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La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) incluye entidades
de origen desconocido que se caracterizan por inflamacién
intestinal crénica y recurrente. Bajo este término se incluyen
la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa y la reservoritis
(inflamacién del reservorio ileo-anal). La enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa son enfermedades cuya frecuencia
va en aumento, ocasionan una importante discapacidad en el
paciente y provocan un gasto considerable para el sistema de
salud. Los mecanismos responsables de la iniciacién y perpe-
tuacion del proceso inflamatorio son desconocidos. Hasta ha-
ce pocos afos, la atencién hacia el posible papel de las bacte-
rias luminales en la patogenia de la EII era escasa. Sin embar-
go, un numero considerable de observaciones clinicas y de
laboratorio apoyan la importancia de la flora bacteriana, y las
hipétesis mds recientes sugieren que la EII se origina por una
respuesta inmunoldgica anormal del individuo, probablemen-
te con base genética, a algunos antigenos provinentes de la
flora bacteriana intestinal normal! (fig. 1). Diversos estudios
llevados a cabo tanto en animales de experimentacién como
en pacientes con EIl sugieren que es posible manipular la flo-
ra bacteriana con la administracién de probidticos y/o prebis-
ticos, produciendo un efecto inmunomodulador de la res-
puesta inflamatoria.

Flora bacteriana y Ell

Se puede considerar que en el intestino se encuentra el eco-
sistema microbiano mds complejo conocido, ya que mds del
75% del peso humedo de la deposicién estd formado por cé-
lulas bacterianas y, por otro lado, cada gramo de heces contie-
ne aproximadamente 1 x 10! microbios, de unos 50 géneros,
pertenecientes a mas de 400 especies diferentes® (fig. 2). La
flora normal ejerce una influencia importante en la integridad
funcional y en el desarrollo de la mucosa intestinal, modulan-
do las respuestas epiteliales a estimulos proinflamatorios e in-
tercambiando sefiales reguladoras con las células subepitelia-
les y el sistema inmune de la mucosa®. El conocimiento de
la flora normal es todavia escaso; la mayoria de los organis-
mos no han sido caracterizados y, al menos, la mitad de las
especies bacterianas no son cultivables. Hoy dia se estin reali-
zado estudios que utilizan técnicas de biologia molecular con
resultados prometedores, por lo que es posible que en pocos
aflos se puedan observar considerables avances en este campo.
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Puntos clave

Las hipotesis mas recientes sugieren que la
Q enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se
origina por una respuesta inmunolégica anormal
del individuo, probablemente con base genética, a
algunos antigenos procedentes de la flora
bacteriana intestinal normal.

Diversos estudios, llevados a cabo tanto en
Q animales de experimentacion como en
pacientes con Ell, indican que es posible
manipular la flora bacteriana con la administraciéon
de probiéticos y/o prebiéticos produciendo un
efecto inmunomodulador de la respuesta
inflamatoria.

o Los probiéticos son microorganismos vivos
que alteran la microflora intestinal y poseen
un efecto beneficioso para la salud. Los
prebidticos son ingredientes no digeribles de la
dieta que promueven de manera selectiva el
crecimiento y la actividad de lactobacilos o
bifidobacterias en el colon.

La viabilidad, el transito y la supervivencia de
o muchas de las preparaciones de probiéticos
disponibles en el mercado, en los llamados
“alimentos saludables”, no han sido demostrados.

Es pronto para recomendar el uso de estos

preparados en la practica clinica habitual, ya
que es necesaria la realizacion de estudios cientificos
rigurosos que demuestren su eficacia real.

Los datos que apoyan un papel de la flora bacteriana intesti-
nal en la patogenia de la EII son cada vez mds persuasivos7.
La evidencia més destacable proviene de numerosos modelos
experimentales de colitis espontinea en ratas transgénicas y
ratones “knock-out”; estos animales no desarrollan colitis
cuando se crian en condiciones libres de gérmenesg'm. Es de
destacar también la posibilidad de transferir la colitis por cé-
lulas T activadas en contra de antigenos bacterianos en un

modelo de colitis en ratones!l.
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En humanos es bien conocido que la enfermedad se produce
en las dreas con el contenido de bacterias mas elevado. Por
otro lado, la enfermedad de Crohn puede responder al trata-
miento con antibidticos, como el metronidazol y el ciprofloxa-
cino?14. Asimismo, se ha descrito una tasa de remisién clini-
ca elevada tras la derivacién del transito fecal en pacientes con
enfermedad de Crohn, lo que sugiere que un componente del
transito fecal contribuye a la patogenia de la inflamacién en
esta entidad’®. En este sentido, recientemente se ha demostra-
do que el contenido luminal (ya sean las bacterias o sus pro-
ductos) es capaz de desencadenar la recurrencia postoperatoria
precoz al ser instilados directamente en el fleon terminal®. La
evidencia actual indica que el sistema inmune en la mucosa in-
testinal reacciona de forma agresiva contra la flora luminal
normal y no va a favor de que existan alteraciones de la flora
en la EII. Asi, un trabajo reciente ha indicado que no existen
diferencias importantes en la composicién de la flora entre pa-
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Figura 2. Microflora gastrointestinal humana.
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cronica. Los factores ambientales pueden influir
en el ataque inicial y la reactivacion espontdnea
de la inflamacion.

cientes con EII y controles sanos!”. Sin embargo, se observa-
ron concentraciones elevadas de bacterias en la mucosa no in-
flamada de pacientes con EII pero no en los controles sanos,
lo que sugiere que estos cambios no son secundarios a la infla-
macién, sino el resultado de respuestas especificas del indivi-
duo, ya sea por peculiaridades de la inmunidad, por una dispo-
sicién genética o por interacciones de tipo simbiéticol”.

La identificacién de NOD2, un miembro de la familia
NOD1/factor 1 activador de proteasas apoptéticas, como un
gen de susceptibilidad para desarrollar la enfermedad de
Crohn, que se asocia a las formas con localizacién ileal, ha pro-
porcionado una clara asociacién entre el reconocimiento inmu-
ne de las bacterias entéricas y el desarrollo de enfermedad!®-22,
Este gen responde a la presencia de componentes bacterianos y
se piensa que funciona como un receptor citosélico para los
componentes patogénicos derivados de las bacterias, regulando
vias de sefiales dependientes del factor nuclear NF-xB.

Estomago F 4
103 células/ml contenido
p. ej. Helicobacter pylori
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Probioticos,
prebioticos y Ell

Los probiéticos son microorganismos vivos que alteran la mi-
croflora intestinal y poseen un efecto beneficioso para la sa-
lud. Las bacterias que se han utilizado han sido, en general,
lactobacilos o bifidobacterias, aunque también se han utiliza-
do otras, como algunas cepas de Escherichia coli, enterococo y
organismos no bacterianos, como Saccharomyces boulardii. Los
prebiéticos son ingredientes no digeribles de la dieta que pro-
mueven de manera selectiva el crecimiento y la actividad de
determinadas cepas bacterianas en el colon. En general, se
trata de oligosacaridos (fructo-oligosaciridos, como la inuli-
na) y de carbohidratos de bajo peso molecular, como la lactu-
losa, que promueven el crecimiento de lactobacilos y bifido-
bacterias. Las inulinas se encuentran de forma natural en al-
gunos alimentos, como en el ajo, la cebolla, las alcachofas y
los cereales, y también se producen de forma comercial para
su uso en la industria alimentaria.

Los datos de los modelos experimentales de colitis espontinea
sugieren que existen bacterias luminales mds patogénicas que
otras. Se ha demostrado que Bacteroides sp. son particularmen-
te patogénicos en muchos modelos experimentales?324, mien-
tras que los tratamientos probiéticos con lactobacilos parecen
tener un efecto beneficioso?>26. Los probiéticos, asimismo,
parecen disminuir la tasa de progresién de inflamacién a dis-
plasia y céncer de colon en el animal de experimentacién®’.
Recientemente, ademds, se ha utilizado una cepa de Lactococ-
cus lactis modificado genéticamente para secretar la citocina
antiinflamatoria IL-10 activa a la luz intestinal, en dos mode-
los experimentales de colitis con buenos resultados?®.

Los estudios controlados en humanos son escasos. En dos es-
tudios se ha sugerido que una cepa no patogénica de E. coli
(cepa Nissle 1917; Mutaflor, Ardeypharm GmbH, Herdecke,
Alemania) presenta una eficacia similar a la mesalazina en
pacientes con colitis ulcerosa®>3C. Por otro lado, los resultados
obtenidos utilizando un céctel probiético (VSL#3; Yovis,
Sigma-Tau, Promezia, Italy) en pacientes con reservoritis fue-
ron espectaculares’!. Este céctel contiene 4 cepas de lactoba-
cilos, 3 cepas de bifidobacterias y 1 cepa de Streprococcus sali-
varis sbsp thermophilus. Aunque los resultados de estos estu-
dios —y de otros estudios piloto no controlados32-34— son
provocativos, aun es demasiado pronto para recomendar el
uso rutinario de probiéticos en la prictica clinica. Es impor-
tante tener en cuenta que la viabilidad, el trdnsito y la super-
vivencia de muchas de las preparaciones de probidticos dispo-
nibles en el mercado, en los llamados “alimentos saludables”,
no han sido demostrados.

Los datos sobre la utilizacién de prebiéticos son ain mds es-
casos. La suplementacién con inulina o lactulosa ha mostra-
do ser eficaz en modelos de colitis experimenta126’35 . Asimis-
mo, la administracién de inulina se asocié a una mejoria cli-
nica en pacientes con reservoritis3®. Por otro lado,
preparados de fibra dietética que contengan cebada germina-
da pueden ser eficaces en modelos de colitis experimental y
en pacientes con colitis ulcerosa®”3%. Otro tipo de fibra die-
tética, las semillas de Plantago ovata, parecen poseer una efi-
cacia similar a la mesalazina para mantener la remisién en la
colitis ulcerosa en humanos®. La suplementacién con estos
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dos preparados de fibra dietética comporté un aumento de
las concentraciones de butirato en las heces, que se sabe pue-
de favorecer la curacién de la mucosa y prevenir el desarrollo
de céncer de colon373940,

Por ultimo, la administracién conjunta de probidticos y pre-
bidticos podria tener un efecto sinérgico que también deberd
ser estudiado en profundidad*!-43.

Aunque todos estos resultados son provocativos y esperanza-
dores, es pronto para recomendar el uso de estos preparados
en la prictica clinica habitual, ya que es necesaria la realizacion
de estudios cientificos rigurosos para clarificar el tipo de bac-
teria o combinaciones de organismos a utilizar, su uso aislado
o combinado con prebiéticos, la dosis 6ptima, la relacién con
la dieta y el tratamiento farmacoldgico estindar, la frecuencia
de administracién y la duracién del tratamiento®#4-4°.
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Ciento dieciséis pacientes con colitis ulcerosa activa
fueron aleatorizados (doble ciego y doble
enmascaramiento) para recibir mesalazina (2,4 g/dfa) o un
preparado con E. coli no patégena (10 x 1010 bacterias
viables/dia). Para inducir la remisién los pacientes
recibieron corticoesteroides. Se evalu6 la tasa de recidiva a
los 12 meses. No se hallaron diferencias entre ambos
grupos, aunque la tasa fue superior a la esperada
(mesalazina: 73%; E. coli, 67%).

Gionchetti P, Rizzello F, Venturi A, Brigidi P, Matteuzzi D,
Bazzocchi G, et al. Oral bacteriotherapy as maintenance
treatment in patients with chronic pouchitis: A double-blind,
placebo-controlled trial. Gastroenterology 2000;119:305-9.

Cuarenta pacientes con reservoritis crénica en remision se
aleatorizaron para recibir tratamiento de mantenimiento
durante 9 meses con placebo o el probiético VSL#3

(300 billones/g de bacterias viables liofilizadas: 4 cepas

de lactobacilos, 3 cepas de bifidobacterias, 1 cepa

de Streptococus salivarius subsp. Termophilus).

Todos los pacientes que recibieron placebo recidivaron;
en contraste, 17 de los 20 pacientes tratados con el
probidtico estaban en remisién a los 9 meses.

Steidler L, Hans W, Schotte L, Neirynck S, Obermeier F, Falk
W, et al. Treatment of murine colitis by Lactococcus lactis
secreting interleukin-10. Science 2000;289:1352-5.

Se describe el uso terapéutico de una bacteria utilizada en
la produccién de alimentos fermentados (Lactococcus lactis)
que fue modificada mediante ingenieria genética para
secretar en la luz del colon la citocina antiinflamatoria IL-
10. Se aprecié una reduccién significativa de la
inflamacién intestinal en dos modelos diferentes de colitis
experimental.

Shanahan F. Turbo probiotics for IBD. Gastroenterology
2001;120:1297-8.

Se trata de un resumen comentado del articulo anterior,
donde se realiza una revisién del papel de los probiéticos

en la EII.
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