante un periodo prolongado, y en la selec-
cién cuidadosa de los grupos de pacientes a tratar para
valorar la eficacia real del tratamiento®.

PROBIOTICOS Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Los probidticos son microorganismos vivos que, ingeri-
dos en una cantidad adecuada, ejercen efectos beneficio-
sos para la salud mas alld de sus propiedades puramente
nutricionales®. Aunque cldsicamente el concepto de pro-
bidtico se ha asociado con los lactobacilos y las bifido-
bacterias, actualmente podemos incluir en el término a
otras cepas bacterianas no patégenas, como alguna de E.
coli, u otros microorganismos no bacterianos, como el
Saccharomyces boulardii.

La estrategia bdsica del tratamiento de la enfermedad in-
flamatoria intestinal ha estado dirigida hasta ahora a mo-
dular o suprimir las respuestas inflamatorias y, salvo los
estudios de tratamiento con antibidticos, se ha prestado
poca atencién a modificar el microambiente intestinal en
lo que se refiere a la flora’!. Aunque el uso de antibidticos
parece ser el método mds obvio de manipular la flora, sus
desventajas, en términos de falta de especificidad, riesgo
de sobrecrecimiento de patégenos y desarrollo de resis-
tencias, hacen que se hayan investigado formas mads suti-
les y controladas, como la administracion de prebidticos y
probidticos, lo que recientemente se ha denominado func-
tional food®*. Ademds, la modificacién de la flora intesti-
nal mediante probidticos ofrece la oportunidad de actuar
no soélo desde el punto de vista microbiolégico, sino pro-
bablemente desde el punto de vista inmunoldgico™*. Los
estudios realizados sugieren que, ademds del efecto pura-
mente competitivo con otras bacterias y la produccién de
sustancias antimicrobianas, los probiéticos pueden modi-
ficar el didlogo epitelio-sistema inmunitario intestinal
ejerciendo un efecto inmunomodulador, ya que algunos
de ellos podrian tener propiedades antiinflamatorias al in-
teractuar con la mucosa intestinal. En un estudio llevado
a cabo en nuestro laboratorio, se ha investigado el efecto
de ciertas bacterias sobre la liberaciéon de TNF-o por la
mucosa intestinal de pacientes con enfermedad de
Crohn®. Se obtuvieron piezas quirtrgicas de ileon de pa-
cientes con enfermedad de Crohn que no habfan respon-
dido al tratamiento convencional. Tras diseccionar la mu-
cosa, ésta se cultivd durante 24 h con diferentes bacterias
con propiedades probidticas conocidas. La liberaciéon de
TNF-a por la mucosa inflamada de pacientes con enfer-
medad de Crohn se redujo significativamente al cultivarla
con Lactobacillus casei. Ademas, la incubacidén con L.
casei redujo el nimero de células CD4 y la expresion de
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Fig. 2. La colitis inducida experimentalmente por DSS se ateniia signifi-
cativamente en las ratas pretratadas (dias -9 a +5) o tratadas (dias 0 a
+5) con el prebidtico inulina, administrado por via oral (400 mg/dia),
tal como se evidencia por la reduccion de los indices de lesion histolo-
gica y de la acumulacion de actividad mieloperoxidasa en el tejido en
comparacion con las ratas control’. MPO: marcador de infiltracion
leucocitaria.

TNF-a en los linfocitos intraepiteliales. Estos hallazgos
sugieren que algunas bacterias son capaces de interactuar
con las células inmunocompetentes de la mucosa y modu-
lar localmente la produccion de citocinas proinflamato-
rias.

PROBIOTICOS EN MODELOS EXPERIMENTALES
DE COLITIS

Los resultados de los estudios con animales en modelos
experimentales de colitis tratados con probidticos han re-
sultado esperanzadores. En el modelo de colitis en rata
inducido por acido acético, la administraciéon de Lacto-
bacillus reuteri R2LC inmediatamente tras la induccién
prevenia la instauracién de la colitis. Sin embargo, si la
administracién se realizaba de forma mas retardada o
con concentraciones menores de bacterias, el efecto era
menos prominente®, De la misma forma, en el modelo
de enterocolitis en ratas inducida con metrotexato intra-
peritoneal, la ingestién de lactobacilos, especialmente
Lactobacillus plantarum, disminuia la gravedad de la co-
litis, mejorando la pérdida de peso y la permeabilidad
intestinal y reduciendo la mieloperoxidasa local, la trans-
locacion bacteriana y los valores plasmadticos de endoto-
xina®’. El modelo de ratones deficientes en IL-10 resulta
interesante para estudiar el papel de las bacterias en el
inicio de la inflamacién de la mucosa del colon. La coli-
tis crénica espontdnea que desarrollan estos ratones re-
quiere la presencia de bacterias en la luz intestinal (no la
desarrollan en condiciones germ-free), se previene y tra-
ta con antibidticos y presenta caracteristicas similares a
la enfermedad de Crohn humana®*%’. En el estudio de
Madsen et al®, los ratones deficientes en IL-10 presentan
en el periodo neonatal valores disminuidos de lactobaci-
los en el colon y un aumento de bacterias adheridas y
translocadas en la mucosa coldnica, desarrollando una
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colitis a las 4 semanas de vida. La repoblacién del colon
con Lactobacillus sp. atenda la colitis y disminuye la
translocacién y la adherencia de otras bacterias. El trata-
miento de estos ratones con VSL#3, un preparado liofili-
zado con 8 bacterias diferentes, induce una normaliza-
cién de la funcién epitelial, de la permeabilidad de la
mucosa y una reduccién en la secrecciéon de TNF-a e
IFN-¥%2. En el mismo modelo, la ingestién del probidtico
Lactobacillus salivarius ssp. salivarius UCC118 inhibe
no sélo el desarrollo de colitis sino la apariciéon de cancer
de colon®. Por el contrario, la ingestién de Lactobacillus
plantarum 299 por ratas a las que se les habia inducido
una colitis en el modelo del TNBS no indujo una mejorfa
en la inflamacién ni en el aumento de permeabilidad de
la mucosa®.

En un estudio publicado recientemente se describe el
efecto terapéutico de una bacteria (Lactococcus lactis)
modificada genéticamente para secretar IL-10, una cito-
cina con propiedades antiinflamatorias que promueve la
tolerancia inmunoldgica. El efecto antiinflamatorio de la
bacteria, usada hasta ahora en la produccién de alimentos
fermentados, fue probado en el tratamiento de la colitis
cronica inducida en ratones mediante DSS y en la pre-
vencién de la colitis espontdnea que desarrollan los rato-
nes deficientes en IL-10. La administracién intragdstrica
de la bacteria tras la induccién de la colitis produjo una
reduccién significativa en la inflamacién intestinal medi-
da por histologia comparable a la de otros tratamientos
mas convencionales, como los corticoides. En el modelo
de los ratones deficientes en IL-10, la administracion
diaria de la bacteria previno el desarrollo espontdneo de
colitis. Las ventajas de esta modalidad terapéutica son,
por una parte, la necesidad de una dosis efectiva mas
baja de IL-10 que la requerida por via parenteral y, en
segundo lugar, permite la administracién local in situ
evitando los inconvenientes asociados a la exposicién
sistémica de citocinas con alta actividad bioldgica. El es-
tudio es prometedor, ya que introduce un nuevo concepto
en la terapéutica de la enfermedad inflamatoria intestinal
integrando el tratamiento con citocinas y la modificacién
del microambiente local en el intestino®. Sin embargo,
son necesarios mas estudios, relacionados sobre todo con
la seguridad, antes de aplicar estas novedosas técnicas en
humanos.

Otra posibilidad que se ha explorado es el uso de polisa-
céridos no absorbibles que, administrados por via oral,
aumentan la actividad sacarolitica de la flora del colon fa-
voreciendo el sobrecrecimiento de especies autéctonas de
los géneros Bifidobacteria y Lactobacillus. Un trabajo
experimental de nuestro centro demostré que la adminis-
tracién oral de inulina tiene un efecto antiinflamatorio
muy significativo en un modelo de colitis distal similar a
la colitis ulcerosa humana®’ (fig. 2).

Del conjunto de resultados de los experimentos animales
se puede extraer varias conclusiones. Por una parte, el ini-
cio de la inflamacién de la mucosa intestinal estd proba-
blemente relacionado con una alteracién del balance nor-
mal de la flora y esta situacién puede ser antagonizada
manipulando la flora mediante la administracién de bac-

50



BORRUEL N, ET AL. PROBIOTICOS Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

terias «probidticas». En segundo lugar, la variabilidad de
la eficacia de los diferentes probidticos, segin el modelo
animal utilizado, sugiere que en el caso de la enfermedad
inflamatoria intestinal humana, caracterizada por su gran
heterogenicidad, serd preciso establecer indicaciones con
bacterias especificas segtin el subgrupo de pacientes que
se quiera tratar.

PROBIOTICOS EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL HUMANA

Aunque en los ttimos afios se ha investigado sobre el
efecto de los probidticos en los pacientes con enfermedad
inflamatoria, todavia faltan datos basados en estudios
controlados para determinar su eficacia clinica.

En dos estudios realizados en nifios con enfermedad de
Crohn, Lactobacillus GG demostré tener efectos benefi-
ciosos. Administrado a corto plazo (10 dias), indujo un
aumento en las células secretoras de IgA contra lactoglo-
bulina y caseina, lo que sugiere una estimulacién de la
respuesta inmunitaria intestinal®®. Cuando el probiédtico
era administrado a mds largo plazo, durante 6 meses, in-
ducfa una disminucion de la permeabilidad de la mucosa
intestinal ademds de una reduccién en el indice de activi-
dad clinica®.

En dos estudios piloto, se ha investigado en pacientes
con enfermedad de Crohn el efecto de Saccharomyces
boulardii, levadura que ha demostrado ser eficaz en la
prevencién y el tratamiento de la diarrea asociada a
Clostridium difficile. Plein et al’®, en un estudio controla-
do a doble ciego, estudiaron el efecto de este probidtico
asociado al tratamiento convencional, sobre el control de
los sintomas en pacientes con enfermedad de Crohn acti-
va. En el grupo tratado con Saccharomyces se demostrd
una reduccion en la frecuencia de las deposiciones cuan-
do se comparaba con el grupo placebo. El estudio de
Guslandi et al’! valoré la eficacia de la administracion de
S. boulardii como tratamiento de mantenimiento asocia-
do a la mesalacina durante 6 meses en pacientes con en-
fermedad de Crohn en remision. La tasa de recidiva en el
grupo placebo fue significativamente superior que en el
grupo tratado con la levadura (37,5 frente a 6,25% a los
6 meses).

En pacientes con colitis ulcerosa se han publicado dos es-
tudios comparando la eficacia de una cepa de E. coli no
patégena (Nissle 1917) con la mesalacina en la induccion
y mantenimiento de la remisién. En un primer estudio, se
incluyé a 120 pacientes con colitis ulcerosa en remision,
a los que de manera aleatoria y a doble ciego se les admi-
nistré mesalacina a la dosis de 1.500 mg/dia, o bien una
preparacién por via oral de E. coli Nissle 1917 durante 12
semanas. Al final del periodo de estudio, la tasa de remi-
sién fue similar en ambos grupos (11,3 y 16%, respecti-
vamente) lo que sugiere que el tratamiento con probidti-
cos puede suponer una alternativa como mantenimiento
de la remision en pacientes con colitis ulcerosa”. En un
estudio posterior, utilizando la misma bacteria, se investi-
26 la eficacia del probidtico en el mantenimiento a largo
plazo, 12 meses, en 120 pacientes con colitis ulcerosa ac-
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tiva. La adicion de la bacteria al tratamiento estdndar de
la colitis ulcerosa activa no modificé ni la tasa de remi-
sién ni el tiempo en conseguirla. Por otra parte, el trata-
miento con E. coli no patdégena demostrd una eficacia
equivalente al tratamiento con mesalacina (recidiva, 67
frente a 73%, respectivamente) en el mantenimiento de la
remision’. Segiin algunos autores™, este estudio presenta
algunas particularidades que limitan la importacia de los
hallazgos, como la heterogenicidad en la gravedad del
brote, las diferencias en las pautas de tratamiento con cor-
ticoides y la alta tasa de recidiva al final del periodo de
estudio. Sin embargo, los resultados son interesantes y
alientan el desarrollo de nuevos estudios para investigar
qué cepa bacteriana, a qué dosis y durante cudnto tiempo
habria que utilizar en el tratamiento de pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal.

Los resultados obtenidos con un mezcla de probidticos
en pacientes con pouchitis han resultado mds llamati-
vos”. La pouchitis es una de las complicaciones a largo
plazo mads frecuentes de los pacientes con reservorio ile-
oanal. Aunque su causa no se conoce, la respuesta que
presenta al tratamiento con antibiéticos sugiere que pro-
bablemente tiene su origen en una alteracién en el equili-
brio bacteriano, ya que se asocia a una disminucién en la
concentracién en las heces de lactobacilos y bifidobacte-
rias. El estudio, doble ciego controlado contra placebo,
incluyé a 40 pacientes con una anastomosis ileoanal con
reservorio con historia de pouchitis crénica recidivante
(més de 3 brotes al afio) que se encontraban en remision
en el momento de la inclusién. Los pacientes fueron ale-
atorizados para recibir la preparacién de probidticos o
placebo durante 9 meses. La preparacion de probidticos
(VSL#3) incluia 4 cepas de lactobacilos, 3 de bifidobac-
terias y una cepa de Streptococcus salivarius ssp. ther-
mophillus en forma de liofilizado que contenia 5 x 10"
bacterias por gramo. El objetivo del estudio fue valorar
la eficacia del probidtico y compararla con la del placebo
como tratamiento de mantenimiento de la pouchitis cro-
nica recidivante. Al final del periodo de estudio, sé6lo el
15% de los pacientes en el grupo tratado con VSL#3 pre-
sentaron una recidiva, comparado con el 100% de los pa-
cientes en el grupo placebo. Ademas, todos los pacientes
que respondieron al tratamiento con probidticos presen-
taron una recidiva en los 4 meses siguientes tras suspen-
derlo. La misma mezcla de probidticos, en un estudio
abierto con 20 pacientes con colitis ulcerosa en remision,
alérgicos o intolerantes al 5-ASA, demostré ser eficaz
como tratamiento de mantenimiento’. Los autores justi-
fican el uso de una mezcla de distintas especies de bacte-
rias por dos motivos. Por un lado, se administran altas
concentraciones de bacterias probidticas y, por otro, la
presencia de diferentes especies bacterianas favorece un
efecto sinérgico tedrico entre ellas para la inhibicién de
patégenos. Sin embargo, serfa muy conveniente determi-
nar si realmente las distintas cepas de probidticos presen-
tan este efecto sinérgico, si todas las cepas son activas y
necesarias para conseguir el efecto antiinflamatorio o si
la utilizacién de la mezcla es superior a la de una uUnica
cepa bacteriana’.
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CONCLUSIONES

Las bacterias de la flora comensal parecen desempefiar un
papel importante en los mecanismos de inflamacién im-
plicados en la patogenia de las enfermedades crénicas del
intestino. Probablemente, hay un defecto primario en el
huésped que reacciona anormalmente contra una pobla-
cién bacteriana poco o nada virulenta. La investigacién
de la interaccion del sistema inmunitario intestinal con la
diversidad de bacterias de la flora abre un amplio abanico
de posibilidades para mejorar nuestros conocimientos so-
bre la fisiopatologia de las enfermedades inflamatorias
crénicas del intestino. Aunque por el momento contamos
con pocos estudios clinicos, es probable que en pocos
afios el uso de probidticos ocupe un lugar importante en
el arsenal terapéutico para prevenir y combatir la enfer-
medad inflamatoria intestinal.
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