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Resumen

El Sindrome de intestino irritable (SII) se define por
sintomas de dolor abdominal, y alteracion del habito
intestinal. Cuenta con diversos tratamientos disponi-
bles, sin que hasta el momento haya destacado ninguna
estrategia terapéutica en especial. La fisiopatologia del
SII permanece inexplicada, aunque diversas lineas de
evidencia sugieren un papel de la microbiota intestinal.
A pesar de que existe controversia, es probable que la
microbiota contribuya a la generacion de sintomas, al
menos en algunos pacientes, a través de un proceso de
fermentacion alterado, de la modificacion de la funcion
de barrera intestinal, de la modulacion inadecuada de la
funcion sesorio-motora entérica y del eje cerebro-enteral.

La probidtico-terapia produce un modesto alivio sinto-
matico en SII, aunque la evidencia actual no es suficiente
para la recomendacion general de uso. Los mejores resul-
tados se obtienen, en ninos, con Lactobacillus rhamnosus
GG, que mejora discretamente el dolor abdominal, mien-
tras que en adultos el beneficio parece mayor empleando
especies de Bifidobacterium.
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Introduccion

Desde el momento en que la microbiota juega un
papel en la homeostasis del huésped, especialmente
en la salud digestiva, diversas patologfas se asocian
a alteraciones, o desequilibrios, en su composicion'.
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Abstract

Irritable bowel syndrome (IBS) is characterized by
symptoms of abdominal pain and altered bowel habits.
This common disorder is managed by varying clinical
styles as no dominant therapeutic strategy has emerged.
The pathophysiology of IBS remains unknown, but se-
veral lines of evidence link this disorder with the gut mi-
crobiota. Although controversy exists, gut microbiota is
likely contributing to symptoms of IBS, at least in some
patients, through an altered fermentation process, an im-
paired intestinal barrier function, a harmful modulation
of enteric sensorimotor function, a promotion of low-gra-
de inflammation without tissue damage, and a harmful
modulation of the brain-gut axis.

Probiotic therapy has a modest effect on IBS sympto-
matic relief, but the actual evidence is not strong enough
to support a general recommendation of use. The best re-
sults are achieved, in children, with Lactobacillus rham-
nusus GG, which moderately improves abdominal pain,
while in adults the benefit appears to be greatest emplo-
ying Bifidobacterium species.

(Nutr Hosp 2015;31(Supl. 1):83-88)
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Las alteraciones en la microbiota relacionadas con
enfermedad ocurren por cambios en su composicion
(disbiosis), funcién, e interrelacién con el huésped,
con un papel fundamental de las alteraciones en la
inmunidad innata y el eje cerebro-enteral’>. No obs-
tante, la mejor definicion del papel fisiopatoldgico de
la microbiota representa un reto de futuro. Para ello
los mecanismos implicados en el papel patogénico en
enfermedades digestivas han de ser explorados desde
un punto de vista mecanistico, y no meramente des-
criptivo, en busca de la relevancia clinica, y de dianas
terapéuticas®. El andlisis funcional, mediante técnicas
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de protedmica y metaboldmica, aportard informacion
sobre las funciones inmunoldgica y metabdlica de la
microbiota, y sus interrelaciones con el huésped, en
forma de identidad, o firma, metabdlica de la enfer-
medad estudiada®.

Los trastornos funcionales gastrointestinales se de-
finen, y categorizan, en base a grupos de sintomas, cré-
nicos o recurrentes, que pueden ser atribuidos al tracto
digestivo. La microbiota intestinal puede tener un pa-
pel patogénico en dichos trastornos, especialmente en
trastornos funcionales intestinales, lo que constituye
un importante campo de investigacion, existiendo una
evidencia creciente que apoya este nuevo concepto mi-
crobiano’.

El Sindrome de intestino irritable (SII) se caracteri-
za por dolor o molestias abdominales, asociado a la de-
fecacidn, o a alteracion del hdbito intestinal. Se subcla-
sifica en SII con predominio de estrefiimiento (SII-E),
diarrea (SII-D), o mixto (SII-M), con un subtipo de
SII inclasificable®. El SII con frecuencia se asocia a
otros sintomas gastrointestinales, as{ como trastornos
funcionales digestivos, y no digestivos’.

La prevalencia de SII en paises industrializados
ronda el 10 a 20% de la poblacién general, mads fre-
cuente en mujeres, lo que hace al SII el trastorno gas-
trointestinal mds extendido. Ademads, los individuos
que padecen SII presentan unos indices de calidad de
vida reducidos, y mds comorbilidades que la pobla-
cién general®.

Papel de la microbiota en el sindrome de intestino
irritable

Muchos de los mecanismos fisiopatoldgicos de SII
ain no estdn totalmente claros, sin embargo, exis-
ten diversos factores con implicacion demostrada,
en mayor o menor medida, en la generacién de sin-
tomas, como son los factores genéticos, la motilidad
gastrointestinal alterada, hipersensibilidad visceral,
alteraciones en el eje cerebro-enteral, inflamacion de
bajo grado, alteraciones psicosociales, y el papel de la
microbiota’.

La microbiota puede estar implicada en la fisiopato-
logfa del SII a través de dos vias, los mecanismos me-
tabolicos a nivel local, y la interaccién inmunoldgica
con el huésped, basdndose en la presencia de cambios
en la composicion taxonémica y funcional de la mi-
crobiota, y la descripcién de alteraciones en la interco-
municacién microbiota-huésped®. La relevancia clini-
ca de algunos de estos hallazgos es poco clara, siendo
la cuestidn clave si las alteraciones descritas se tratan
de causa, o bien consecuencia, del trastorno digestivo,
pues no existe una correlacion entre las mismas y la
evolucidn del cuadro clinico a lo largo del tiempo. Por
dltimo, estd por determinar la importancia relativa de
cada una de las vias fisiopatoldgicas que implican a la
microbiota, en una mejor definicion de su papel fisio-
patoldgico en el SII'.

Papel fisiopatologico de la microbiota intestinal.
Lineas de evidencia

Hay estudios de diversa indole que aportan eviden-
cia sobre el papel de la microbiota intestinal en el SII.
Estudios sobre modelos experimentales muestran que
alteraciones en la microbiota intestinal pueden condu-
cir a cambios en la funcién sensorio-motora, con alte-
racion en la motilidad e hipersensivilidad". Diversos
estudios observacionales también apoyan el concepto
microbiano. Hay un subgrupo de SII, hasta el 20%,
cuyo debut sigue a una infeccién entérica, ocurriendo
hasta en el 10% de las gastroenteritis agudas. Una in-
feccion entérica resulta en una profunda alteracion en
la diversidad microbiana del huésped, con deplecion
de Eubacterium, Bacteroides, Prevotella, Bifidobacte-
rium, Lactobacillus, y Faecalibacterium prausnitzii, y
un cambio en el ratio anaerobios/aerobios'?. El meca-
nismo exacto a través del que dicha alteracién deter-
mina la persistencia de sintomas de SII tras el episodio
infeccioso agudo no estd totalmente claro, pero se ha
descrito susceptibilidad genética, un descenso en la
produccién microbiana de dcidos grasos de cadena
corta, y un aumento de las células enteroendocrinas a
nivel de la mucosa’®. El sobrecrecimiento bacteriano
intestinal (SBI) estd presente entre el 4%, y hasta en
el 54%, de los casos de SIT'. Sin embargo, las grandes
diferencias entre estudios, carencias metodoldgicas,
como la falta de estandarizacion, la pobre sensibilidad
y especificidad del test de aliento, y el cuestionado va-
lor de corte aplicado a cultivos de aspirado duodenal/
yeyunal (>10A5 UFC/ml), y la presencia de factores
de confusion, como intervenciones dietéticas, uso de
mediaciones concomitantes, y el hecho de que la ma-
yoria de la microbiota no puede ser cultivada, hacen
que la importancia del SBI en SII permanezca poco
clara, cuestionando as{ la conveniencia de buscar SBI
de forma sistematica'’. Disminuyendo el punto de cor-
te hasta (>1073 UFC/ml), la tasa de SBI en SII se des-
cribe entre el 30 y 40%, y mds alta que en controles
sanos. Este hallazgo apoya la hipétesis de que dicho
mecanismo puede jugar un papel en SII, al menos en
algunos pacientes'®,

Recientes estudios microbioldgicos, mediante técni-
cas moleculares, han demostrado alteraciones cuanti-
tativas en grupos bacterianos especificos, aunque con
resultados inconsistentes, y en ocasiones contradicto-
rios. No hay un patrén de cambio uniforme, sino una
variedad de grupos microbianos descritos, y algunos
coincidentes con el grupo de controles sanos®. A pesar
de lo anterior, en SII se describe, de forma consistente,
una diversidad filogenética reducida'’, inestabilidad
temporal'®, y diferencias en la microbiota asociada a
mucosa respecto a controles sanos, con incremento en
Bacteroides y Clostridia, y reduccién en Bifidobacte-
rias'’.

Estudios de intervencion apoyan el concepto mi-
crobiano de SII, al mostrar los efectos beneficiosos de
tratamientos dirigidos a la microbiota intestinal, como
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antibidticos especificos?, prebioticos?!, probioticos?,
e intervenciones dietéticas?.

Papel fisiopatolégico de la microbiota intestinal.
Mecanismos

En el SII se describen diversas alteraciones en la
composicidn taxondmica de la microbiota, en su com-
posicién funcional, y en las interacciones microbio-
ta-huésped (Tabla I). Uno de los principales hallazgos
es la alteracidn en el proceso de fermentacion coldnica.
Los oligosacdridos, disacdridos, monosacdridos y po-
lioles (FODMAPSs) son carbohidratos de cadena corta,
que incluyen fructosa, lactosa, polioles, fructanos, y
galacto-oligosacaridos, de pobre absorcién, que consti-
tuyen el sustrato para la fermentacion por la microbio-
ta coldnica, generando 4cidos grasos de cadena corta
(AGCQ), principalmente acido acético, butirico, y pro-
pidnico. En modelos experimentales, los AGCC desen-
cadenan contracciones motoras ileales y coldnicas de
gran amplitud, y promueven la hipersensibilidad visce-
ral**. En el SII, las poblaciones bacterianas productoras
de AGCC se encuentran aumentadas, al igual que los
niveles fecales de AGCC, que ademds se correlacionan
con sintomas de intensidad severa en sus niveles mds
altos®. La dieta pobre en FODMAPs reduce los sinto-
mas atribuidos al tracto digestivo, proporcionando una
nueva y prometedora estrategia terapéutica en SII%.

La microbiota intestinal es un componente esencial
en la promocidén, mantenimiento, y funcién de la barre-
ra intestinal. Diferentes estudios muestran una funcion
de barrera alterada en el SII, con el subsiguiente au-
mento de la permeabilidad intestinal, a través de diver-
sos mecanismos. Sin embargo, auin no estd totalmente
definida la relacion entre los cambios en la microbiota
y la alteracién de la funcién de barrera intestinal®.

La funcién sensorio-motora intestinal también se
encuentra modulada, entre otros factores, por la mi-
crobiota, a través de dos mecanismos, el efecto direc-
to de productos bacterianos'?, y de forma indirecta, a
través de la deficiente transformacién de dcidos bilia-
res primarios en secundarios, provocando un exceso
de 4cidos biliares primarios en colon, que estimulan
la motilidad y secrecién. En SII-D se observa un in-
cremento de 4cidos biliares primarios en heces, cuyos

Tabla I
Papel fisiopatologico de la microbiota intestinal en el SII.
Mecanismos

Proceso de fermentacién alterado
Deterioro en la funcién de barrera intestinal
Modulacién de la funcién sensorio-motora enteral
Inflamacién de bajo grado sin dafio tisular

Modulacién del eje cerebro-enteral

niveles se correlacionan con su consistencia, asociado
a un descenso del grupo Clostridium leptum, que con-
tiene muchas de las bacterias que transforman dcidos
grasos primarios en secundarios?’.

Hay una creciente aceptacién de la hipétesis que en-
tiende el SII como una condicién de inflamacién de bajo
grado sin dafio tisular. La microbiota, y la comunicacion
bidireccional microbiota-huésped, influyen de forma
importante en el sistema inmune mucoso. Diversas li-
neas de investigacion apoyan esta hipétesis, aunque hay
escasa evidencia del vinculo directo entre alteraciones
en la microbiota y activacién inmunoldgica intestinal
con inflamacién de bajo grado®. La comunicacién bidi-
reccional microbiota-huésped alterada puede aumentar
la permeabilidad intestinal, y la exposicién antigénica
a nivel mucoso, determinando la presencia de inflama-
cién de bajo grado, subclinica, pero suficiente para pro-
vocar disfuncién sensorio-motora y generar sintomas>.

Los datos proporcionados por estudios en modelos
experimentales, y en humanos, demuestran el efecto
modulador de la microbiota sobre el eje cerebro-ente-
ral, a nivel periférico y central. La microbiota puede
afectar directamente el sistema nervioso enteral (SNE)
a través de la liberacion de productos de sintesis y me-
tabolitos bacterianos, e indirectamente a través de la
induccidn a la liberacién de mediadores inmunoldgi-
cos del huésped con impacto en el SNE. Ademds, la
microbiota puede actuar directamente a nivel central,
a través de mecanismos inmunolégicos, humorales, y
neurales, incluso afectando la bioquimica cerebral y el
comportamiento, en modelos experimentales®.

Probioticos en el sindrome de intestino irritable

Existen diversas aproximaciones en el abordaje te-
rapéutico del SII, sin que se defina a dfa de hoy una
clara estrategia dominante®. El potencial terapéutico
de los probidticos se ha explorado a través de diferen-
tes ensayos clinicos —expuestos en las tablas I y I,
habiendo al menos algunos resultados positivos, que
muestran mejoria en la sintomatologia global, hincha-
z0n, y flatulencia®. Toda una serie de meta-analisis y
revisiones sistemdticas muestran que, tomados como
grupo, los probidticos son efectivos en el control sin-
tomatico del SII, con una modesta reduccion de sin-
tomas®. Por otro lado, con la evidencia disponible
actualmente, es dificil obtener conclusiones sistema-
ticas sobre probidtico-terapia en SII, debido al uso de
diferentes cepas y especies, preparaciones (tinicas o en
combinacidn), dosificacién, y disefio de los ensayos
clinicos. Ademads, faltan datos acerca de la eficacia a
largo plazo. Por tanto, la evidencia disponible no es lo
bastante robusta para determinar la recomendacion de
empleo sistemdtico en SII, siendo necesarios mds estu-
dios. Sin embargo, dado que la eficacia de las diversas
opciones terapéuticas es limitada, es razonable la reali-
zacion de un intento terapéutico en aquellos pacientes
interesados en este abordaje (Tabla IV)3!32,
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Tabla IT
Ensayos clinicos con probioticos (cepa unica ) en SII

Probidtico n Duracion Resultado
Bifidobacterium animalis DM173 010% 274 6 sem. Mejora las molespas, cahdad.de vida, hinchazn,
frecuencia defecatoria en SII-E.

Bifidobacterium bifidum MIMBb75% 122 4 sem. Mejora sintomas y calidad de vida.

77 8 sem. Mejora sintomas.
Bifidobacterium infantis 356243 3%

362 4 sem. Mejora sintomas (mujeres).
Lactobacillus acidophilus SDC 2012% 40 4 sem. Reduce dolor/molestias abdominales.
Enterococcus faecium® 54 4 sem. Mejoria general.

60 4 sem. Disminuye dolor abdominal y flatulencia.
Lactobacillus plantarum 299V3*4

20 4 sem. Mejora dolor abdominal y frecuencia defecatoria.

50 6 sem. Mejora la distension abdominal percibida (nifios).
Lactobacillus rhamnosus GG*# 104 4 sem. Mejora el dolor abdominal (nifios).

141 12 sem. Mejora el dolor abdominal (nifios).

Tabla ITI
Ensayos clinicos con mezclas de probidticos en SII
Mezcla probidticos n  Duracion Resultado
B. bifidum BGN4, B. lactis ADO11, L. acidophilus . . .
ADO31, L. casei IBSO41%. 70 8 sem. Reduce dolor abdominal y molestia defecatoria.
ifégﬁtamm LPOL, B. breve BRO3, L. acidophilus 70 4 sem. Reduce dolor abdominal y severidad de otros sintomas.
L. rhamnosus GG, L. rhamnosus LC705, 103 6 meses Mejora el indice sintomdtico.
Propionibacterium freudenreichii spp. shermanii JS,
B. animalis spp. lactis Bb124-47, 86 5 meses Mejora el indice sintomdtico.
25 8 sem. Reduce la hinchazén en SII-D.

VSL#3 (B. longum, B. infantis, B. breve,
L. acidophilus, L. casei, L. bulgaricus, L. plantarum, 48 4 sem. Reduce flatulencia y mejora trdnsito colénico.
Streptococcus thermophilus)*>.

59 6 sem. Mejora sintomas y calidad de vida (nifios).
L. acidophilus CUL60, L. acidophilus CUL21, . L ..
B. lactis CUL34, B. bifidum CUL20°". 52 8 sem. Mejora el indice sintomadtico.
Tabla I'V

Consideraciones prdcticas relevantes en probidtico-terapia

Los efectos adversos mds frecuentes son transitorios, e incluyen hinchazén.
No hay un probidtico que sea titil para toda la patologia digestiva.
Los beneficios desaparecen poco después de finalizar la administracidn.
Los beneficios sintomdticos probablemente serdn modestos.
Cada cepa tiene propiedades beneficiosas para el huésped unicas.

Las indicaciones, cepas, y dosis empleadas en los ensayos clinicos deben ser tenidas en cuenta para guiar el tratamiento
con probidticos.

La probiotico-terapia debe emplearse como suplemento, mds que sustituto, de otros tratamientos.

Se debe evitar su empleo en pacientes criticos o con inmunodeficiencia severa.
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A pesar de que no estd clara la estrategia de trata-
miento 6ptima, los mejores resultados se han obtenido,
en nifios, empleando la cepa Lactobacillus rhamnosus
GG, con una mejoria moderada del dolor abdominal*-#,
mientras que en adultos, en vista de la evidencia actual,
el beneficio parece mayor con el género Bifidobacterium
(Grado de evidencia 2C), mds que Lactubacillus, ya sea
en formulacién dnica o en combinacién de cepas®2. Den-
tro de las bifidobacterias, la especie Bifidobacterium in-
fantis es la mds efectiva hasta la fecha, evaluada en dos
ensayos clinicos bien disefiados* *¢. Hay una serie de
consideraciones adicionales pendientes de ser evaluadas
y definidas, como la mejor dosificacién y duracién de
tratamiento, guiando la eleccidn entre tratamiento con-
tinuo de mantenimiento, o a demanda, el coste-efectivi-
dad y los perfiles de seguridad. La investigacion actual,
y en un futuro préximo, se centra en encontrar la mejor
cepa(s) de probidtico(s), sobre pacientes subtipados se-
gun los criterios Roma III, e incluso para sintomas in-
dividuales?. Ademds, el uso de probidticos modificados
mediante ingenieria genética como sistema de liberacion
de otros agentes terapéuticos es un drea de investigacion
activa y de horizontes prometedores®.
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