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1. RESUMEN

La Enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) engloba un grupo de patologias de
etiologia desconocida y de curso cronico que afectan al tubo digestivo, mediadas
inmunoldgicamente y en la que factores genéticos confieren susceptibilidad para el

padecimiento de la enfermedad.

Segun el lugar de afectacion del intestino y la forma de expresion clinica, estas
enfermedades se dividen en colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, aunque comparten
numerosos sintomas siendo comunes el dolor y distension abdominal, la diarrea,
rectorragias, anemia y pérdida de peso, siendo este Gltimo causado principalmente por

la malnutricion.

El objetivo del tratamiento consiste en reducir la respuesta inmunoldgica exacerbada

del organismo, controlar la inflamacion y restaurar el estado nutricional.

Los probiéticos son microorganismos vivos, que administrados en la cantidad
adecuada, incrementan la funcion de la barrera epitelial intestinal e inhiben citoquinas
proinflamatorias. Los prebidticos son compuestos de alimentos no digeribles, que
llegan al intestino y son fermentados selectivamente provocando cambios en la

composicion o actividad de la microbiota intestinal.

La intervencion nutricional con el uso de prebidticos y probidticos, que modulan la
microbiota, ofrece la oportunidad de influir en la salud del huésped, desde el punto de
vista tanto microbioldgico como inmunoldgico y ha resultado ser una buena alternativa
terapéutica para mejorar la calidad de vida de los pacientes con colitis ulcerosa. El

efecto de los mismos en la enfermedad de Crohn esta adn por dilucidar.



2. INTRODUCCION

2.1 ETIOLOGIA DE LA EI

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es un trastorno cronico recurrente, de
etiologia desconocida, en la que se produce una activacion inapropiada y sostenida del
sistema inmune de la mucosa intestinal, contra elementos ambientales, como la flora
comensal, en individuos genéticamente predispuestos (1). Esta enfermedad cursa con

inflamacion y ulceracion del tracto gastrointestinal.

Entre los factores implicados en el desarrollo de esta patologia, se encuentran los

siguientes:

Genes. La susceptibilidad genética es heredada de forma poligénica compleja y es mas

importante en la enfermedad de Crohn (EC) que en la colitis ulcerosa (CU) (2).

Los estudios de asociacion a través del genoma (GWAS) han identificado alrededor
de 100 genes asociados a la susceptibilidad de padecer esta enfermedad. Estos genes

se pueden clasificar en 3 grupos (3):

e Genes implicados en el reconocimiento bacteriano
e Genes implicados en la respuesta inmune adaptativa

e Genes implicados en la permeabilidad de la barrera intestinal

En la tabla 1 se clasifican los genes implicados en la susceptibilidad de padecer EC o

CU, segun el mecanismo inmune alterado.

Mecanismo inmune alterado Gen implicado (mutacién, SNP) Susceptibilidad a Ell
PRRs*:
-Receptor de la pared bacteriana CARD15(R702W, G908R Y 1007fs), CARD4 EC
-Reconocimiento LPS** TLR4 (Asp299Gly), DEFAS
-Autofagia ATG16L1, IRGM, CARD15
Respuesta inmune adaptativa ILR23
STAT3, JACK?2 ECY CU
IBD3
1L10
MST1(rs3197999)
Permeabilidad de la barrera IBD5, DLG5, ITLN1, XBP EC
intestinal OTC1(1675C/T), OTC2 (207G/C) ECY CU
MDR1,MALB1, CDH1,HNF4A cuU

*PRRs: reconocimiento bacteriano  **LPS: lipopolisacérido
Tabla 1. Genes implicados en la respuesta inmune que predisponen a EC y CU. Adaptacion de Ortiz-Suarez S, et
al.,2014 (3).



Entre los genes implicados se encuentran el CARD15 (Caspase-Activation
Recruitment Domain 15) en el cromosoma 16, DLG5 (Drosophila Discs Large
Homologue 5) en el cromosoma 10 o el locus IBD5 (Inflamatory Bowel Disease 5) en

el cromosoma 5 (3).

Factores ambientales. En estos individuos genéticamente predispuestos, diversos

factores de riesgo ambientales desencadenarian la respuesta inmune anormal. Entre
estos, se encuentra el tabaco, infecciones, toma de anticonceptivos, apendicetomia, el
uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos y se ha visto que la dieta tiene un
papel importante en el desarrollo y progresion de la enfermedad. Dietas con alto
contenido en sacarosa, hidratos de carbono refinados y bajo contenido en fibra,

aumentan el riesgo de padecer Ell, particularmente EC (2,3).

Microbiota intestinal. La flora intestinal es un requisito y posiblemente un factor

central para el desarrollo de Ell, asi variaciones en la composicion de la flora comensal
(disbiosis) podrian estar en parte relacionadas con la reaccion anomala del sistema
inmunitario gastrointestinal frente a la misma (2,4).Varios argumentos vinculan la
microbiota intestinal con la patogenia de la Ell, entre los que destacan la reactividad
inmunoldgica contra la flora entérica en pacientes con Ell, el hecho de que las lesiones
aparezcan en lugares con mayor exposiciéon bacteriana, la atenuacion de la Ell en
modelos animales cuando se encuentran en condiciones exentas de bacterias, y los

efectos fisioldgicos de la microbiota en la estructura mucosa y en el desarrollo inmune
(5).

Respuesta inmunoldgica. En condiciones normales, ante la exposicion de los

NUMErosos microorganismos que componen la microbiota, el sistema inmunolégico
intestinal, actia mediante ajustes adaptativos que conducen a la inhibicion de la
respuesta inflamatoria, en la Ell se pierde esa capacidad de adaptacion y por tanto la
tolerancia a las bacterias comensales. La respuesta inmunoldgica exacerbada y

mantenida es la causante de la destruccion tisular y la inflamacion intestinal (2).

El punto clave en la produccion o no de la respuesta inflamatoria, es la célula
presentadora de antigenos (célula dendritica y macréfagos), capaz de activar a los
linfocitos efectores, o por el contrario inducir mecanismos regladores para la tolerancia

0 Nno respuesta ante bacterias comensales de la flora intestinal (1). Estas células, son



responsables de la produccion de una citocina, la IL-23 muy relevante en la patogenia
de la EC, ya que actua amplificando de forma importante la cascada inflamatoria (5).

En la Ell las células presentadoras de antigenos segregan sustancias que conducen a la
maduracion de los linfocitos T indiferenciados, en linfocitos colaboradores (Th) tipo
1 o tipo 2, estos a su vez producen diversas citocinas de amplia actividad inflamatoria.
Esta respuesta esta intensificada debido a la disminucion de IL-10 que activa a los
linfocitos T supresores, T colaboradores tipo 3 y T reguladores tipo 1 que poseen

propiedades antiinflamatorias y por tanto confieren tolerancia (2).

Genes Medio Flora
- Ambiente intestinal

Sistema inmunitario \ /
".' PERDIDA DE TOLERANCIA
@ 9y

* Mediadores solubles
A Moléculas de adhesién

Células no inmunitarias

Fibroblastos

Enzimas Citocinas proinflamatorias Factores de
proteoliticas crecimiento

INFLAMACION Eicosanoides
Autoanticuerpos INTESTINAL

Especies reactivas Oxido nitrice Neuropéptidos
de oxigeno

Figura 1. Activacion incontrolada del sistema inmunitario intestinal asociada a la Ell. Adaptacion Menchén L,
2016 (4).

La interaccion de determinados factores medioambientales en combinacion con
bacterias propias de la flora intestinal comensal en personas genéticamente
susceptibles, desencadenan la activacion incontrolada del sistema inmunitario
intestinal, esto se denomina “pérdida de tolerancia”. Esta activacion anormal del
sistema inmunitario es responsable de que tanto células inmunitarias como células de
la mucosa intestinal y CEIls (células del epitelio intestinal) liberen numerosas
moléculas responsables de la inflamacion y del dafio tisular (Figura 1). En este
fendmeno de pérdida de tolerancia cabe destacar el papel de la citocina IL-10, que
cumple un papel fundamental en la finalizacion de la respuesta inmunitaria e
inflamatoria, y por tanto en el desarrollo de tolerancia. Esta molécula esta implicada
en la inhibicidn de la sintesis de numerosas citocinas proinflamatorias como el TNF-
a, IL-2, IL-6, IFNYy, por parte de células de la estirpe inmunitaria, como los linfocitos

y los macréfagos (4).



2.2 ENFERMEDAD DE CROHN Y COLITIS ULCEROSA

La EIl comprende varias enfermedades en las que la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa son las dos principales agrupaciones, cada una de ellas con diferentes formas
de expresion clinica o fenotipos (diversidad en cuanto a localizacién y extension de la
afectacion, formas de presentacion clinica, patrones evolutivos y respuesta a diferentes

tratamientos) (2).

En la colitis ulcerosa el proceso inflamatorio es de tipo ulcerativo, afecta

exclusivamente a la capa mucosa y submucosa del colon, sin dafiar la capa muscular.
Se inicia en el recto (proctitis ulcerosa) y de forma continua y simétrica, se extiende
proximalmente, en una longitud variable a otros segmentos del colon. Generalmente

cursa con brotes agudos (2,6).

En la enfermedad de Crohn cualquier tramo del tubo digestivo puede estar afectada,

desde la boca hasta el ano, si bien, aparece més frecuentemente en el ileon distal y el
colon ascendente. El proceso inflamatorio aparece de forma focal, segmentaria,
asimétrica, discontinua y es transmural, es decir, puede afectar a todas las capas de la
pared del tubo digestivo, desde la mucosa a la serosa, con la consiguiente aparicion de

estenosis, fisuras, fistulas o abscesos (2,4,6,7).

Ambas enfermedades evolucionan con periodos de brotes o agudizacion, de gravedad
variable y periodos de remision o inactividad que se alternan ciclicamente, pero su
curso es impredecible. Estas enfermedades también tienen en comdn la clinica, cursan

con diversos sintomas tanto intestinales como extraintestinales.

e Intestinales: diarrea, distension abdominal, dolor abdominal, rectorragia,

tenesmo o urgencia defecatoria, aparicion de fistulas o abscesos.

e Extraintestinales: pérdida de peso, retraso de crecimiento, osteoporosis,
ulceraciones en la boca, uveitis, lesiones dérmicas y hepaticas, artritis

periférica, anemia, que son mas comunes en la CU que en la EC (2,4,6,7).

Entre las complicaciones que pueden generar estas enfermedades, se encuentran:
megacolon toxico, perforacion de colon, aparicion de fistulas y abscesos
(caracteristicas de la EC). Ademas, tienen una morbilidad y mortalidad significativas

y aumentan el riesgo de padecer cancer colorrectal (3).



Epidemiologia. La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es una patologia cronica
que afecta a una de cada doscientas cincuenta personas en Europa (8). La prevalencia
de EIl ha aumentado répidamente en Europa y América del Norte y se prevé que
aumente en el resto del mundo (9). La incidencia en Espafia es de unos 15 nuevos
cas0s/100.000 habitantes-afo; esta cifra equipara la incidencia de Ell en Espafa a la
descrita en los paises del norte de Europa (10).

Diagnostico. Se valoran los sintomas y signos clinicos y se establecen criterios

radiologicos, endoscopicos y anatomopatologicos (7).

Tratamiento. El objetivo primario del tratamiento es reducir la respuesta inmunolégica
exacerbada y mantenida con la intencionalidad de curar las lesiones intestinales. Como
los sintomas y signos de la enfermedad son producidos por la inflamacion intestinal,
el control de ésta permite reducir el sufrimiento de los pacientes y mejorar su calidad
de vida (2).

2.3 ESTADO NUTRICIONAL DE LOS PACIENTES CON EllI

Como se ha mencionado con anterioridad, la dieta desempefia un papel importante en
el desarrollo y progresién de la Ell. La EC y la CU, asi como el tratamiento de las

mismas, van a repercutir en el estado nutricional del paciente (3).

Existe una alta prevalencia de malnutricion en pacientes con Ell, que se desarrolla
como consecuencia de diferentes factores (Figura 2), el principal es la restriccion
dietética, la cual llevan a cabo los pacientes para tratar de aliviar los sintomas de la
enfermedad. El aparato digestivo estd lesionado, por tanto, los nutrientes no se
absorben correctamente, ademés la inflamacion, caracteristica de la enfermedad,
aumenta el metabolismo y el catabolismo proteico en el musculo esquelético y el tejido
conectivo (2,7,11). Un factor importante de la malnutricion en estos pacientes, es la
anorexia provocada por la liberacion de citocinas proinflamatorias como el TNF-a, la
IL-1ylalL-6 (7,12).

La malnutricion energetico-proteica (MEP) se debe maés a la anorexia que presentan
estos pacientes que a la perdida de nutrientes por el aparato digestivo lesionado, puesto
gue la inflamacion de la mucosa intestinal por si misma es pocas veces lo
suficientemente importante como para producir una malabsorcion clinicamente
significativa (7,12). La malnutricion energético-proteica (MEP) y la deficiencia en

otros nutrientes no energéticos como vitaminas y minerales, se observa con frecuencia



en la Ell, ya que hasta un 85% de pacientes adultos con Ell moderada-grave sufre este
problema (13,14).

Restriccion Pérdida de apetito
inadecuada en

ingesta

N,

Reduccion en ingesta

Disgeusia por farmacos

Malabsorcion y maldigestion Aumento demandas
Pérdidas intestinales metabdlicas:
di inflamacio do, fistulas... L .
T, A ST E D (TR actividad inflamatoria, fiebre,
Interaccion farmaco-nutrientes infecciones...
(Corticoesteroides, Sulfasalazina...)

g

MALNUTRICION

Figura 2. Causas de la malnutricion energético-proteica. Adaptacion de Ballesteros-Pomar MD, et al.,2010 (11).

Esta desnutricion empeora el pronéstico de la enfermedad, pues altera el sistema
inmune, retrasa la reparacion y cicatrizacion de las mucosas y disminuye la

funcionalidad del paciente (15).

La intensidad de la deficiencia nutricional aumenta en relacion con la extension y la
localizacion de la Ell, la intensidad del brote, la duracion de la evolucion de la
enfermedad o la presencia de complicaciones. Estas deficiencias ocurren con mayor
frecuencia en la EC que en la CU, debido a que en la EC los brotes son menos intensos,

pero mas insidiosos (2,7,14).

Déficit de vitaminas. Se han descrito deficiencias en distintas vitaminas. La deficiencia

de vitamina B12 puede deberse a la enfermedad, al tratamiento quirdrgico de la misma,
por la reseccion del ileon distal o al sobrecrecimiento bacteriano (13). Las
manifestaciones clinicas pueden ser muy sutiles o incluso pasar inadvertidas.
Principalmente provoca alteraciones digestivas, neuroldgicas y sintomatologia
anémica; suelen ser tardias, y cuando se encuentran concentraciones séricas
disminuidas de B12, los pacientes se encuentran aun asintomaéticos (2). Se ha
determinado que estas enfermedades pueden cursar con deficiencia en vitamina D, que
se correlaciona con el grado de osteopenia y osteoporosis, esto ocurre especialmente

en casos de larga evolucidn y con largos periodos de actividad inflamatoria (12,14). Es



también frecuente encontrar en estos pacientes, deficiencias de acido félico, sobre todo
en aquellos pacientes tratados con sulfasalazina, y en menor medida deficiencias en

otras vitaminas como la A, C, E, y K (2).

Déficit de minerales. Entre ellos el déficit de hierro debido a las rectorragias es

probablemente el déficit mineral mas comun en la Ell, también se ha detectado
deficiencia de otros minerales como el cinc, el selenio y el magnesio (13).

Las deficiencias nutricionales se manifiestan clinicamente como pérdida de peso
corporal, retraso de crecimiento y del desarrollo en nifios y adolescentes, astenia,
anemia, diarrea, edema, calambres musculares, osteoporosis, con pérdida de densidad
Osea, atrofia de las vellosidades intestinales, alopecia, hipogonadismo, rash cuténeo,
debilitamiento del sistema inmune y aumento de la morbi-mortalidad y del riesgo

quirurgico (7).

La prevalencia de osteoporosis en la Ell alcanza el 45% y es mas frecuente en la EC
que en la CU. Puede estar provocada por la actividad inflamatoria propia de la
enfermedad, el uso de esteroides, el bajo peso corporal, la hipoalbuminemia, el déficit
de vitamina D o la deficiencia de calcio, ya que estos pacientes tienden a restringir el

consumo de productos lacteos y por ende el consumo de dicho mineral (13).

Ademas, en la Ell el riesgo de sufrir fendmenos tromboembolicos esta aumentado, no
solo debido a as citocinas proinflamatorias, sino también debido a la deficiencia
nutricional de vitamina B12, acido folico y piridoxina, factores que aumentan la
produccion de homocisteina, un factor de riesgo de tromboembolismos arteriales y

venosos (2).

Consejo dietético. Durante los brotes de actividad de la Ell, la ingesta oral puede

empeorar los sintomas, porque aumenta la actividad peristaltica y secretora del
intestino. El “reposo intestinal” fue durante afios esencial en el tratamiento de la EII,
sin embargo, hoy en dia la dieta absoluta o con sueroterapia intravenosa debe
considerarse como mala préctica, debido a que no mejora el curso de la enfermedad y
empeora la situacién nutricional de estos pacientes, que ya tienen un riesgo de
desnutricion (11,13).

A menudo, los pacientes llevan a cabo una dieta restrictiva con el objetivo de disminuir
la sintomatologia, sin embargo, el empeoramiento de un sintoma tras la ingestion de

un alimento en concreto, suele ser casual (13). Teniendo en cuenta el riesgo de



desnutricion de estos pacientes, y para prevenir los déficits nutricionales, se
recomienda que los pacientes eviten solo aquellos alimentos que aumenten los

sintomas de forma reiterada y sistematica (13).

Los pacientes con EIl suelen restringir los productos lacteos de su dieta, debido a la
presencia de sintomas gastrointestinales de la enfermedad y el deseo de aliviarlos, esto,
supone un mayor riesgo de ingestas deficitarias en calcio (16). No existe ninguin
fundamento cientifico para restringir el consumo de lacteos en estas enfermedades, ya
que, no existe ningn componente en la leche capaz de producir inflamacién intestinal,
desencadenar un brote o provocar la enfermedad (13). Sin embargo, existe una alta
prevalencia de malabsorcion de lactosa en pacientes con Ell, incluso en las fases de
remision de la enfermedad, esto se debe a una disminucion de la actividad de la lactasa
por la inflamacion del intestino caracteristica de estas enfermedades. La malabsorcion
de la lactosa es distinta en pacientes que padecen EC y CU, siendo los pacientes con
EC maés propensos a la malabsorcion de la lactosa que aquellos con CU, lo que puede
explicarse por la afectacion del intestino delgado (17,18). No obstante, la mala
digestion de la lactosa no suele ser absoluta y la mayoria de personas que tienen déficit
de lactasa suelen tolerar pequefias cantidades de lacteos repartidas a lo largo del dia'y
aunque la leche sea mal tolerada, pueden consumir otros productos como el yogur y el
queso curado, ya que su contenido en lactosa es muy bajo. Por otra parte, los
microorganismos del yogur proporcionan lactasa, que compensa en parte la falta
enddgena de la misma (2,13). Ademas, se debe de tener en cuenta que esta restriccion
tiene un impacto desfavorable, ya que los lacteos son una importante fuente de calcio,
siendo su consumo una de las medidas preventivas para reducir la osteoporosis que

aparece frecuentemente ligada a estas enfermedades (16,17).

En cuanto a la restriccién de fibra dietética durante los brotes de enfermedad, deben
evitarse las fibras insolubles, ya que aumentan la masa fecal, lo que puede contribuir
a la obstruccidn intestinal en la EC con estenosis o dafiar la mucosa del colon en la CU
grave o extensa. Por otro lado, el consumo de fibra soluble resulta beneficioso, ya que
es fermentada en el colon produciendo acidos grasos de cadena corta (AGCC), que se
encuentran disminuidos en los pacientes con Ell sobre todo en la CU y que favorecen
el crecimiento de bacterias intestinales y colonocitos (13,19).El consumo de fibra
soluble solo debe restringirse en aquellos pacientes en los que el consumo de la misma,

aumente la sensacion de flatulencia y el dolor abdominal, empeorando los sintomas de



la enfermedad, ya que esta fibra, produce gases, que aumentan la distension abdominal
(12,13). También debe restringirse el consumo de fibra en los brotes de la CU, ya que,
durante la misma, existe un crecimiento de bacterias como Lactobacillus y
Streptococcus, productoras de acido lactico, por lo que la fermentacion de la fibra

producira mas lactato que butirato, lo que lesiona ain mas la mucosa intestinal (13).

Durante la fase de remisién o mantenimiento se recomienda a los pacientes que lleven
a cabo una alimentacion equilibrada, que aporte alimentos variados en cantidades
adecuadas a los requerimientos y condiciones personales, rica en proteinas y con la
energia necesaria para restaurar, o en su caso, mantener el peso corporal, evitando la
malnutricion y las consecuencias negativas que esta genera en el curso de la
enfermedad (7).

Se deben incorporar suplementos especificos cuando existan deficiencias de vitaminas
y minerales, sobre todo en aquellos que presenten déficit de acido fdlico, con el
objetivo de prevenir fendmenos tromboembdlicos (7,12).

Nutricion enteral en la EC. En la EC la nutricidn enteral (NE), ya sea via oral, por

sonda nasogastrica, gastrostomia o yeyunostomia podria ser efectiva para inducir la
remision clinica en los brotes de la enfermedad (7).Se desconoce el mecanismo de
accion exacto de la nutricion enteral, pero se piensa que el beneficio puede deberse a
los cambios que esta produce en la flora intestinal, a la disminucion en la asimilacion
de antigenos procedentes de la dieta, al descenso en la expresion de citocinas
inflamatorias como IL-6 o IL-8 (por la administracion en la NE de prebidticos o de
acidos grasos con actividad antiinflamatoria) o al aporte de micronutrientes, que

benefician al intestino enfermo reparando las lesiones mucosas (7,11,12,14).

En cuanto a la influencia de la nutricion enteral en la CU la informacion es escasa y

no se han encontrado resultados beneficiosos (20).

2.4 MICROBIOTA

El intestino humano es un ecosistema muy complejo, que contiene diversidad de
microorganismos pertenecientes a mas de 500 especies, denominados microbiota
intestinal, esencial para la absorcion de nutrientes y el mantenimiento de la salud en
general (2,21). Se sabe, que la proporcion de células bacterianas intestinales y células

del cuerpo humano es de aproximadamente 1 a 1 (22).
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La microbiota intestinal vive en estrecha union entre los microorganismos que la
conforman y con el huésped, esta relacion es de tipo simbidtico y comienza en el
nacimiento asegurando la salud del mismo (22). Cuando se altera la homeostasis en el
epitelio intestinal, la misma flora comensal puede comportarse como patégeno,

provocando la respuesta inflamatoria (5).

Las comunidades de la microbiota intestinal residen sobre la mucosa digestiva del
huésped como biopeliculas, es decir se adhieren a una superficie y entre si y estan
recubiertas por una matriz extracelular de polisacaridos. EI modo de crecimiento de la
biopelicula permite retener agua, proteger contra sustancias antimicrobianas y contra

enzimas (22).

Entre estos microorganismos se reconocen cuatro divisiones o filos de bacterias:
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacterias y Actinobacterias. También las Arqueas,
hongos y protozoos, forman parte del ecosistema intestinal, aunque se estima que tan
solo representan el 1% de la poblacion total. En la microbiota intestinal predominan

Firmicutes y Bacteroidetes que representan hasta el 99% de este ecosistema (23,24).

La distribucidn de las especies varia de un individuo a otro, influyendo en ello tanto la
predisposicion genética, la forma de nacimiento, el tiempo de gestacion, las
condiciones del medio ambiente y el estilo de vida, aunque es la dieta uno de los

condicionantes mas importantes en la composicion de la microbiota autdctona (24,25).

En el duodeno la microbiota es escasa debido a que atin permanece la acidez estomacal,
que impide el crecimiento de microorganismos, asi como la bilis, que resulta toxica
para numerosas bacterias, y el jugo pancredtico. En cambio, en el ileon, la
concentracion de microorganismos aumenta de forma importante hasta llegar al
intestino grueso, que alberga un mayor ndmero Yy diversidad de microorganismos,
debido al pH cercano a la neutralidad, la disponibilidad de nutrientes y el transito lento
de los mismos (23,26).

La microbiota autéctona cumple diversas funciones, entre las que destacan: el efecto
protector frente a patdgenos, ya que impide el asentamiento de microorganismos
patdégenos mediante diversos mecanismos, funcion trofica, puesto que controla la
diferenciacion de las células epiteliales intestinales (CEIs) y suministro de nutrientes

esenciales a partir de la fermentacion de residuos no digeribles en la dieta (23,25).
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La EIl se caracteriza por presentar dishiosis, es decir, un desequilibrio en la
composicion de la microbiota intestinal. La disbiosis es consecuencia no solo de la
inflamacion, puesto que se ha viso que en ausencia de inflamacion también existe
disbiosis, sino que esta vinculada también con la genética. Algunos de los cambios que
se producen en la microbiota son: un aumento en el nimero de Actinobacterias y
Proteobacterias (Escherichia coli y Klebsiella), un descenso de Firmicutes
(Lactobacillus y Clostridium, con excepcién de los géneros Ruminococcus Yy
Enterococcus, gque se encuentran aumentados) y variaciones en Bacteroidetes.
Enterococcus, E.Coli, Klebsiella y Ruminococcus estan asociados a la patogenia de la
enfermedad, estos ultimos, tienen la capacidad de degradar mucinas intestinales, lo
que podria alterar la barrera epitelial intestinal. Al contrario, Lactobacillus y
Bifidobacterium son microorganismos protectores y se ha demostrado como miembros
de la familia de los Clostridium son potentes fuentes de acidos grasos de cadena corta,
como el butirato (3,5).

Microbiota y nutricion. Como ya se ha dicho anteriormente, la dieta tiene una gran

influencia sobre la microbiota intestinal, asi, en aquellos que consumen altas
cantidades de proteina y grasa, el filo bacteriano Firmicutes es el mas representativo,
por el contrario, en aquellos que consumen altas cantidades de hidratos de carbono,

predominan mayoritariamente Bacteroidetes (22).

Microbiota y Ell. La pérdida de tolerancia del sistema inmunitario gastrointestinal

frente a antigenos de la flora comensal constituye, al menos en parte, el factor
desencadenante esencial para el desarrollo de la EII.

2.5 PROBIOTICOS

Probioticos se refiere a microorganismos vivos que cuando son administrados en
cantidades adecuadas (dosis eficaz) ejercen un efecto beneficioso sobre la salud del
huésped maés alla de aquellos que son inherentes a la nutricion bésica (1,21,25). Las
cepas 0 combinaciones de cepas tienen que demostrar efectos beneficiosos concretos

sobre la salud en estudios en humanos (27).

Para producir los efectos beneficiosos sobre el huésped no es necesario que colonicen
el 6rgano diana, pero si deben llegar vivos y activos en la cantidad suficiente como

para modificar la composicion o cantidad de los microorganismos que alli residen. Los
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factores que influyen en la viabilidad de estos, son tanto intrinsecos del probiotico,
como dependientes del huésped (27).

Los factores extrinsecos mas importantes que afectan a la supervivencia de los
probidticos son los siguientes: el pH, derivado del proceso de fermentacion, el oxigeno
disuelto (especialmente para bifidobacterias), las interacciones antagonicas entre
especies, la composicion quimica del medio de cultivo, la concentracion final de
azUcares, las préacticas de inoculacion (momento adecuado para el agregado del cultivo
probidtico), la temperatura y duracion de la fermentacion asi como las condiciones de

almacenamiento del producto (28).

Las especies de Bifidobacterium y Lactobacillus son las mas utilizadas como
probidticos, aunque también se utiliza Escherichia coli Nissle y la levadura
Saccharomyces boulardii, asi como algunas de las especies de Enterococcus.

Asimismo se usan probidticos de varias cepas (27).

En la Figura 3, se explican los distintos mecanismos de la actividad probidtica, que
son los siguientes: tienen un efecto competitivo contra otras bacterias (exclusion
competitiva), producen sustancias antimicrobianas (bacteriocinas), bloguean la union
de toxinas a receptores de la superficie de las células epiteliales intestinales (CEls),
incrementan la funcion de la barrera epitelial intestinal restaurando las uniones
intercelulares estrechas, estimulan la produccién epitelial de mucina, acidifican el pH
para crear un ambiente desfavorable para los patdgenos, inducen mecanismos celulares
antiinflamatorios ya que inhiben citoquinas proinflamatorias, bloqueando la activacion
de un factor transcripcional clave en la cascada inflamatoria, el NF-kB y poseen un
efecto inmunomodulador mediante la induccion de linfocitos T reguladores, esenciales
en el mantenimiento de la tolerancia a traves de la sintesis de moléculas como IL-10 y
TGF-B que inhiben la presentacion antigénica y activan linfocitos T efectores
(4,25,29).
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Figura 3. Mecanismo de actividad probiotica. Adaptacion de Olveira G, et al.,2016 (27).

Probidticos en la Ell: Ademas de los beneficios generales relacionados con la

promocion de la “salud digestiva”, los probidticos pueden tener un efecto positivo
estimulando un sistema inmune mas saludable. Hay que tener en cuenta que, aunque
son generalmente seguros, usados en ciertos pacientes como inmunocomprometidos,

puede aumentar el riesgo de sepsis y otras complicaciones (29).

2.6 PREBIOTICOS

Los prebidticos son componentes de los alimentos no digeribles (oligo- y
polisacéaridos), que llegan al colon y son fermentados por microorganismos
autoctonos, originando energia, metabolitos y micronutrientes y estimulando el
crecimiento selectivo y/o actividad de determinadas especies beneficiosas de la
microbiota intestinal (principalmente, bifidobacterias y lactobacilos) confiriendo
beneficios para la salud del individuo (21,26). Esta definicion se solapa con la de fibra
dietética, un término mas amplio que se utiliza para denominar a diversos
carbohidratos no digeribles ni absorbidos en la parte alta del tubo digestivo, que

pueden ser fermentados por la microflora colénica.

Algunas de estas fibras, cumplirian los criterios para ser considerados prebidticos
(inulina, FOS y GOS), sin embargo, otras pueden servir como sustrato general de las
bacterias coldnicas, por lo que no podrian considerarse en sentido estricto como
prebioticos (19,21,25,27).
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La fibra soluble es la que més nos interesa desde el punto de vista de fermentabilidad,
ya que, al llegar al colon sufre un proceso de fermentacion por parte de las bacterias,
que producen acidos grasos de cadena corta, como el butirato, que es la principal fuente
de energia de las CEls. Ademas, este proceso beneficia a la microbiota intestinal,
porque favorece el crecimiento de especies beneficiosas como Lactobacillus y
Bifidobacterias, impidiendo el crecimiento de otras como Escherichia coli o
Clostridium (19).

Mecanismos de accion de prebioticos. Los prebioticos, al ser fermentados en el colon,

dan lugar a acidos grasos de cadena corta, como el &cido acético, propidnico y butirico,
que reducen el pH colonico, lo que dificulta el crecimiento de microorganismos
patdgenos, tienen un papel tréfico como nutriente para los colonocitos, lo que favorece
la reparacion del epitelio intestinal inflamado en la EIl, inhiben las citoquinas
proinflamatorias y suprimen la activacion del factor nuclear NF—«B (30). Ademas, los
prebidticos tienen otros efectos beneficiosos, ya que intervienen en el metabolismo de
las grasas, mejoran la inmunidad del huésped, aumentan la produccion de IgA y

modulan la produccion de citoquinas (31).

El término simbidticos se refiere a aquellos productos que contienen combinaciones
apropiadas de probidticos y prebioticos. En un sentido mas estricto este concepto haria
referencia exclusivamente a aquellas combinaciones en las que el prebiotico
beneficiase selectivamente a un probiotico en particular, por ejemplo, la combinacion

de Lactobacillus sporogens + fructooligosacaridos (21,25).
3. OBJETIVOS

El objetivo es realizar una revision sobre diferentes estudios que relacionan el uso de
probidticos y prebidticos y la posible remision de la sintomatologia de pacientes con
Ell

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda bibliografica de articulos cientificos relacionados con la
enfermedad inflamatoria intestinal, microbiota intestinal, probioticos y prebiédticos
consultando las bases de datos electronicas PubMed, SciELO, Web of Science, Scopus
y CSIC. Ademas, se realizo una busqueda manual consultando la bibliografia de los
articulos seleccionados. Las palabras clave utilizadas fueron: enfermedad inflamatoria

intestinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, prebidtico y probiético, utilizadas en
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diferentes combinaciones. Los articulos de interés se buscaron con fechas de
publicacién entre 2009 y 2019, aunque se han incluido algunos ensayos publicados
con anterioridad que contenian informacion relevante. Se seleccionaron unicamente

ensayos clinicos publicados tanto en espafiol como en inglés.
5. SINTESIS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Probidticos en Ell

Entre los factores ambientales que juegan un papel en la etiopatogenia de la

enfermedad se encuentra la microflora bacteriana.

+ Probidticos en la EC

Referencia Afio Disefio del Poblacion Intervencion Resultado
bibliografica estudio estudiada

35 2015 Ensayo 120 pacientes VSL#3* vs El indice de
prospectivo, con EC placebo actividad de la EC
multicéntrico fue similar en los
aleatorizado, dos grupos.
doble ciego,
controlado con
placebo.

33 2013 Ensayo 165 pacientes S boulardii** S boulardii no
aleatorizado, conECen vs placebo mostrd ningdn
doble ciego, remision efecto beneficioso
controlado con en pacientes con
placebo EC.

34 2010 Ensayo 30 pacientes VSL#3 vs VSL#3 no tuvo un
aleatorizado, con EC en Placebo efecto beneficioso
doble ciego, remision en la calidad de
controlado con vida de los
placebo pacientes en

comparacion con el
placebo.

32 2008 Ensayo 34 pacientes S boulardii vs S boulardii
aleatorizado, con EC en placebo aumento la
doble ciego, remision funcionalidad de la
controlado con barrera intestinal.
placebo

Tabla 2. Probiéticos en la EC

*\V/SL#3: contiene cuatro cepas de lactobacilos: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus
delbrueckii y Lactobacillus plantarum, tres cepas de bifidobacterias: Bifidobacterium longum, Bifidobacterium

infantis, Bifidobacterium breve y Streptococcus salivarius subespecie thermophilus; **S. boulardii:
Saccharomyces boulardii.

S. boulardii resultd ser eficaz en el tratamiento de pacientes con EC, ya que, aunque
no consiguié un funcionamiento normal de la barrera intestinal, aumentd la
funcionalidad de la misma (32). A pesar de gque este ensayo demuestra que el uso de
S. boulardii podria ser efectivo en este tipo de pacientes, hay que tener en cuenta que
tan solo se incluyeron 34 pacientes con EC en remision, que recibieron 200 mg al dia

de S. boulardii liofilizada durante 3 meses, durante los cuales los pacientes
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mantuvieron su tratamiento de base para la enfermedad, y en el cual la remision de la
enfermedad fue definida Unicamente por la determinacion de CDAI (medidor de la
actividad de la EC mas comdnmente utilizado, que analiza 8 variables: nimero de
deposiciones blandas o liquidas, dolor abdominal, bienestar general, presencia de
complicaciones, necesidad de opiaceos por diarrea, masa abdominal, peso Yy
hematocrito), por lo que estos resultados contrastan con los de otro ensayo aleatorizado
doble ciego, en el que participaron 165 pacientes con EC y en el que se concluye que
este probiotico, a pesar de ser bien tolerado, no muestra ningun efecto beneficioso (33).
En este Gltimo estudio los pacientes inscritos se encontraban en fase aguda de la
enfermedad, por lo que fueron tratados hasta alcanzar la remision y 4 semanas después
de alcanzada, recibieron 1 g de S. boulardii al dia durante 12 meses, en los que se
suprimio el tratamiento con corticoesteroides y salicilatos durante 9 meses y en el que
en cada visita se realizaban determinaciones de CDAI, controles sanguineos
completos, determinacion de proteina C reactiva y tasa de sedimentacion de eritrocitos.

El uso del probiotico multicepa VSL#3, (que contiene cuatro cepas de lactobacilos:
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckii y
Lactobacillus plantarum, tres cepas de bifidobacterias: Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium breve y Streptococcus salivarius subespecie
thermophilus) en la EC no ha resultado ser eficaz para mantener la remision de esta
enfermedad, en dos ensayos, aleatorizados doble ciego y controlados con placebo, el
uso de VSL#3 no resultd tener efectos beneficiosos significativos en estos pacientes
comparados con el grupo placebo, ademas uno de los ensayos concluye que los
pacientes sometidos a tratamiento con VSL#3 no solo no mantuvieron la fase de
remision, sino que, se asocié con un mayor porcentaje de brotes, si bien es cierto, que
este estudio se realizé con una poblacion de 30 pacientes, en comparacion con el otro,
que se realizd sobre 120 pacientes y en el que VSL#3 no condujo a un mayor numero
de brotes (34,35).

4 Probi6ticos en la CU

Referencia Afio Disefio del Poblacion Intervencion Resultado
bibliografica estudio estudiada
42 2014  Ensayo 100 pacientes Ciprofloxacino+  EcN no resulto
aleatorizado, con CU EcN* vs ser efectivo en los
doble ciego, Ciprofloxacino brotes agudos de
controlado vs EcN vs CuU.
con placebo Placebo
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43

36

37

41

38

40

2011

2010

2010

2010

2009

2006

Ensayo
aleatorizado,
doble ciego,
controlado
con placebo

Ensayo
multicéntrico,
aleatorizado,
doble ciego,
controlado
con placebo

Ensayo
multicéntrico,
aleatorizado,
doble ciego,
controlado
con placebo

Ensayo
aleatorizado,
doble ciego,
controlado
con placebo

Ensayo
aleatorizado

Ensayo
aleatorizado

32 pacientes
con CU en
remision

28 pacientes
con CU activa
leve/ moderada

144 pacientes
con CU leve/
moderada

90 pacientes
con CU activa
moderada

147 pacientes
con CU leve/
moderada

187 pacientes
con CU

Probio-Tec AB-
25** ys placebo

VSL#3 vs
corticoesteroides
vs placebo en
pacientes con
CU y controles
5anos

VSL#3 vs
placebo

EcN vs placebo

VSL# 3 vs
placebo

Lactobacillus
GG*** ys
Lactobacillus
GG+Mesalazina
vs Mesalazina

Tabla 3. Probiéticos en la CU

No se pudo
demostrar un
beneficio clinico
significativo de
Probio-Tec AB-
25en
comparacion con
el placebo.

El tratamiento con
VSL#3 supone
una mejoria
clinica y se puede
considerar
efectivo.

La adicién de
VSL#3 al
tratamiento de la
CU puede inducir
una mejoria
sintomatica
significativa.

La eficacia de la
aplicacion rectal
de EcN fue
significativa.

VSL # 3 logra
mejoras clinicas
en pacientes con
CuU.

Lactobacillus GG
es efectivo para
mantener la
remisién de CU.

*EcN: Escherichia coli Nissle; **Probio-Tec AB-25: Lactobacillus acidophilus +Bifidobacterium animalis
subespecie. Lactis; *** Lactobacillus GG: Lactobacillus rhamnosus GG.

En pacientes con CU diversos probioticos resultan ser eficaces para mantener los

periodos de remision de la enfermedad. Tanto VSL#3 como Lactobacillus rhamnosus

GG y Escherichia coli Nissle demuestran ser seguros y Utiles en el tratamiento de esta

enfermedad. Tres ensayos aleatorizados, realizados para comprobar la eficacia de

VSL#3 en pacientes con CU de leve a moderada, llegaron a la conclusion de que el

tratamiento con esta mezcla de probidticos resultaba ser seguro y util para lograr

respuestas clinicas y remisiones. Aunque en uno de los ensayos (36), la poblacion

estudiada fue escasa, 28 pacientes, en los otros dos ensayos, la poblacion a estudiar
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fue mayor, 144 y 147 pacientes respectivamente y los resultados obtenidos
demostraron que la adiccion de la mezcla de probioticos VSL#3 al tratamiento estandar
de la CU podia inducir una mejoria sintomatica significativa (37,38). Un ensayo
aleatorizado, realizado en 2019 sobre ratones con CU inducida por TNBS, donde se
estudid la eficacia VSL#3 apoya estos resultados, ya que se comprob6 que esta mezcla
de probioticos inducia cambios positivos: prevenia la pérdida de peso, reducia el dafio
en las CEls y la inflamacion de las células de la lamina propia y submucosa, ademas
de disminuir los niveles séricos y fecales de HMGB1 (un mediador proinflamatorio
que juega un importante papel en la colitis experimental), aumentar la expresion de
proteinas de unién de la barrera intestinal y mejorar la disbiosis en esta enfermedad
(39).

Zocco et al., demostraron en un ensayo aleatorizado sobre 187 pacientes con CU que
Lactobacillus GG podria representar una buena opcion terapéutica para prevenir la
recaida en este grupo de pacientes (40). La eficacia de la aplicacion rectal de
Escherichia coli Nissle también fue comprobada en un ensayo aleatorizado, doble
ciego y se constatdo que fue significativa, reduciendo los sintomas clinicos de la
enfermedad (41). Sin embargo, en un ensayo realizado por el Hospital Universitario
Hvidovre, de Copenhague, en el que 100 pacientes fueron incluidos y que comparaba
el uso de Escherichia coli Nissle con el uso de Ciprofloxacino, se concluy6 que este
probidtico no era efectivo para inducir la remision en pacientes con CU, aunque no se
descart6 que pudiese resultar Gtil para mantener las fases de remisién o en pacientes

con brotes de la enfermedad precedido por un antibiotico (42).

En cambio, Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium animalis, no han demostrado
efectos significativos en la CU. Estos microorganismos se usaron combinados en un
ensayo aleatorizado doble ciego, realizado por Wildt et al., en el que los resultados
apuntaban a que esta combinacion no podia demostrar beneficios clinicos en cuanto a
la remision en estos pacientes en comparacion con el grupo sometido a placebo (43),
aunque habria que tener en cuenta que el ensayo se realizd sobre una poblacién
relativamente pequefia, por lo que los resultados deberian ser demostrados en una
poblacién mas amplia y que se usaron ambos probioticos conjuntamente y no de forma

aislada.
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Prebidticos en Ell

El tratamiento con prebidticos se basa en intervenciones de tipo dietético para

promover el crecimiento de especies bacterianas coldnicas beneficiosas para el

huésped.

+ Prebidticos en la EC

Referencia Afio Disefio del Poblacion Intervencion Resultado
bibliografica estudio estudiada

45 2018 Ensayo 60 pacientes Pistacia El suplemento
aleatorizado con Ell de los  lentiscus vs natural preparado
doble ciego, cuales 40 placebo con Pistacia
controlado con  padecian EC lentiscus
placebo combinado con el

tratamiento
convencional de la
Ell podria tener
efectos
prebidticos.

46 2016 Ensayo 50 pacientes Agaricus El consumo de
aleatorizado, con EIl (35 blazei vs este hongo no tuvo
doble ciego, con EC) placebo un efecto
controlado con significativo en la
placebo reduccion de la

inflamacion
causada por la
enfermedad.

44 2013 Ensayo 67 pacientes Oligofructosa  La oligofructosa
aleatorizado, con EC enriquecida enriquecida con
doble ciego, inactiva y con inulinavs inulina resulta
controlado con  activa placebo beneficioso en la
placebo moderada CuU.

48 2011 Estudio 103 pacientes ~ FOS* vs FOS
aleatorizado, con EC activa  placebo administrados en
doble ciego, pacientes con EC
controlado con activa no han
placebo demostrado

beneficio clinico.

47 2006 Ensayo clinico 10 pacientes Semana base  La suplementacion

con EC activa ~ (sin tto) vs 3 con FOS condujo
semanas con  auna mejora
FOS significativa de la
actividad de la
enfermedad.

Tabla 4. Prebidticos en la EC
*FOS: fructooligosacaridos

La oligofructosa enriquecida con inulina, resulta beneficiosa para la EC ya que como
indica un ensayo aleatorizado doble ciego, realizado sobre 67 pacientes con EC
inactiva y activa moderada, no solo modifica la composicion y funcionamiento de la
microbiota intestinal, sino que ademas aumenta la produccion de butirato, que tiene

propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras (44). Recientemente también se
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ha comprobado el efecto beneficioso de la suplementacion con Pistacia lentiscus en
un ensayo aleatorizado doble ciego, publicado en el 2018, en el que 60 pacientes con
Ell, de los cuales 40 padecian EC, fueron divididos en dos grupos, uno de los cuales
seria tratado con este suplemento y el otro con placebo. Los resultados concluyeron
que combinando el suplemento natural preparado con Pistacia lentiscus con el
tratamiento convencional de la Ell se obtenian efectos beneficiosos para la EC (45).

Los resultados obtenidos con el uso del hongo Agaricus blazei no han resultado tan
alentadores, ya que, en un ensayo aleatorizado realizado en 2016 por el hospital
Universitario de Oslo, se estudio el efecto de este en 50 pacientes con ElI, de los cuales
35 padecian EC y se concluyd que el consumo de este hongo tan solo influia
moderadamente en las citoquinas inflamatorias de la EC, teniendo un efecto

antiinflamatorio sistémico débil (46).

Los resultados obtenidos aplicando FOS en pacientes con EC resultan contradictorios,
ya que un ensayo realizado por Lindsay et al., se concluye que este prebidtico conduce
a una mejora en la actividad de la enfermedad y que aumenta las concentraciones de
bifidobacterias y la produccion de IL-10, sin embargo hay gque tener en cuenta que este
ensayo se realizd sobre un reducido grupo de poblacion, en el que se comparo la
actividad de la enfermedad antes y después del uso de este prebiotico (47), lo que
contrasta con los resultados obtenidos en otro ensayo, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, en el que 103 pacientes con EC activa fueron tratados con
FOS o placebo y en el que los resultados apuntaron a que el tratamiento con este tipo
de prebiotico no mostro efectos beneficiosos, sino que en los pacientes que se

encontraban en el grupo tratado, los sintomas gastrointestinales se exacerbaron (48).

+ Prebidticos en la CU

Referencia Afio Disefio del Poblacion Intervencion Resultado
bibliogréfica estudio estudiada
52 2018 Ensayo 25 pacientes OF-IN* En el grupo que
aleatorizado, con CU activa recibié méas
doble ciego leve/moderada oligofructosa
mejoro la
enfermedad.
49 2015 Ensayo 50 pacientes Resveratrol El consumo de
aleatorizado, con CU activa  vs placebo resveratrol,
doble ciego, leve/moderada aumenta la calidad
controlado con de vida de los
placebo pacientes con CU.
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50 2014 Ensayo 46 pacientes GBF** vs El consumo de
aleatorizado, con CU en placebo estos productos
doble ciego remision junto con la
controlado con medicacion puede
placebo ser eficaz.

51 2011 Ensayo 41 pacientes GBF vs GBF resulté tener
aleatorizado, con CU placebo un efecto positivo
doble ciego, en los
controlado con consumidores del
placebo. producto con

respecto al grupo
placebo.

Tabla 5. Prebiéticos en la CU

*OF-IN: oligofructosa enriquecida con inulina; **GBF: alimentos hechos de la capa de aleurona, escutelo y
germen de cebada germinada.

En todos los ensayos que fueron seleccionados por cumplir los criterios de busqueda,
se encontraron efectos clinicos beneficiosos cuando fueron utilizados diversos
prebidticos en pacientes con CU. En un ensayo aleatorizado doble ciego controlado
con placebo, se observé que el uso de resveratrol reducia los marcadores inflamatorios
(49). Los productos alimenticios de cebada germinada (GBF) son alimentos hechos de
la capa de aleurona, escutelo y germen de cebada germinada y resultaron ser eficaces
para reducir la inflamacion y los signos clinicos de la enfermedad (50), algo que
también se demostro en otro estudio realizado en 2011 sobre 41 pacientes con CU,
donde los resultados indicaron que el nivel de TNFa, IL-6 e IL-8 en suero disminuyd
en los consumidores de GBF (51). La oligofructosa enriquecida con inulina se estudi
en un ensayo en 25 pacientes con CU leve-moderada, donde se compararon los efectos
que producia utilizando 7,5 o 15 g de este prebidtico. La dosis mayor produjo cambios
en la funcién de la microbiota intestinal y aumenté la produccion de butirato en los

pacientes con CU activa (52).

En los ultimos afios se han llevado a cabo numerosos estudios con prebioticos en ratas
con CU inducida, como los que estudian el efecto de los FOS y almidon resistente
(53), el konjac (54) o el uso combinado de kale y papaya (55). En todos ellos, tanto en
los realizados en humanos, como los realizados en ratas, se encontré que el uso de

prebidticos resultaba de algin modo beneficioso en la CU.
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Simbidticos

Referencia Afio Disefio del Poblacion Intervencion Resultado
bibliografica estudio estudiada

56 2011 Ensayo 41 pacientes  B. breve *+ La
aleatorizado con UC leve/ GOS** vs control  administracion

moderada (sin tto) del simbiético
puede resultar
beneficioso para
la salud de los
enfermos con
Cu.

58 2010 Ensayo 35 pacientes  Simbidtico que El consumo de
aleatorizado, con EC comprende simbidticos fue
doble ciego activa Bifidobacterium eficaz para
controlado con longumy Sinergy  mejorar los
placebo 1*** ys placebo sintomas clinicos

en pacientes con
enfermedad de
Crohn activa.
57 2009 Ensayo 120 pacientes  Psyllium vs En los pacientes
aleatorizado con CU Bifidobacterium tratados con el
longum vs simbiotico se
Bifidobacterium observaron
longum + mayores cambios
psyllium que en los
tratados
Unicamente con
el probidtico o el
prebiético.

Tabla 6. Simbidticos en laEC y la CU

*B. breve: Bifidobacterium breve; ** GOS: galactooligosacaridos; ***Sinergy 1: oligofructosa enriquecida con

inulina.

La combinacion de la cepa Bifidobacterium breve Yakult + GOS podria ser beneficiosa
en colitis ulcerosa leve-moderada, mejorando la condicion clinica en estos pacientes
(56). Estos resultados se obtuvieron de un ensayo aleatorizado en el que se dividié la
poblacién en dos grupos, uno que recibiria el simbidtico y otro que no recibiria
tratamiento (grupo control). Ademas, en un ensayo aleatorizado doble ciego, realizado
sobre 120 pacientes con CU, donde se buscaba conocer la eficacia del tratamiento con
simbioticos en comparacion con el tratamiento con prebioticos o probidticos, se
concluy6 que el tratamiento con Bifidobacterium longum + psyllium fue més efectivo
que el tratamiento solo con prebidticos (psyllium) o probiéticos (Bifidobacterium

longum) para mantener la remision en estos pacientes (57).

Un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo realizado en pacientes
con EC por Steed et al., prueba que el uso del simbiotico Bifidobacterium longum +

Sinergy 1 (oligofructosa enriquecida con inulina), puede aumentar el nimero de
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microorganismos beneficiosos para la salud del individuo y disminuir las bacterias

dafiinas, estimulando una respuesta inmune mas tolerante (58).
6. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Existe una relacion directa entre la microbiota intestinal y la EIl y aunque factores
genéticos y ambientales estan implicados en el desarrollo de la misma, el papel de la
microbiota en su génesis esta aun por dilucidar, pero es evidente su influencia en la

evolucion de la enfermedad.

La administracion o el uso de prebioticos o probidticos busca influir mejorado el
ambiente intestinal, reforzando la barrera intestinal, regulando negativamente la
inflamacién y positivamente la respuesta inmunitaria a provocaciones antigénicas,
logrando asi prolongar las fases de remision de la enfermedad, mejorando la calidad

de vida de los pacientes.

Los probidticos no han resultado ser de utilidad para inducir o mantener la remision
en pacientes con EC. En cambio, aplicados en la CU, representan una buena alternativa
terapéutica, ya que son efectivos en el mantenimiento de la remisién de la enfermedad
y han resultado tener efectos antiinflamatorios, por lo que combinados con el
tratamiento convencional de la enfermedad podrian conducir a cambios significativos

en la calidad de vida de estos pacientes.

Algunos de los ensayos que estudian el efecto de los prebioticos en la EC, han
resultado ser eficaces, provocando cambios en la microbiota intestinal de los pacientes,
sin embargo, se necesitan nuevos estudios sobre un nimero de poblacion mas amplio
para considerar los prebioticos como un tratamiento efectivo y seguro en esta
enfermedad. Por otro lado, los prebidticos son una buena opcién en el tratamiento de
la CU y pese a que los estudios mas recientes todavia se estan realizando in vivo, los
resultados estan resultando muy positivos y se ha comprobado que combinaciones de
los mismos ejercen efectos sinérgicos beneficiosos para el tratamiento de esta
enfermedad, mejorando los sintomas y aumentando el periodo de remision de la

misma.

A pesar de que los estudios con simbidticos son escasos, parecen ser efectivos en
ambas enfermedades, estos datos se contraponen con los resultados de ensayos con

probidticos y prebidticos en la EC, que no han demostrado ser Utiles, sin embargo, la
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combinaciéon de los mismos podria inducir cambios positivos, aumentando la

tolerancia del sistema inmunitario intestinal.

Tanto probidticos como prebioticos suponen una nueva posibilidad de tratamiento en

la CU ya que ayudan a mantener las fases de remision reduciendo la inflamacién y en

combinacion con los farmacos ya utilizados en esta enfermedad, aumentan los efectos

de los mismos. Por todo esto, nos encontramos ante una nueva etapa en el abordaje de

los sintomas caracteristicos de esta patologia.

En la EC aun no se recomienda la suplementacion con prebidticos o probidticos, pues

serian necesarios mas estudios clinicos para asegurar que sus efectos sobre la misma

puedan conducir a una respuesta clinica segura y significativa.
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