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ARTICULO DE REVISION

El rol delos prebidticos, probidticosy simbidticos
en gastroenterologia

Rodrigo Quera P.®, Eamonn Quigley®®, Ana Maria Madrid S®

ROLE OF PREBIOTICS, PROBIOTICS AND SINBIOTICS IN GASTROENTEROLOGY

The gastrointestinal tract is undoubtedly the most exposed body site to pathogenic
microorganisms and dietary antigens. The intestinal epithelium is an important factor of
gut mucosal barrier and must discriminate between pathogenic and nonpathogenic bacte-
ria and respond accordingly. The intestinal flora has a conditioning effect on intestinal
homeostasis, delivering regulatory signals to the epithelium, the mucosal immune system
and to the neuromuscular activity of the gut. Increasing evidence suggests that involvement
of commensal flora and its components are essential ingredients in the pathogenesis of
various complex, multifactorial and multigenic diseases such as inflammatory bowel diseases,
irritable bowel syndrome, colon cancer, liver disease, allergy, arthritis, and so on. While
evidence from experimental animal studies consistently indicates that prebiotics, probiotics
and synbiotics exert barrier enhancing, antibacterial, immune modulating and anti-
inflammatory effects, which could be benefit in gastrointestinal disorders, their role in man
remains to be adequately evaluated. Because not all have similar therapeutics effects,
colonization with specifics probiotics and synbiotics strains, including bacteria engineered
to secrete anti-inflammatory cytokines to restore the commensal microflora and intestinal
tolerance could be the next strategies for the treatment of gastrointestinal disorders and
other immunological diseases.

Key words: probiotics, prebiotics, synbiotics, inflammatory bowel disease, ulcerative
colitis, Crohn's disease.

Flora bacteriana normal: Un jugador
clave en la homeostasia intestinal

vamente escasa poblacién bacteriana del
yeyuno Yy la densa poblacién encontrada en €l
colon. Inmediatamente préximo a la vavula
ileocecal, el recuento de colonias puede ser
tan alto como 10° UFC/ml. En €l colon la con-

La microflora gastrointestinal en el ser hu-
mano es un complejo ecosistema de aproxi-

madamente 300-500 especies bacterianas. En
el huésped sano, la flora bacteriana coloniza el
tracto alimentario inmediatamente después del
nacimiento y luego la composicion de lamicro-
floraintestinal permanece relativamente cons-
tante. La microbiologia del ileon terminal re-
presenta un area de transicion entre la relati-

centracion y variedad de la flora bacteriana
cambia considerablemente. Concentraciones
tan atas como 102 UFC/ml pueden ser en-
contradas, incluyendo principalmente anaero-
bios tales como Bacteroides, Porphyromonas,
Bifidobacterium, Lactobacillus y Clostridium
(Tabla 1)
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Tabla 1. Flora bacteriana col6nica

Anaerobios
Bacteroides
Bifidobacterium
Clostridium
Eubacterium
Lactobacillus
Peptostreptococcus
Peptococcus
Porphyromonas
Ruminococcus

Anaerobios facultativos (aerobios)
Enterococcus
Escherichia coli
Enterobacteriaceae (otros que Escherichia coli)
Saphylococcus

El delicado balance entre el huésped y €
medio ambiente es fundamental para mante-
ner la homeostasis. El epitelio intestinal es ex-
puesto diariamente a los antigenos de la
microflora, bacteriana induciendo un estado de
inflamacién controlada. Esta respuesta fisiol 6-
gica genera lainduccion de tolerancia del sis-
tema inmune y de la secrecion de inmuno-
globulina A. Las sefides intercelulares son fun-
damentales para la mantencién de la integri-
dad y funcién de la barrera epitelial; en este
dindmico proceso € epitelio responde a sefia-
les desde €l lumen y ddl tejido linfatico asocia-
do a intestino. Enterocitos, células epiteliales
especializadas (células M), células presenta-
doras de antigeno (células dendriticas) y célu-
las de Paneth juegan un importante papel en la
relacion entre huésped y medio ambiente
luminal2.

El sobrecrecimiento bacteriano puede alte-
rar la funcion digestiva y la funcion inmuno-
l6gicaanivel intestinal. Estudios en animalesy
en seres humanos han sugerido que la causa
més probable de induccién de dafio intestinal
es la flora bacteriana®. El interés en el uso de
agentes microbianos para mantener las condi-
ciones fisiolOgicas, prevenir y tratar enferme-
dades ha sido explorada en la Ultima década.

Estudios han tratado de evaluar el posible be-
neficio de prebidticos, probidticosy simbidticos,
los cuales son conocidos por sus efectos en la
modulacion de la respuesta humoral y celular.
Sin embargo, hasta ahora s6lo unos pocos
prebiéticos y probidticos han mostrado ser efi-
caces en estudios controlados- randomizados.
En este articulo, deseamos mostrar la eviden-
cia actua sobre los efectos terapéuticos de
estas nuevas estrategias en las enfermedades
gastrointestinales.

Prebidticos y Simbioticos

L os prebiéticos son definidos como alimen-
tos no-digeribles, pero si fermentables, que afec-
tan al huésped por estimulacion selectiva del
crecimiento y actividad de una especie de bac-
terias 0 un nimero limitado de ellas en e co-
lon. Comparados con probidticos, que introdu-
cen bacterias exégenas hacia €l lumen, los
prebiéticos estimulan el crecimiento preferen-
cia de un nimero limitado de bacterias, espe-
cialmente, aungue no exclusivamente, Lacto-
bacillus y Bifidobacteriumt. El éxito depen-
der& de la concentracion inicial de la especie
probidticaindigenay del pH intraluminal. Los
oligosacaridos de la leche materna son consi-
derados € prototipo de |os prebidticos, ya que
estimulan el crecimiento preferencial de
Bifidobacterium y Lactobacillus en € colon
de neonatos alimentados exclusivamente con
leche materner.

De todos | os prebiéticos disponibles, |os tni-
cos que poseen estudios para ser clasificados
como ingredientes alimenticios funcionales son
los fructans-tipo inulina (los cual es son unidos
por enlaces 3 para limitar su digestion por las
enzimas intestinales), y las fructool ogosacaridas
(Tabla 2)°. Ambos probidticos se encuentran
presentes en € trigo, vegetaesy frutas (cebolla,
achicoria, go, puerros, acachofas y plétanos).
Debido a su estructura, €llos son fermentados
en el colon por bacterias endogenas hacia
sustratos metabdlicos y energéticos. Algunos
autores han sugerido una dosis de 4-20 g/dia’,
pero aun no existe una dosis recomendada.
Dado su potencial osmaético y excesiva fer-
mentacion a gunos efectos adversos son lafla
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Tabla 2. Prebidticos oligosacaridasas

Fructo-oligosacaridasas
Galacto-oligosacaridasas
Gentio-oligosacaridasas
Inulin

| somalto-oligosacaridasas
Lactosa

Lactulosa

L actosucrosa

Soybean oliosacaridasas
Xilo-oligosacaridasas

tulencia, meteorismo, dolor o malestar abdomi-
nal, y diarrea’.

La mayoria de los resultados de los pre-
bi 6ticos provienen de estudios experimental es
0 experiencias con un nimero reducido de pa-
cientes, por lo que sus conclusiones requieren
ser validadas por estudios randomizados y
prospectivos. Trabajos en ratas han sugerido
que la asociacion de prebidticos como inulina
y fructooligosacéridasas, pueden reducir signi-
ficativamente la severidad de la inflamacion a
nivel colénico®. EI mecanismo de accién po-
dria envolver la estimulacion del crecimiento
de bacterias probiéticas (Bifidobacterium y
Lactobacillus), inhibicion de la actividad del
factor-ka, y efectos sobre la restituciéon epi-
telial®. Dado que los fructool ogosacaridos esti-
mulan de manera més efectiva el crecimiento
de Bifidobacterium y Lactobacillus, y la
inulina induce mayores niveles de butirato, es
probable que la combinacion de prebidticos
(andlogo alos probidticos), pueda tener un efec-
to aditivo dado los diferentes mecanismos de
accion®,

Aungue pequefios estudios han descrito un
efecto positivo de los prebidticos en pacientes
con colitis ulcerosa, aln no existen trabajos
disponibles sobre su efecto en la enfermedad
de Crohn. En estudios no randomizados,
prebidticos como la cebada germinada y el
psyllium lograron una significativa mejoria cli-
nica y endoscépica en pacientes con colitis
ulcerosat. Por otra parte, se ha mostrado que
oligosacaridasas son efectivas en inhibir el cre-
cimiento del Clostridium difficile, y que la
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inulina puede reducir la duracion de la dia
rreat2. Sin embargo, otros autores no han po-
dido demostrar que suplementos con oligofruc-
tosa disminuyan los episodios de diarrea.

Estudios experimentales han sugerido que
los prebidticos podrian disminuir el riesgo de
cancer de colon e incluso podrian aterar su
evolucion', aunque su mecanismo de accion
alin no se ha establecido, €llos probablemente
envuelven cambios en el nimero y actividad
de la flora bacteriana intestinal, la detoxifi-
cacion de genotoxinas intestinaes y la estimu-
lacion de la respuesta intestinal. Fructooligo-
sacéridasas y xylooligosacaridasas pueden re-
ducir de manera significativa el nimero de fo-
cos cripticos aberrantes en el colon de ratas
tratadas con 1, 2 dimetilhidrazina®. Sin em-
bargo, a pesar de estos resultados, no existen
hasta la fecha estudios en humanos sobre la
prevencion de cancer de colon'y prebidticos.

Un érea muy promisoria en €l desarrollo de
estos ingredientes alimenticios son los sim-
bi6ticos, los cuales pueden ser definidos como
la combinacion de probidticos y prebidticos.
Ademas de aumentar la sobrevida y actividad
de los prebidticos, esta combinacion permite
estimular el desarrollo de cierto tipo de bacte-
rias presentes en la flora bacteriana comensal
como son Lactobacillus y Bifidobacterium.
Gmeiner y cols han sugerido que la prepara-
cion simbidtica de L. acidophilus y fructo-
oligosacaridasa resulta en un mayor nivel de
Lactobacilus®. Aungue la combinacion de
Bifidobacterium y oligofructosa disminuyé €l
numero de criptas aberrantes en un modelo de
ratas tratadas con un carcindgeno, ninguno de
ellos en forma independiente pudo reducir de
manera significativa estas criptas, sugiriendo
gue es la combinacion la que podria disminuir
el riesgo de cancer colorectal®. Recientemen-
te un estudio experimental confirmé que los
simbiéticos parecen tener un efecto en contra
de estadios iniciales de cancer colorectal.
Lactobacillus plantarum asociado con los
prebidticos inuling, fructooligosacaridasa, rafti-
lina, y raftilosa fueron los més efectivos en
aumentar la resistencia celular a la genoto-
xicidad del aguafecal®.

En un estudio prospectivo-randomizado,
Anderson y cols mostraron que en pacientes
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con indicacion de cirugia electiva, e uso de
simbi ético no tenia ningun impacto significati-
vo sobre la colonizacion gastrica, translocacion
bacteriana, respuesta inflamatoria sistémica y
morbilidad séptica’®. Sin embargo, en pacien-
tes con pancreatitis aguda severa, € uso de L.
plantarum vivos asociados con prebidticos, dis-
minuy6 el nimero de infecciones y abscesos
comparado con e grupo tratado con probiéticos
muertos'®. Finalmente, un interesante estudio
sugirio que el uso de simbiéticos puede dismi-
nuir el grado de encefalopatiay con esto, me-
jorar la severidad del dafio hepético segun la
clasificacion de Child-Pugh, en aproximada-
mente el 50% de los pacientes®. Aunque este
estudio confirma el concepto que bacterias de-
rivadas del intestino y sus productos pueden
dafiar € higado y causar compromiso sistémico,
aln son necesarios estudios controlados-
randomizados para poder establecer este efecto
en pacientes con cirrosis hepaticay sus com-
plicaciones.

Probiéticos

L os probi6ticos son definidos como organis-
mos que cuando son ingeridos en cantidades
adecuadas €jercen un beneficio sobre el hués-
ped (Tabla 3). Recientemente se ha mostrado
gue através de laingenieriaes posible no sélo
aumentar el efecto de cepas ya existentes,
sino que también crear probidticos completa-
mente nuevos®. Aunque los probidticos han
sido propuestos en enfermedades inflamatorias,
infecciosas, neoplasias y alergias, la cepa
probidticaideal para estas indicaciones alin no
ha sido definida. Estudios han incluso demos-
trado que la combinacion de probidticos puede
tener efectos antagdnicos en determinadas si-
tuaciones?. Ademés, guias sobre el uso de
probidticos no han sido claras en definir cual
es la mejor cepa, dosis, modo de administra-
cion y métodos para monitorizar su eficacia.
De manera sorprendente, un estudio doble cie-
go randomizado mostré que ninguno de las 10
preparaciones de probidticos contenia las es-
pecificaciones microbioldgicas contenidas en
la etiqueta. Ademés, aungue 8 preparaciones
contenian cepas viables, solo un 10% se en-

contraba en el rango especificado por los fa
bricantes®. Estudios experimentales han su-
gerido que la ruta ora podria no ser esencia
para los efectos antiinflamatorios de los
probidticos y que la respuesta no seria enfer-
medad especifica. La severidad de la artritis y
de lainflamacion col 6nica disminuia conside-
rablemente después de la inyeccién subcut&
nea de Lactobacillus salivarus 118*.
Estudios experimental es en model os de mu-
cosa intestinal de ratas han sugerido que los
mecanismos de accion de los probidticos se
podrian deber a la capacidad de interferir con
la adhesion e invasion de la flora bacteriana
patdgena, produccién de bacteriocinas, inhibi-
cién de la translocacion bacteriana'y aumento
de lafuncion de labarrera epitelial através de
un aumento de la fosforilacién de la actina 'y
oclusion de los tight junction®. Ademas, se ha

Tabla 3. Microorganismos usados como agentes
probidticos

Especies de Lactobacillus
L. acidophilus
L. bulgaricus
L. casei (rhamnosus)
L. johnsonii
L. lactis
L. plantarum
L. reuteri

Especies de Bifidobacterium
B. adolescentis
B. bifidum
B. breve
B. infantis
B. lactis
B. longum

Otras especies
Bacillus cereus
Enterococcus faecalis
Escherichia coli
Saccharomyces boulardii
Saccharomyces cerevisiae
Sreptococcus thermophilus
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demostrado experimental mente que | os probié-
ticos poseen la capacidad de modular la su-
perficie de las células dendriticasy con esto la
liberacién de citokinas, o que podria contribuir
en el tratamiento de las enfermedades infla-
matorias intestinal es®.

Helicobacter pylori

Debido a la necesidad de alternativas com-
plementarias a tratamiento antibidtico, se ha
evaluado € papel de los probidticos en el tra-
tamiento de erradicacion de Helicobacter
pylori. Estudios han sugerido que Lacto-
bacillus reiteri podria prevenir la infeccion
por H. pylori en los estadios iniciaes de colo-
nizacion, a inhibir la adhesion de la bacteria
con los receptores glicolipidos de las células
epiteliales géstricas”. Recientemente, estudios
nacionales han confirmado que laingestion de
probi6ticos puede modular la colonizacion del
H. pylori®#, Un importante hallazgo fue de-
terminar que las ateraciones histoldgicas en
individuos asintométicos, particularmente en el
antro, pueden disminuir cuando son tratados
con Lactobacillus johnsonii Lal, aunque el
porcentaje de erradicacion puede ser similar a
grupo control®. Sin embargo, los resultados
son aln conflictivos, probablemente debido a
gue los niveles disminuidos de &cido l&ctico
impiden la colonizacion y crecimiento del
probidtico en el estbmago®. Por otra parte,
dosis elevadas de antibidticos por 7-14 dias
puede inducir un cambio en lafloraintestinal y
conducir a efectos adversos gastrointestinales,
ejemplo diarrea post-antibiético o por C.
difficile. Sin duda la restauracion de la flora
bacteriana en pacientes que reciben esta tera-
pia es un punto importante. Estudios han mos-
trado que e suplemento con Lactobacillus y
Bifidobacterium puede restaurar la deplecion
de este Ultimo en las deposiciones post triple
terapia®. Estudios controlados, triple ciego han
confirmado el rol de los probidticos sobre los
efectos adversos de la terapia de erradicacion,
sin embargo, este efecto fue independiente del
probidtico usado®. Nuevamente se requieren
més estudios controlados-randomizados para
poder confirmar la eficacia de los probiéticos
como estrategia en la erradicacion de Helico-
bacter pylori.
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Pancreatitis Aguda

Mantener la funcion de la barrera de la
mucosa intestina intacta ha sido uno de los
objetivos primordiaes para prevenir la trans-
locacion bacteriana®. Estudios experimentales
han mostrado que L. plantarum y Saccharo-
myces boulardii podrian reducir la translo-
cacion bacterianaintestinal. Ademas, cepas de
L. plantarum vivas podrian disminuir €l riesgo
de infeccion y abscesos en pacientes con
pancreatitis aguda severa comparado con el
grupo tratado con cepas inactivadas o muer-
tas®.

Cancer de colon

Estudios experimentales han mostrado que
la flora bacteriana intestinal cumple un papel
fundamental en el desarrollo de adenocar-
cinoma de colon. Estos mismos estudios han
sugerido que Lactobacillus salivarus 118 po-
dria disminuir la prevalencia de cancer de
colon asociado a colitis®. Laviabilidad y do-
sis de los probidticos serian factores funda-
mentales en su efecto sobre el cancer colo-
rectal.

Enfermedad diverticular

Recientemente un estudio demostrd que en
pacientes con diverticulitis no complicada, Esche-
richia coli no-patogénica puede disminuir de
manera significativalos sintomas abdominales
y prolongar el periodo de remision®. Sin
embargo, se requieren estudios randomizados-
controlados para establecer |a eficacia de los
probi6ticos en pacientes con esta patologia.

Diarrea post radioterapia

Estudios experimental es han demostrado que
el tratamiento con L. plantarum 299v aumen-
tala concentracion de colageno y disminuye la
actividad de mieloperoxidasa comparada con
el grupo sin tratamiento®.

Una preparacion con 8 cepas diferentes de
probidticos (VSL#3) puede prevenir la diarrea
inducida por radiacion®.

Diarrea

Estudios han sugerido que los probidticos
pueden ser efectivos en nifios con diarrea agu-
da, incluyendo aguellos con diarrea por Rota-
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virus. Un metaandlisis de 23 estudios ha con-
firmado que los probiéticos parecen ser Utiles
como estrategia asociada a la hidratacién en
pacientes, adultos y nifios, con diarrea infec-
ciosa®. Ademés, dos metaandlisis han suge-
rido que los probiéticos pueden ser efectivos
en prevenir la diarrea asociada a antibio-
ticos*42,

En un estudio doble ciego-controlado, lain-
cidencia de diarrea en pacientes tratados con
ampiciling, cloxacilinay Lactobacillus fue 0%
comparado con un 13,3% en el grupo con-
trol“%. En un trabajo randomizado, S. boulardii
previno las recurrencias de diarreas por C.
difficile, sin embargo, no fue efectiva durante
el tratamiento del primer episodio™. El meca-
nismo de accion del Saccharomyces puede
ser explicado en parte, por € efecto proteolitico
de una proteasa sobre toxinas A y B; otros
autores han confirmado que seria €l efecto de
laneutralizacion de las toxinasy no la preven-
cion de la colonizacion lo que disminuiria la
incidencia de infeccion por C. difficile®. En
una nueva estrategia experimental, Sambol y
cols han mostrado que cepas de C. difficile
no toxigénica pueden prevenir episodios de dia
rrea asociada a C. difficile toxigénica en 87 a
949%%.

Sindrome intestino irritable

Aungue estudios han sugerido que los pro-
bi6ticos podrian ser efectivos en pacientes con
sindrome intestino irritable, otros no han podi-
do confirmar su efectividad. En un estudio do-
ble ciego, L. plantarum 299v disminuye signi-
ficativamente el meteorismo y el dolor abdo-
minal comparado con placebo; y el grupo tra-
tado tuvo incluso una mejor evolucion un afio
después del tratamiento*. En otro trabajo
randomizado controlado, L. plantarum LPO1
y Bifidobacterium disminuyeron en formasig-
nificativa la severidad de los sintomas de pa-
cientes con sindrome intestino irritable®®. Sin
embargo, Kim y cols mostraron que el uso de
V SL#3 no tuvo ningun efecto en el tiempo de
trdnsito intestinal y en la evaluacion de lafun-
cion intestinal, comparado con el grupo con-
trol. Pese a esto, la sensacion de meteorismo
resulto diminuida en los pacientes tratados con
probi6ticos®.

Enfermedad inflamatoria

La racionalidad del uso de los probidticos
en |las enfermedades inflamatorias intestinal es
y sus complicaciones, tales como la pouchitis
y recurrencia post operatoria en pacientes con
enfermedad de Crohn, esta basada en el papel
gue cumple la flora bacteriana intestinal en
esta patologia. Aunque modelos experimenta
les de calitis nos han dado la oportunidad de
mejorar nuestros conocimientos sobre el rol de
los probidticos en las enfermedades inflama
torias intestinales, es totalmente claro que no
todos los model os experimental es responden a
los mismos probiéticos. Estudios han demos-
trado que los efectos antiinflamatorios de los
probidticos se extienden mas alla de la capaci-
dad de competir con lafloraintestina patdgena.
El probidtico VSL#3 se asocia a una normali-
zacion de lafuncion de la barrera epitelial, en
conjunto con una reduccién de la actividad de
la matriz metaloproteinasa y en la secrecion
de FNTa e IFNy®. En un modelo de colitis
experimental, Lactobacillusy Bifidobacterium
fueron efectivos en disminuir e grado deinfla-
macion a nivel ceca y coldnico, y los niveles
de las citokinas proinflamatorias FNTa, IFNy e
IL-12, mientras los niveles de las citokinas
antiinflamatorias (factor crecimiento tumoral),
se mantenian sin variacion®. Estos efectos
antiinflamatorios podrian ser transmitidos sélo
através de DNA bacteriano®. Estudios expe-
rimentales han demostrado |as diferencias en-
tre probidticos, aunque Lactobacillusy Bifido-
bacterium mejoraron de manera significativa
el indice de colitis y translocacién bacteriana,
L. plantarum DSM 9853, Bifidobacterium sp
3B1, y Bifidobacterium infantis 15.158 fue-
ron més efectivos®.

Colitis ulcerosa

En un estudio controlado, Escherichia coli
no-patdgena fue tan efectiva como mesalazina
en inducir y mantener la remision®®. Sin em-
bargo, este efecto positivo no puede ser com-
pletamente atribuido al uso de probidtico, ya
gue todos los pacientes estaban recibiendo un
tratamiento estandar, incluyendo esteroides.
V SL3# es efectivo en reducir e grado de in-
flamacion activa en paciente con enfermedad
leve-moderada y en prevenir los episodios de
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recaida®. Un interesante y provocativo estu-
dio mostr6 que el uso de enemas fecales des-
de sujetos normales puede revertir cuadros de
colitis ulcerosa refractaria™.

Se han sugerido que €l probidtico VSL#3
puede ser efectivo en pacientes con pouchitis,
en un estudio randomizado, controlado y doble
ciego, VSL#3 disminuy6 de manera significa-
tiva las recaidas de pouchitis posterior a la
reduccion de laremision con antibi6ticos®. El
mismo grupo ha mostrado recientemente que
esta asociacion de probi6ticos puede disminuir
el riesgo de pouchitis después del pouch ileo-
anal. Solo 10% de los pacientes tratados con
VSL#3 presentaron un episodio de pouchitis,
comparado con 40% en el grupo tratado con
placebo; ademés, e grupo tratado tuvo una
mejor evauacion delacaidad de vide®. VSL#3
podria ser efectivo en casos de pouchitis re-
fractarias o0 recurrentes; el periodo de remi-
sion fue mantenido en 85% en el grupo trata-
do, comparado con 6% en pacientes con
placebo®. Otras probidticos también han mos-
trado ser efectivos en disminuir e indice de
actividad de lapouchitis.

Enfermedad de Crohn

Los resultados obtenidos en pacientes con
enfermedad de Crohn han sido hasta ahora,
conflictivosy poco claros, dado el nimero pe-
quefio de casos incluidos, diferenciasen el gra-
do de actividad y en €l &rea comprometida. S
boulardii asociado con mesalazina (2 g/dia)
fue més efectivo que mesalazina sola en dis-
minuir las recaidas®. Guandalini y cols mos-
traron que Lactobacillus GC permitio suspen-
der e tratamiento esteroidal en 3 de 4 nifios
con enfermedad de Crohn®.

Como la exposicion de la mucosa del ileon
terminal a contenido intestina activa rapida-
mente la respuesta inmune, con reclutamiento
de célulasinflamatoriasy diferenciacion de cé-
lulas mononucl eares hacia macrofagos activos
y células epiteloideas, estudios han sugerido
gue los probidticos podrian tener un efecto po-
sitivo en la recurrencia postoperatoria en pa-
cientes con enfermedad de Crohn®. Sin em-
bargo, nuevamente otros han mostrado que la
administracion de Lactobacillus GC por un
afio, no tiene ningun efecto significativo sobre
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larecurrencia clinica comparado con un grupo
control®.

Colitis aguda secundario a antiinflamatorios

Aungue estudios experimentales han mos-
trado que Lactobacillus LB podria tener un
efecto protector sobre el dafio por &cido acetil-
salicilico®, estudios nacionales no han podido
confirmar estos resultados. Gotteland y cols
mostraron que la ingesta de Lactobacillus GG
solo tuvo un efecto protector sobre la integri-
dad de lamucosa géstrica después de laingesta
de indometacina®. Se requieren més estudios
controlados-randomizados para confirmar el
efecto de |os probiéticos sobre la colitis secun-
daria a aspirina® y/o antiinflamatorios no este-
roidales.

Sobrecrecimiento bacteriano y translocacion
bacteriana

La mayor parte de la evidencia sobre €l
beneficio de los probiéticos proviene de estu-
dios experimentales de translocacién. En un
model o de dafio hepético agudo, L. plantarum
administrado sdlo o asociado con argining, dis-
minuyo el nimero total de bacterias translo-
cadas hacia nodos linfaticos mesentéricos, sis-
tema portal, e higado®. En modelos experi-
mentales de sindrome intestino corto, Bifido-
bacterium lactis disminuyé la frecuencia de
translocacion, mientras S. boulardii no tuvo
efecto en la presencia de sobrecrecimiento o
translocacion bacteriana®®’. L. plantarum
299v podria prevenir o retrasar la recurrencia
de sintomas posterior a término del tratamien-
to antibiotico en nifios con sindrome intestino
corto y sobrecrecimiento bacteriano®.

Los probidticos podrian ademéas tener un
efecto en las complicaciones rel acionadas con
el sobrecrecimiento y la translocacién bacte-
riana. Laasociacion de probidtico y kanamicina
resultd efectiva en la encefalopatia recurrente
debido a D-acidosis lactica®. Ademés, mode-
los murinos han permitido sugerir que los
probidticos podrian ser efectivos en el higado
graso no-al cohdlico™.

¢Podrian los probidticos tener algun papel
en la prevencion de sepsis relacionada con la
cirugia o incluso en el trasplante intestinal?.
No existen hasta ahora estudios que permitan
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responder esta pregunta de una manera direc-
ta. Estudios han demostrado que | os probi6ticos
pueden aumentar la produccion de acidos
grasos de cadena corta, los cuales estimulan
la proliferacion epitelia de la mucosa col6-
nica’. Ademés, |os probi6ticos podrian dismi-
nuir la atrofia de la mucosa intestinal secunda-
riaal ayuno prolongado, lo que permitiriabajar
el riesgo de translocacion bacteriana en pa-
cientes desnutridos™.

Misceldneos

La evidencia actual permite sugerir que los
probidticos podrian tener algun efecto benefi-
Cioso en otras areas, como cuadros de alergia
(eczema atdpico, rinitis aérgica), urologicos,
respiratorios, reumatol 0gicos (artritis reactiva),
etc.

Efectos adversos

L os probi6ticos son generalmente bien tole-
rados y la frecuencia de efectos adversos ha
sido descrita entre 0,05-0,4%7°. Eventos ad-
versos como endocarditis, fungemia, bacte-
remia, diarrea son extremadamente raros’™>%.
Si laviabilidad de los probidticos no fuese esen-
cial, como ha sido sugerido por algunos estu-
dios®, bacterias no-viablesirradiadas o incluso
productos bacterianos podrian ser aternativas
atractivas en pacientes inmunocomprometidos,
s se llega ha demostrar realmente que la ad-
ministracion de probidticos viables es un ries-
go en este grupo de pacientes.

Resumen

El tracto gastrointestinal es indudablemente el
area mas expuesta a microorganismos y antigenos
dietarios. El epitelio intestinal es un importante com-
ponente de la barrera de la mucosa intestinal, el
cual debe discriminar adecuadamente entre bacte-
rias patogénicas y no-patogénicas. La flora bacte-
riana intestinal tiene un efecto condicionador so-
bre la homeostasis del intestino, entregando sefia-
les que regulan el epitelio, el sistemainmune de la
mucosay la actividad neuromuscular del intestino.
Estudios han demostrado que la flora bacteriana
comensal y sus componentes, son factores impor-
tantes en la patogénesis de varias enfermedades

gastrointestinales, tales como la enfermedad infla-
matoriaintestinal, sindrome intestino irritable, can-
cer de colon, enfermedad hepética cronica. Aun-
gue estudios experimentales han demostrado que
prebidticos, probidticosy simbidéticos gjercen efec-
tos antibacterianos, modulacion inmune y anti-
inflamatorios, lo cual puede ser beneficioso en al-
gunas enfermedades gastrointestinales, su real pa
pel en el ser humano ain debe ser evaluado. Por-
gue no todos poseen el mismo efecto terapéutico,
colonizacion con especificos probiéticosy simbio-
ticos (incluyendo la ingenieria bacteriana para se-
cretar citokinas anti-inflamatoriasy restaurar laflo-
racomensal y latoleranciaintestinal) podria ser la
préxima estrategia para el tratamiento de las enfer-
medades gastrointestinales y otras enfermedades
inmunol 6gi cas.

Palabras claves: probidticos, prebidticos, sim-
bidticos, enfermedades inflamatorias intestinales,
colitis ulcerosay enfermedad de Crohn.
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