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RESUMEN

Muiltiples estudios del sistema inmunitario de pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) han demostrado la
existencia de un trastorno en la inmunidad de la mucosa,
probablemente determinado genéticamente, que origina una
inmunorreactividad exagerada contra elementos de la flora
comensal. La estrategia basica del tratamiento de la EII ha
estado dirigida a suprimir las respuestas inflamatorias y,
salvo los estudios de tratamiento con antibi6ticos, se ha
prestado poca atencion a modificar la flora intestinal. La
modificacion de la flora intestinal mediante probiéticos ofre-
ce la oportunidad no sélo de actuar desde el punto de vista
microbioldgico, sino también desde el punto de vista inmu-
nolégico. La utilizacion de probidticos en la EII es desde el
punto de vista fisiopatologico una buena alternativa tera-
péutica. Sin embargo, por el momento, los estudios con pro-
bioticos sé6lo han presentado resultados clinicos positivos en
situaciones muy concretas. Los datos secundarios fisiopato-
logicos de los estudios clinicos sugieren un efecto beneficio-
so, aunque habra que confirmarlo en estudios llevados a
cabo con un mayor nimero de pacientes, o aplicando estra-
tegias que consigan modificar de manera mas eficaz la com-
posicion de la flora intestinal.

PROBIOTICS AND PREBIOTICS IN INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE

Multiple studies of the immune system in patients with in-
flammatory bowel disease (IBD) have demonstrated the
presence of altered intestinal mucosal immunity, probably
genetically determined, giving rise to increased immunore-
activity against elements of the commensal flora.

The basic strategy in the treatment of IBD is aimed at sup-
pressing inflammatory responses. With the exception of stu-
dies of antibiotic therapy, little attention has been paid to
modifying intestinal flora. Modification of intestinal flora
through probiotics provides the possibility of acting micro-
biologically as well as immunologically. From the physiopat-
hological point of view, the use of probiotics in IBD is a good
therapeutic alternative.

However, at present, studies with probiotics have only yiel-
ded positive results in highly specific situations. Secondary
physiopathological data from clinical trials suggest a benefi-
cial effect. However, this effect should be confirmed either
in studies with a larger number of patients or by applying
strategies that more effectively modify the composition of in-
testinal flora.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL:
FLORA COMENSAL E INMUNORREGULACION

La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn son enfer-
medades complejas del tracto gastrointestinal de caracter
inflamatorio crénico, cuya etiologia es desconocida. Aun-
que se conocen muchos de los diferentes mecanismos im-
plicados en la patogenia de las lesiones, no se ha identifi-
cado un unico agente o alteracion celular o molecular que
pueda explicar todos los aspectos de la enfermedad.
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Miiltiples estudios del sistema inmunitario de pacientes
con EII han demostrado la existencia de un trastorno en la
inmunidad de la mucosa, tal vez determinado genética-
mente, que origina una inmunorreactividad anormal o
exagerada contra elementos ambientales, como la propia
flora comensal. El reconocimiento de estos 3 factores in-
volucrados (genes, bacterias y sistema inmunitario) ha
permitido no sélo profundizar en la fisiopatologia de la
enfermedad, sino ademds aplicar nuevas estrategias tera-
péuticas (fig. 1).

La estrategia bdsica del tratamiento de la enfermedad in-
flamatoria intestinal (EII) ha estado dirigida hasta ahora a
suprimir las respuestas inflamatorias y, salvo los estudios
de tratamiento con antibidticos, se ha prestado poca aten-
cién a modificar el microambiente intestinal respecto a la
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Fig. 1. Enfermedad inflamatoria intestinal: fisiopatologia.

flora?. Aunque el uso de antibiéticos parece ser el método
mads obvio de manipular la flora, sus desventajas en tér-
minos de falta de especificidad, riesgo de sobrecrecimien-
to de patégenos y desarrollo de resistencias hacen que se
hayan investigado formas mads sutiles y controladas como
son la administracién de prebidticos y probidticos®. Los
probidticos son microorganismos vivos que, ingeridos en
cantidad adecuada, ejercen efectos beneficiosos para la
salud ademds de sus propiedades puramente nutriciona-
les*. Aunque clédsicamente el concepto de probidtico se ha
asociado con los lactobacilos y bifidobacterias, actual-
mente podemos incluir en el término a otras cepas bacte-
rianas no patégenas, como alguna cepa de Escherichia
coli, u otros microorganismos no bacterianos, como Sac-
charomyces boulardii.

La modificacién de la flora intestinal mediante probidti-
cos ofrece la oportunidad no sélo de actuar desde el punto
de vista microbiolégico, sino probablemente también in-
munolégico®S. Los estudios realizados sugieren que, ade-
mas del efecto puramente competitivo con otras bacterias
y la produccién de sustancias antimicrobianas, los probi6-
ticos pueden modificar la relacién epitelio-sistema inmu-
nitario intestinal ejerciendo un efecto inmunomodulador
y que algunos de ellos podrian tener propiedades antiin-
flamatorias al interactuar con la mucosa intestinal. Asi, en
la EII la estrategia inmunomoduladora consistirfa en re-
vertir el desequilibrio entre los linfocitos T-helper y T-re-
guladores mediantes la expansion de estos dltimos. En dl-
timo término, la produccién de citocinas antiinflamatorias
conducirfa a la resolucién de las lesiones y al equilibrio
del sistema inmunitario.

Segun las investigaciones mads recientes, el punto clave en
la toma de la decision sobre qué tipo de respuesta inmu-
ne, proinflamatoria o reguladora-antiinflamatoria se acti-
vard ante una determinada bacteria es la célula presenta-
dora de antigeno. En el contexto del sistema inmunitario
intestinal, la célula presentadora de antigeno mas impor-
tante es la célula dendritica, que puede activar el linfocito
T naive para la generacion de linfocitos efectores o, por el
contrario, inducir mecanismos reguladores para mantener
la situacion de no respuesta o tolerancia ante bacterias co-
mensales de la propia flora intestinal’. Los mecanismos
reguladores dependen de la supresién activa de la res-
puesta inmune mediante las células T reguladoras (Trl,
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Th3 y CD4+CD25+) y que interactian con la célula den-
dritica ante la exposicion del antigeno liberando citocinas
antiinflamatorias (interleucina [IL] 10, factor de creci-
miento transformador beta [TGFR], etc.)’. Las células
dendriticas expresan en su superficie receptores (TLR)
que reconocen patrones bacterianos (PAMPS) e inducen
una respuesta inmune especifica y diferente segtn la na-
turaleza del estimulo. Por este motivo, es factible que
pueda modificarse la funcién de las células dendriticas
mediante bacterias probidticas y utilizarlas en condicio-
nes patolégicas, como la EIl, promoviendo un ambiente
intestinal mas «tolerante». De hecho, ciertos probidticos,
como la mezcla VSL#3 modulan el fenotipo y la libera-
cion de citocinas por células dendriticas derivadas de mé-
dula 6sea’. Ademds, en células dendriticas de 1dmina pro-
pia intestinal humana, ciertas bifidobacterias inducen la
produccion de IL-10, disminuyen la expresion de molécu-
las coestimulatorias e inhiben la produccién de interferén
gamma (IFNwy) por las células T'?. La respuesta inmune
reguladora inducida por las bacterias comensales en las
células dendriticas del tejido linfoide intestinal difiere de
la inducida en el compartimiento sistémico (células mo-
nonucleares de sangre periférica), por lo que la interac-
cién mucosa intestinal-bacteria parece fundamental en el
efecto inmunomodulador de los probidticos!!.

En este sentido, en nuestro laboratorio, se ha investigado
el efecto de diferentes bacterias no patégenas sobre la
produccion espontdnea de citocinas por la mucosa intesti-
nal normal e inflamada, usando un método de cocultivo
de explantes de mucosa. Las bacterias no patégenas inter-
actdan con la mucosa e inducen cambios en la secrecién
de citocinas especificos de la cepa. Asi, en la mucosa nor-
mal, el probiético Lactobacillus casei DN 114 001 induce
una disminucién de la liberacién de factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFa) e IL-8, mientras que la cepa no paté-
gena de Escherichia coli ECOR-26 induce un incremento
en la liberacion de TNFa'?. Ademds, Lactobacillus casei
DN 114 001 induce un potente efecto antiinflamatorio en
la mucosa ileal inflamada de pacientes con enfermedad
de Crohn mediante la inhibicién de la liberacién de TNFo
y la disminucién del nimero de linfocitos intraepiteliales
y de la proporcién de linfocitos activados, tanto en el
compartimiento intraepitelial como en la ldmina propia
mediante la induccién de la apoptosis de las células efec-
toras'>14,

PROBIOTICOS EN MODELOS EXPERIMENTALES
DE COLITIS

Los resultados de los estudios realizados con animales en
modelos experimentales de colitis tratados con probidti-
cos han resultado esperanzadores. En el modelo de colitis
en rata inducida por dcido acético, la administracién de
Lactobacillus reuteri R2LC inmediatamente tras la induc-
cién prevenia la instauracion de la colitis. Sin embargo, si
la administracion 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
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enterocolitis en ratas inducida con metrotexato intraperi-
toneal, la ingestion de lactobacilos, y especialmente Lac-
tobacillus plantarum, disminuia la gravedad de la colitis
mejorando la pérdida de peso y la permeabilidad intesti-
nal y reduciendo la mieloperoxidasa local, la transloca-
cién bacteriana y los valores plasmaticos de endotoxina!®,

Modelo IL-10 knock-out

El modelo de ratones deficientes en IL-10 resulta muy in-
teresante para estudiar el papel de las bacterias en el ini-
cio de la inflamacién de la mucosa del colon. La colitis
crénica espontdnea que desarrollan estos ratones requiere
la presencia de bacterias en la luz intestinal (no la desa-
rrollan en condiciones germ-free), se previene y trata con
antibidticos y presenta caracteristicas similares a la enfer-
medad de Crohn humana'”'. Los ratones deficientes en
IL-10 presentan en el periodo neonatal valores disminui-
dos de lactobacilos en el colon y un aumento de bacterias
adheridas y translocadas en la mucosa colénica, desarro-
llando una colitis a las 4 semanas de vida. La repoblacién
del colon con Lactobacillus sp. atenda la colitis y dismi-
nuye la translocacion y la adherencia de otras bacterias®.
El tratamiento de estos ratones con VSL#3, un preparado
probidtico liofilizado con 8 bacterias diferentes, induce la
normalizacién de la funcidn epitelial, la permeabilidad de
la mucosa y una reduccién en la secreciéon de TNFa e
IFN~y?!'. Asimismo, la administracién oral de Bifidobacte-
rium infantis o Lactobacillus salivarius disminuye la pro-
duccién de citocinas Th1 tanto locales como sistémicas?.
En el mismo modelo, la ingestién del probidtico Lactoba-
cillus salivarius ssp. salivarius UCC118 inhibe no sélo el
desarrollo de colitis, sino también la aparicién de cancer
de colon®.

Algunos estudios demuestran, ademds, que la acciéon de
determinados probidticos (E. coli Nisslle 1917) estd me-
diada por receptores de inmunidad innata, como TLR4 y
TLR9?. La colonizacién del intestino por las bacterias
probidticas resulta importante segin los resultados obte-
nidos con L. casei DN 114001 en el modelo de colitis por
TNBS en segmento coldnico excluido, en el que el pro-
bidtico inducia una disminucién del dafio conferido a la
mucosa y una mejoria en la alteracion de la barrera®.
Otros estudios similares con diferentes modelos o bacte-
rias han llegado a conclusiones semejantes?>?’.

Bacterias modificadas genéticamente

Aplicando otro tipo de estrategia, se ha utilizado una bac-
teria (Lactococcus lactis) modificada genéticamente para
secretar IL-10, citocina con propiedades fundamental-
mente antiinflamatorias?®. La administracion intragdstrica
de la bacteria tras la induccién de la colitis mediante DSS
produjo una reduccién significativa en la inflamacién in-
testinal comparable a la de otros tratamientos mds con-
vencionales, como los corticoides. En el modelo de los
ratones deficientes en IL-10, la administracion diaria de

la bacteria previno ademads el desarrollo espontineo de
colitis. Las ventajas de esta modalidad terapéutica son,
por una parte, la necesidad de una dosis efectiva mds baja
de IL-10 que la requerida por via parenteral y, en segundo
lugar, permite la administracién in situ evitando los in-
convenientes asociados a la exposicion sistémica de cito-
cinas con gran actividad biolégica. El estudio es promete-
dor, ya que introduce un nuevo concepto en la terapéutica
de la EII integrando el tratamiento con citocinas y la mo-
dificacién del microambiente local intestinal®.

ADN bacteriano

En los dltimos afios, algunos investigadores han apuntado
la posibilidad de que el ADN bacteriano sea el responsa-
ble de parte de los efectos inmunomoduladores de los
probidticos y que no sea necesaria la presencia de los mi-
croorganismos vivos para ser efectivos. En el modelo ani-
mal de colitis por DSS¥, el tratamiento de los animales
con el ADN de la mezcla probidtica VSL#3 atenuaba la
gravedad de la colitis. La hipdtesis de los autores es que
la actividad antiinflamatoria de los probidticos es conse-
cuencia de la estimulacién de la inmunidad innata por
ciertas secuencias del ADN bacteriano, llamadas ADN
inmunoestimulador (ISS-DNA o CpG-DNA) a través de
un receptor especifico, en este caso el toll-like receptor 9
(TLRY). Sin embargo, este efecto demostrado con el
ADN de la mezcla de probiéticos VSL#3 no parece espe-
cifico, ya estos mismos autores lo habian descrito ya para
un andlogo sintético del ADN inmunoestimulador y el
ADN de una cepa de Escherichia coli*'. Ademds, el efec-
to antiinflamatorio observado en la colitis experimental
s6lo aparece cuando el ADN se administra previamente a
la induccién de ésta, ya que si se hace tras la instauracién
de la colitis, se produce un empeoramiento de la enferme-
dad y un incremento muy importante de la liberacién de
citocinas proinflamatorias®>. Otro estudio, que utiliza
también el ADN de la mezcla probidtica VSL#3 en mo-
nocapas de células epiteliales, el segmento de colon aisla-
do y el modelo de colitis en ratones deficientes en IL-10,
demuestra que el epitelio responde de manera diferente
ante las distintas especies bacterianas y plantea la posibi-
lidad de que haya receptores en la célula epitelial, dife-
rentes del TLRY, responsables de esta respuesta discrimi-
nativa frente al ADN de las distintas bacterias®*. No todos
los investigadores comparten la teoria del ADN como
responsable de los efectos inmunomoduladores, y algunos
autores relevantes en el area de los probidticos plantean
problemas metodoldgicos y de interpretacion en los estu-
dios resefiados anteriormente, como inconsistencias en
aspectos del modelo animal de colitis o falta de especifi-
cidad de una mezcla de probiéticos de la que se descono-
ce su composicion exacta®.

Del conjunto de resultados de los experimentos realizados
con animales se pueden extraer varias conclusiones. Por
una parte, el inicio de la inflamacién de la mucosa intesti-
nal estd probablemente relacionado con una alteracién del
balance normal de la flora, y esta situacién puede rever-
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tirse manipulando la flora mediante la administracién de
bacterias «prebidticas». En segundo lugar, la variabilidad
de la eficacia de los diferentes probidticos, segin el mo-
delo animal utilizado, sugiere que en el caso de la EII hu-
mana, caracterizada por su gran heterogenicidad, serd
preciso establecer indicaciones con bacterias especificas
segun el subgrupo de pacientes que se quiera tratar.

PROBIOTICOS EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL HUMANA

En los tdltimos afios se ha investigado ampliamente sobre
el efecto de los probidticos en la enfermedad inflamato-
ria, pero los resultados no son del todo concluyentes y to-
davia faltan datos basados en estudios controlados con
nimero suficiente de pacientes incluidos para determinar
su eficacia clinica real.

Colitis ulcerosa

La levadura Saccharomyces boulardii, eficaz en la pre-
vencién y el tratamiento de la diarrea asociada a Clostri-
dium difficile, ha sido investigada como tratamiento de
pacientes con EII, aunque sélo en estudios piloto, que in-
cluyen un nimero reducido de pacientes. En la colitis ul-
cerosa activa, en un estudio piloto con 25 pacientes, la
asociacion de la levadura al tratamiento con mesalacina
inducia la remisién a las 4 semanas en el 68% (17/25) de
los pacientes®.

En pacientes con colitis ulcerosa, se han publicado 3 estu-
dios que comparan la eficacia de una cepa de Escherichia
coli no patégena (Nissle 1917) con la mesalacina en la in-
duccién y el mantenimiento de la remisién. En un primer
estudio, se incluyeron 120 pacientes con colitis ulcerosa
en remision, a los que de manera aleatorizada y doble cie-
go se les administré bien mesalacina en una dosis de
1.500 mg/dia o una preparacién oral de E. coli Nissle
1917 durante 12 semanas. Al final del periodo de estudio,
la tasa de recidiva fue similar en ambos grupos (11,3 y
16%, respectivamente), lo que sugiere que el tratamiento
con probidticos puede suponer una alternativa como
mantenimiento de la remisién en pacientes con colitis ul-
cerosa®®. En un estudio posterior, utilizando la misma
bacteria, se investigd la eficacia del probidtico en el
mantenimiento a largo plazo (12 meses) en 116 pacientes
con colitis ulcerosa activa. La adicién de la bacteria al
tratamiento estandar de la colitis ulcerosa activa no modi-
ficé ni la tasa de remision ni el tiempo en conseguirla.
Por otra parte, el tratamiento con E. coli no patégena
mostré una eficacia equivalente al tratamiento con mesa-
lacina (recidiva del 67 frente al 73%, respectivamente) en
el mantenimiento de la remisién®’. Segiin algunos autores
(Faubion, 2000), el estudio presenta algunas particulari-
dades que limitan la importancia de los hallazgos, como
la heterogeneidad en la gravedad del brote, las diferencias
en las pautas de tratamiento con corticoides y la alta tasa
de recidiva al final del periodo de estudio. En un tercer

422  Gastroenterol Hepatol. 2007;30(7):419-25

estudio mejor disefiado, se investigé la eficacia de la bac-
teria para mantener la remisién a 12 meses en 327 pacien-
tes con colitis ulcerosa inactiva y compararla con el trata-
miento estdndar con mesalazina 1,5 g/dia, y la tasa de
recidiva fue similar en ambos grupos (el 36,4 frente al
33,9%, respectivamente).

Tres estudios realizados con bifidobacterias en la colitis
ulcerosa presentan resultados contradictorios. En el pri-
mer estudio, en pacientes con colitis ulcerosa inactiva, la
suplementacion del tratamiento con leche fermentada con
bifidobacterias mejora las tasas de remision al afio de se-
guimiento, comparado con el tratamiento convencional
(el 10 frente al 70%), aunque los resultados no pueden
considerarse concluyentes, ya que el estudio sélo inclufa
a 21 pacientes. En un segundo estudio, realizado en
20 pacientes con colitis ulcerosa activa, la suplementa-
cién del tratamiento con leche fermentada con bifidobac-
terias inducia una tasa de remision similar a la mesalacina
sola a las 12 semanas. Sin embargo, la tasa de respuesta
clinica y la mejoria de los indices de actividad eran supe-
riores en el grupo de pacientes que habia tomado el pro-
bidtico®. Recientemente, en forma de resumen se ha pu-
blicado un estudio realizado con 157 pacientes con colitis
ulcerosa en remision, en el que la suplementacion durante
un afio con Lactobacillus salivarius subsp. Salivarius
UCCI118, Bifidobacterium infantis 35624 o placebo no
modificaba la tasa de remision*'.

La preparacion de probidticos VSL#3, que incluye 4 cepas
de lactobacilos, 3 de bifidobacterias y una cepa de Strep-
tococcus salivarius sp. thermophillus en forma de liofili-
zado que contenfan 5 X 10! bacterias por gramo, ha sido
muy efectivo en el tratamiento de pacientes con pouchitis.
En la colitis ulcerosa, los resultados se obtienen de estu-
dios abiertos con un nimero reducido de pacientes, por lo
que es necesario interpretarlos con cautela. En pacientes
en remision, alérgicos o intolerantes a 5-ASA, la mezcla
de probidticos es capaz de mantener la remisién en el
75% de los casos al afio de seguimiento®. En la colitis ul-
cerosa activa leve-moderada, la administracién del pro-
bidtico induce la remisién a las 6 semanas en el 53% de
los pacientes®. Ademds, el VSL#3 asociado a balsalazida
induce la remisién de manera mas precoz que la balsala-
zida sola*.

Recientemente, se ha publicado un estudio en la colitis
ulcerosa con Lactobacillus GG, probidtico que ha demos-
trado ser beneficioso en la prevencién y el tratamiento de
enfermedades atdpicas y diarrea infecciosa en nifios. En
187 pacientes con colitis ulcerosa en remision, Lactobaci-
llus GG fue tan eficaz como mesalacina para mantener la
remision a los 12 meses de seguimiento, proporcionando
un ligero aumento en el tiempo libre de recidiva®.

Enfermedad de Crohn

En 2 estudios abiertos no controlados, realizados en nifios
con enfermedad de Crohn, Lactobacillus GG demostré
tener ciertos efectos beneficiosos. Administrado a corto
plazo (10 dias), indujo una estimulacién de la respuesta
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TABLA I. Enfermedad de Crohn

Estudio | n | Control Tratamiento p
Malchow et al, J Clin Gastr. 1997 28 Prednisona + placebo Prednisona + E. coli Nissle NS
Remision a los 12 meses (activo) 37% 67%
Schultz et al, BMC Gastro. 2004 11 Prednisona + placebo Prednisona + Lactobacillus GG NS
Remision a los 6 meses (activo) 2 de junio 2 de mayo
Guslandi et al, DDS. 2000 32 Mesalacina (3 g) Mesalacina + S. boulardii NS
Remision a los 6 meses (inactivo) 62% 93%
Campieri et al, DDW. 2000 (resumen) 40 Mesalacina VSL#3
Remision a los 3 meses 60% 80%
Zocco et al, DDW. 2003 (resumen) 35 Mesalacina Lactobacillus NS
Remision a los 12 meses (inactivo)
80% 75%

inmune intestinal que se plasmaba en un aumento en las
células secretoras de IgA frente a lactoglobulina y
caseina*. Cuando el probidtico se administraba durante
6 meses, inducia una disminucién de la permeabilidad de la
mucosa intestinal y una reduccién en el indice de activi-
dad clinica?’. Sin embargo, estos resultados preliminares
no han podido ser corroborados posteriormente en un es-
tudio controlado en nifios con enfermedad de Crohn en
remision en el que la suplementacién del tratamiento con-
vencional con el prebidtico no mejora la evolucién a lar-
go plazo®. En adultos con enfermedad de Crohn, tanto
activa como inactiva, hay varios estudios con diferentes
probidticos: E. coli Nissle 1917%, Lactobacillus GG,
Saccharomyces boulardii®' y VSL#3 (tabla 1), y en ningu-
no de ellos se encuentran diferencias significativas a fa-
vor del probidtico solo o en combinacién con el trata-
miento convencional. Ademas, recientemente, 3 estudios
controlados de prevencidn de la recidiva tras la cirugia de
reseccion han resultado claramente negativos. Lactobaci-
llus GG, administrado a 45 pacientes sometidos a resec-
cioén ileal, no fue superior a placebo para el mantenimien-
to de la remisi6n clinica ni endoscépica a los 12 meses™.
De la misma manera, en otros 2 estudios con 98 y 70 pa-
cientes, respectivamente, Lactobacillus johnsonii Lal no
fue eficaz para evitar la recidiva endoscépica a los 6 me-
ses ni precozmente en la forma mds grave a los 3 me-

ses 4,

Pouchitis

Los resultados obtenidos con una mezcla de probidticos
en pacientes con pouchitis han resultado los mas llamati-
vos y consistentes. La pouchitis es una de las complica-
ciones a largo plazo mds frecuentes de los pacientes con
reservorio ileoanal. Aunque su causa no se conoce, la
buena respuesta que presenta al tratamiento con antibi6ti-
cos y su asociacién con una disminucién en la concentra-
cion en las heces de lactobacilos y bifidobacterias sugiere
que probablemente tiene su origen en una alteracién en el
equilibrio bacteriano. El primer estudio, doble ciego, con-
trolado contra placebo, incluyé a 40 pacientes con una
anastomosis ileoanal con reservorio e historia de pouchi-
tis crénica recidivante (mds de 3 brotes al afio), que se en-

contraban en remision en el momento de la inclusién®.
Los pacientes fueron aleatorizados para recibir la prepara-
cién de probidticos o placebo durante 9 meses. Al final
del periodo de estudio, s6lo el 15% de los pacientes en el
grupo tratado con VSL#3 presenté una recidiva, compa-
rado con el 100% de los pacientes en el grupo placebo.
Ademads, todos los pacientes que respondieron al trata-
miento con probidticos presentaron una recidiva en los
4 meses siguientes tras suspenderlo. Estos resultados se han
confirmado en un estudio posterior que utiliza una dnica
dosis diaria del probiético durante 12 meses*®. La misma
mezcla de probidticos ha demostrado ser efectiva ademas
como tratamiento profildctico del primer episodio de re-
servoritis en pacientes sometidos a colectomia y anasto-
mosis ileoanal®. Los autores justifican el uso de una mez-
cla de distintas especies bacterias por 2 motivos: se
administran altas concentraciones de bacterias probidticas
y la presencia de diferentes especies bacterianas favorece
un efecto sinérgico tedrico entre ellas para la inhibicién
de patégenos. Sin embargo, seria muy conveniente deter-
minar si realmente las distintas cepas de probidticos pre-
sentan 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 dnica
cepa bacteriana. Algunos resultados recientes demuestran
que en el reservorio, la administracién del probiético in-
duce un aumento en la diversidad de la flora bacteriana,
sobre todo anaerobia y una disminucién de los hongos®.

PREBIOTICOS EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Otra posibilidad que se ha explorado en el tratamiento de
la EII es el uso de prebidticos, polisacaridos no absorbi-
bles, fundamentalmente oligofructosa e inulina, que, ad-
ministrados por via oral, aumentan la actividad sacaroliti-
ca de la flora del colon favoreciendo el sobrecrecimiento
de especies autdctonas de los géneros Bifidobacteria y
Lactobacillus. Un trabajo experimental de nuestro centro
demostré que la administracién oral de inulina tiene un
efecto antiinflamatorio muy significativo en un modelo
de colitis distal similar a la colitis ulcerosa humana®. Se
han obtenido resultados similares posteriormente en otros
modelos de colitis también con inulina®. En un estudio
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realizado en 16 pacientes con colitis ulcerosa activa, la
combinacién de inulina y bifidobacterias (simbidtico)
tuvo un impacto positivo a las 4 semanas mediante la re-
duccién de la expresion de moléculas proinflamatorias
(TNFa, IL-1B, defensinas) y una mejoria en el indice his-
toloégico, aunque para detectar un efecto clinico superior
al placebo, probablemente serfa necesario un estudio que
incluyera un nimero mayor de pacientes®'. Posteriormen-
te, en un estudio también de nuestro grupo, la administra-
ci6én de inulina como suplemento al tratamiento conven-
cional con mesalacina en pacientes con colitis ulcerosa
activa mejora la respuesta, induciendo una disminucién
de los marcadores inflamatorios, como la calprotectina
fecal®.

En la pouchitis también hay algin resultado esperanzador
con inulina. Después de 3 semanas de tratamiento con 24 g
de inulina en 20 pacientes con reservoritis, se observo
una reduccién en la puntuacién endoscépica e histoldgica
comparado con placebo®.

CONCLUSION

— En colitis ulcerosa, la cepa de E. coli Nissle 1917 y el
Lactobacillus GG son tan efectivos como la mesalacina
en el mantenimiento de la remisién de los pacientes con
colitis ulcerosa. No hay datos concluyentes que demues-
tren el beneficio de la mezcla probidtica VSL#3 ni de la
levadura S. boulardii, y los estudios con leche fermentada
con bifidobacterias, aunque incluyen pocos pacientes, pa-
recen demostrar un efecto beneficioso que habrd que con-
firmar en ensayos mds amplios. La utilizacién de prebio-
ticos parece modificar en mayor medida la expresion de
moléculas y lesiones inflamatorias, lo que puede consti-
tuir una estrategia de futuro.

— En la enfermedad de Crohn, los estudios de induccién y
mantenimiento de la remisién con probidticos no han de-
mostrado un beneficio terapéutico, aunque tienen el in-
conveniente de que incluyen un nimero reducido de pa-
cientes y los estudios de mantenimiento de la remisién
tras una reseccion quirdrgica curativa son claramente
negativos, tanto para Lactobacillus johnsonii Lal como
Lactobacillus GG.

— En la pouchitis, la mezcla de probiéticos VSL#3 ha de-
mostrado ser eficaz tanto en la prevencion como en el tra-
tamiento de los pacientes con pouchitis crénica y la inuli-
na podria ser una alternativa que habria que explorar en
estudios clinicos con un nimero suficiente de pacientes.

La utilizacion de probidticos en la EII es, desde el punto
de vista fisiopatoldgico, una buena alternativa terapéuti-
ca. Sin embargo, por el momento, los estudios con pro-
bidticos sélo han presentado resultados clinicos positivos
en situaciones muy concretas. Los datos secundarios fi-
siopatoldgicos de los estudios clinicos realizados sugieren
un efecto beneficioso, aunque habra que confirmarlo en
ensayos con un mayor nimero de pacientes o intentando
aplicar estrategias que consigan modificar de manera mas
eficaz y decisiva la composicion de la flora intestinal.
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