Probioticos en sindrome
de intestino irritable:
Evidencia internacional

GRUPO DE ESTUDIO: MICROBIOTA

Autores: Brolli, Vanesa; Chavez, Patricia; Furlong, Mercedes; Luna, Maria José y Rioja, Maria.

Comision de Capacitacion y Docencia - CNPBA




INDICE

Resumen 2

Introduccion 5

Materiales y métodos 13
Resultados 15
Discusion 18
Conclusiones 21
Bibliografia 22




PALABRAS CLAVE: Intestino Irritable, probidticos, género, especie, cepa.

RESUMEN: El Sindrome de Intestino Irritable (SII) es uno de los trastornos de
interaccion cerebro-intestino mas frecuentes del tubo digestivo, cuya prevalencia
mundial es del 10 al 15%. De etiologia multifactorial, presenta hipersensibilidad visceral,
trastornos de motilidad y alteraciones del eje intestino-cerebro, factores psicosociales,
infecciones y disbiosis intestinal, evidenciandose dafo de la barrera intestinal, activaciéon
del sistema inmune local y sistémico e inflamacion crdnica. Un pilar del tratamiento es la
modulacion de la microbiota intestinal con probidticos, cuyo objetivo es impactar sobre

su composicion y/o funciones.

OBJETIVO: Examinar las recomendaciones de guias y consensos internacionales que

avalen el uso de probidticos en SII.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo y cualitativo, realizado entre

Mayo y Octubre del 2023. Se incluyeron 12 Guias y/o Consensos Internacionales de

Gastroenterologia que identifican el uso de probidticos en pacientes adultos con SII.

RESULTADOS: Bifidobacterium longum y Lactobacillus plantarum son las especies mas
recomendadas, representando el 75% de la muestra total. Asi mismo, del primero, la

cepa 35624 fue la mas recomendada, mejorando distension abdominal y flatulencias.

CONCLUSIONES: Bifidobacterium longum 35624 constituye el género, especie y cepa
con mayor evidencia cientifica. Los probidticos son seguros; es necesario establecer

género, especie y cepa especificas, asi como la dosis y duracion del tratamiento.
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Title: Probiotics in Adult Irritable Bowel Syndrome: International Evidence

ABSTRACT: Irritable Bowel Syndrome (IBS) is one of the most common brain-gut
interaction disorders of the digestive tract, whose worldwide prevalence is 10 to 15%.
Of multifactorial etiology, it presents visceral hypersensitivity, motility disorders and
alterations of the gut -brain axis, psychosocial factors, infections and intestinal disbiosis,
which could generate damage to the intestinal barrier, activation of the local and
systemic immune system and chronic inflammation. One of the mainstays of the
treatment is the modulation of the intestinal microbiota with probiotics, whose objective

is to have an impact on its composition and/or functions.

OBJECTIVE: To review the recommendations of international guidelines and consensus

that support the use of probiotics in IBS.

MATERIALS AND METHODS: Descriptive and qualitative study, carried out between
May and October 2023. Twelve International Gastroenterology Guides and/or Consensus

were included that identify the use of probiotics in adult patients with IBS.
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Introduccion

El Sindrome de Intestino Irritable (SII) es uno de los trastornos de la interaccion cerebro-
intestino mas frecuentes del tubo digestivo, con una prevalencia del 10 al 15% de la
poblacion mundial (1). En Argentina la prevalencia de SII es de aproximadamente un
12%, siendo mas frecuente en mujeres (15%) que en hombres (2).

De acuerdo a los criterios ROMA 1V el SII se diagnostica cuando existe dolor abdominal
recurrente, al menos 1 dia por semana, en los Ultimos 3 meses, asociado con 2 0 mas
de los siguientes criterios: dolor relacionado con la defecacion; asociado a un cambio en

la frecuencia y/o la consistencia de las heces (3).

La etiologia del SII es compleja y aln se desconoce; se han identificado factores que
podrian ser responsables del desarrollo de la enfermedad como la hipersensibilidad
visceral, trastornos en la motilidad del tracto gastrointestinal y alteraciones del eje
intestino cerebro desencadenadas por factores psicosociales, como también ser
secundario a cuadros infecciosos gastrointestinales (2). En los ultimos afos se incluyd
como parte de esta cadena a las alteraciones en la composicidon y/o funcién de la
microbiota intestinal, definida como disbiosis (4).

Existen multiples vias directas e indirectas que mantienen una intensa interaccién
bidireccional entre el intestino y el sistema nervioso central, que involucran los sistemas
endocrinoldgico, inmunitario, neuroldgico y metabdlico. La comunicacion se realiza,
principalmente, a través del nervio vago y también de multiples terminaciones nerviosas
intestinales del sistema nervioso periférico. Las alteraciones en el eje microbiota-
intestino-cerebro suelen estar asociadas a ciertas patologias psiquiatricas (desde la
ansiedad y la depresion hasta el autismo) e intestinales (sindrome de intestino irritable)
y a la presencia de una microbiota aberrante en los individuos que las padecen. (Ver

Figura 1) (5). Este desequilibrio de la microbiota se evidencia principalmente en el
5
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desarrollo del SII postinfeccioso (SII-PI), que actualmente se reconoce como el predictor
mas fuerte para el desarrollo del SII (6).

La disbiosis generada en el SII tiene mdltiples repercusiones negativas tales como dafo
de la barrera intestinal, activacién del sistema inmune local y sistémico, menor
produccion de metabolitos antiinflamatorios con alteracion de los mecanismos de
defensa del tracto gastrointestinal, ademas de alteracion del sistema nervioso entérico e

inflamacion crénica (7).

Figura N° 1: Patogénesis de la disbiosis en las alteraciones del eje intestino-

cerebro
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Fuente: Fuente del Rey; Alvarez Calatayud. 2021

Para comprender lo antes mencionado es necesario saber que la microbiota

gastrointestinal normal esta conformada por un conjunto de microorganismos (bacterias,
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hongos, arqueas, virus y parasitos) que residen en nuestro cuerpo y participan de
funciones metabdlicas, nutricionales, inmunoldgicas y estructurales.

Pertenecen a 4 divisiones o filos previamente conocidos como: Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria. (8). Sin embargo, recientemente ha
habido una reclasificacion taxondmica a: Bacillota, Bacteroidota, Pseudomonadota y
Actinomycetota respectivamente (Ver figura N°2) (9). El 90% de todos los tipos
filogenéticos (filotipos) de bacterias coldnicas pertenecen a soélo 2 de las 70 divisiones
conocidas (phyla) en el dominio Bacteria: Bacillota y Bacteroidota.

Estas varian su composicion y van aumentando su abundancia hacia los segmentos mas

distales del tracto gastrointestinal (8).

Figura N°2: Clasificacion de filos bacterianos
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Si bien no existe un consenso sobre la definicion de “microbiota saludable”, la diversidad,
riqueza y estabilidad de la misma se consideran factores importantes para mantener
homeostasis y sus funciones, particularmente durante la exposicion a factores

estresantes (10).

En el caso de los pacientes con SII, se observa una disminucion de lactobacilos y

bifidobacterias, e incluso mayor inestabilidad de la microbiota en una misma persona a

lo largo del tiempo (11) (Ver figura N°3)

Figura N° 3: Disbiosis en SII
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Fuente: Pittayanon, R. et al. 2019 (13)

Partiendo de este modelo multifactorial generador del SII, se podria plantear el
tratamiento del SII en tres niveles. El primero, un enfoque tradicional o periférico que
busca solucionar el sintoma principal (dolor, diarrea, constipacién). El segundo seria el
central, con la utilizacion de psicofarmacos y/o terapias psicoldgicas, y el tercero la
modulacién de la microbiota intestinal con dieta, prebidticos, probidticos, simbidticos y
antibiodticos, cuyo objetivo es impactar sobre la composicidon y/o funciones de la

microbiota intestinal (4).
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Los probidticos se definen como “*microorganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped” (12).

Los mismos deben de cumplir una serie de caracteristicas para su uso como ser
microorganismos no patdgenos ni toxicos, sin efectos adversos; capaces de atravesar
los tramos altos del tubo digestivo manteniendo su supervivencia (resistir a la secrecion
gastrica, biliar, vaciamiento gastrico, motilidad intestinal) y tener capacidad de
adherencia y de colonizacion del epitelio intestinal para seguir los efectos sobre la salud
deseados; contener el nimero adecuado de microorganismos viables (efecto dosis-
dependiente) para lograr el efecto beneficioso demostrado; incluir el género, especie y
cepa especifica. Este Ultimo es un requisito esencial para cualquier microorganismo que
se pretenda comercializar, ya que los efectos beneficiosos sélo pueden atribuirse a las
cepas estudiadas, y no a la especie 0 a todo un grupo de probidticos (efecto cepa-
especifico) (14).

Los mecanismos de accién de los probidticos a nivel intestinal incluyen la modulacién
de la microbiota intestinal por competencia e inhibicion de la adhesion de patdgenos al
epitelio intestinal por la produccién de bacteriocinas, acidos grasos de cadena corta
(AGCC) y biosurfactantes; mejora en la funcion de barrera intestinal, aumentando la
capa de moco y la produccion de proteinas de uniones estrechas; efectos
antiinflamatorios a través de la supresion de citoquinas proinflamatorias; mejora de la
inmunidad intestinal estimulando la produccién de IgA secretora.

Los mecanismos implicados en la modulacién de la microbiota intestinal dependen de la
capacidad de las cepas probidticas o combinaciones de cepas para inhibir, desplazar o
interferir en el proceso de adhesion de cepas patogenas. (19)

Ademas, los probidticos participan en la regulacién endocrina y neuroldgica del intestino
(16). Las senales procedentes de la microbiota intestinal modulan aspectos de la

homeostasis a través de vias de comunicacion neuronal, endocrinas e inmunitarias entre
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el intestino y el cerebro. En conjunto, esto ha establecido el concepto de eje microbiota-
intestino-cerebro.

En circunstancias normales, el nervio vago es activado por microbios intestinales y
metabolitos que responden a la dieta, como los AGCC, o factores endocrinos, enzimas y
neurotransmisores como la serotonina, la dopamina, la acetilcolina, el glutamato, el acido
y-aminobutirico (GABA) y la noradrenalina. Cada uno de estos factores pueden verse
afectados por alteraciones en la composicion de la microbiota y estan implicados en la
patologia del SII, como se muestra en la (Ver Figura N° 1). En el SII, la fisiopatologia
implica una alteracion de la composicion de la microbiota intestinal, un deterioro de la
integridad de la mucosa intestinal y una inflamacién de bajo grado, varios de estos
factores también pueden desencadenar fluctuaciones en la actividad del sistema nervioso
entérico (SNE), con el consiguiente efecto en el cerebro.

En los pacientes con SII, las manifestaciones fisioldgicas estan estrechamente
relacionadas con los neurotransmisores, incluyendo la motilidad gastrointestinal anormal,
las anomalias sensoriales viscerales, las anomalias sensoriales centrales, la ansiedad y la
depresion. Estos neurotransmisores no solo regulan el flujo sanguineo, sino que también
influyen en el movimiento intestinal, la absorcidn de nutrientes, la inmunidad natural del

sistema gastrointestinal y la microbiota (18) (Ver figura N° 1 y 4).
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Figura N° 4: Neurotransmisores en el Eje Microbiota-Intestino-Cerebro en SII
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Fuente: Minijia Chen, et al. 2022

Consideramos el uso de probidticos como una herramienta de relevancia en el
tratamiento del SII. Si bien existen multiples trabajos, guias y consensos internacionales
al respecto, a nivel nacional la evidencia es inconsistente y diversa. Por tal motivo
realizamos una busqueda bibliografica que unifique la informacién existente como
herramienta valiosa, teniendo como objetivo examinar las recomendaciones propuestas
por guias y consensos internacionales avalados cientificamente sobre el uso de
probidticos en el SII. Los objetivos especificos fueron (i) Identificar los diferentes
géneros, cepas Yy especies recomendadas en cada pais o region (i) Resumir las

recomendaciones disponibles para mejorar las opciones terapéuticas existentes.
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Materiales y Métodos

Se realizd un estudio de revision descriptiva, que incluyd busquedas bibliograficas de
registros web cientificos de acceso libre y gratuito tales como “Pubmed”, “Scielo”,
“Redalyc”, “Nutrients”, Elsevier, mediante palabras clave como “guias de tratamiento
SII”; “Probidticos”; “SII”;” microbiota en SII” tanto en inglés como en espafiol. La misma
se realizd entre mayo y octubre del afio 2023. Se tuvieron en cuenta Guias y/o Consensos
Internacionales de Gastroenterologia de Organismos que identifiquen como parte del
tratamiento del SII en adultos el uso de probidticos, con fecha de publicacién no mayor

a 7 afos, a excepcion de 1 consenso encontrado.

Se incluyeron en el analisis: Primer Consenso de Centroamérica y del Caribe para el SII,
Consenso Latinoamericano, Recomendaciones para el manejo del SII de Francia, Guia
de manejo de SII de Polonia, Guia Practica para el Manejo del SII Canadiense, Guia
Clinica de Diagndstico y Tratamiento para el SII de México, Guia para el Tratamiento del
SII de Italia, Guia Practicas Clinica Basadas en la Evidencia para el SII de Japdn,

Actualizacion de las Directrices para el SII de Alemania, Guia de Practica

Clinica para el Diagnodstico y Tratamiento del SII de Colombia, Guia de actuacion y
documento de consenso de Espafia, Guia de Actuacion y Documento de Consenso sobre
el Manejo de Preparados con Probidticos y/o Prebidticos y las Directrices de la
Organizacion Mundial de Gastroenterologia (21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30,

31,32).

Se excluyeron Guias que no mencionaron los probidticos como parte del tratamiento de
dicha patologia por falta de evidencia y aquellas que recomendaban la utilizacion de

probidticos multicepas (Guia Clinica del SII de Rusia, Guia del Colegio Americano de

12
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Gastroenterologia para SII de EEUU y Guia de Tratamiento para el SII Britanica). Los
datos recolectados del género, especie y cepa de cada probidtico se agruparon segin

guia o consenso de cada pais en una base de datos Excel destinada para tal fin.
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Resultados

Se incluyeron 15 busquedas bibliograficas inicialmente, de las cuales se excluyeron 3,
por recomendar el uso de probidticos multicepas y/o excluir el uso de los mismos como
parte del tratamiento del SII, quedando la muestra finalmente conformada por 12 Guias

y Consensos.

Los géneros Bifidobacteriumy Lactobacillusfueron los encontrados con mayor frecuencia
en la bibliografia analizada representando el 83% vy 75% respectivamente,

contrariamente a Clostridiumy Propionibacterium (8,3% cada uno).

Grafico N°1: Frecuencia de géneros bacterianos en probidticos para SII

Agrupacion por género
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Fuente: elaboracion propia.

15

%9 &% COLEGIO DE
Q(o)(o NUTRICIONISTAS

PROVINCIA DE BUENOS AIRES



En cuanto a las especies, se encontrd que Bifidobacterium longum y Lactobacillus
plantarum son las recomendadas con mayor frecuencia, representando el 75% de la
muestra total, sequidas por Escherichia coli y Bifidobacterium bifidum con 58,33% el

50% respectivamente.

Grafico N°2: Frecuencia de especies bacterianas en probioticos para SII

Agrupacion por especie
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Fuente: Elaboracion propia

Cabe destacar que no todas las guias refieren las cepas, con lo cual la recomendacién
de las 3 variables juntas no pudo establecerse en el total de la muestra. A pesar de ello,
al menos 9 guias/consensos nos brindaron la informacion completa, siendo asi que
Bifidobacterium longum 35624, Lactobacillus plantarum 299v, Escherichia coliDSM17252
y Bifidobacterium bifidum MIMBb75 tuvieron una frecuencia de 75%, 67%, 58% y 50%

respectivamente.
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Tabla N°1: Frecuencia de cepas en probioticos para SII

9 Bifidobacterium longum 35624

8 Lactobacillus plantarum 299v

7 Escherichia coliDSM17252

6 Bifidobacterium Bifidum MIMBb75

3 Saccharomyces boulardii CNCM 1-745
Saccharomyces cerevisiae CNCM I-

3
3856

Fuente: elaboracion propia

En cuanto a la relacion de cada probidtico con mejoras en la sintomatologia del SII, las
cepas Bifidobacterium longum 35624, Lactobacillus plantarum 299v y Escherichia coli
DSM 17252 reportaron disminucion en la distensién abdominal y flatulencias, en tanto
Bifidobacterium  bifidum MIMBb75, Saccharomyces boulardii CNCM 1-745,
Saccharomyces cerevisiae CNCM 1-3856 disminuyeron el dolor abdominal y presentaron

mejoria en la consistencia de las heces.

A su vez, se menciona que las cepas Saccharomyces cerevisiae CNCM 1-3856 (29) y
Escherichia coli DSM17252 (28) fueron mas eficaces que el placebo para los sintomas

tipicos del SII.
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Las cepas mencionadas pueden ayudar a reducir los sintomas del sindrome del intestino
irritable mejorando la evaluacion global de los sintomas, la severidad del dolor abdominal
y distension abdominal, el efecto sobre la persistencia de los sintomas, y la calidad de
vida (25). Se sugiere el uso de cepas probadas, en lugar de probidticos como grupo,

para reducir sintomas generales del SII como la hinchazén y diarrea. (24)

Discusion

Existen diversas aproximaciones en el abordaje terapéutico del SII, sin que se defina una
clara estrategia dominante. Mdltiples trabajos abordan el uso de probidticos como uno
de los pilares del tratamiento para el SII, con una variabilidad en los resultados clinicos

(15).

La Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA) recomienda el uso de probidticos
s6lo en el contexto de un ensayo clinico sin recomendaciones sodlidas en adultos
sintomaticos con SII (36). La revision técnica se basd en 76 ensayos controlados
aleatorizados (ECA) que utilizaron 44 cepas probidticas diferentes o combinaciones. Para
la mayoria de los estudios que informaron un beneficio, los datos se derivaron de un solo
ECA. La revision sistematica de Ford et a/, analiza la eficacia de los probidticos en el SII,
y si bien sugieren que ciertas cepas individuales (Lactobacillus plantarum, E. coli y
Enterococcus faecium) como las combinaciones de cepas (Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus y Streptococcus thermophilus) mejoran los sintomas generales, no pueden

determinar la superioridad de ninguna cepa en particular (20).

Por otro lado, una reciente revision sistematica, considera que los probidticos alivian la
sintomatologia general del SII, especialmente el dolor y la distensién abdominal. En

términos de géneros probidticos con mayor evidencia se refieren a Lactobacillus,
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Bifidobacterium y Bacillus. Y en cuanto a especie, el mas efectivo fue Bifidobacterium

bifidum al presentar beneficios en menor dosis y tiempo de tratamiento (33).

En relacion con la utilizacién de probidticos monocepa o multicepas, numerosos estudios
analizan las diferentes combinaciones (35), afirmando que estos ultimos podrian

presentar mayores beneficios (4).

En el trabajo de Fjeldheim, H., los probiodticos de mudltiples cepas tuvieron el potencial
de mejorar los sintomas del SII, y aunque ninguno de los ensayos incluidos utilizd la
misma mezcla de probidticos, se observaron algunas tendencias con respecto a la
eficiencia de diferentes especies. La especie Lactobacillus acidophilus, estuvo presente
en todos los suplementos que demostraron beneficios (n:6), Streptococcus thermophilus
en cuatro de los estudios analizados y Bifidobacterium brevey Bifidobacterium longum

en tres de los referidos. (34)

A su vez la revisidn sistematica de Ruiz Sanchez, et a/, menciona otras especies del
mismo género con posibles beneficios en el tratamiento. Bifidobacterium animalis subsp.
/actis mejord el dolor abdominal y la consistencia de la materia fecal, mientras que
Bifidobacterium bifidum demostrd mejoras en la reduccién de dolor y distension como
también en la urgencia evacuatoria. A su vez, en concordancia con lo analizado,
Bifidobacterium infantis redujo el dolor abdominal, la distension y la dificultad
evacuatoria, por lo cual el beneficio pareceria estar mas asociado al género que a la
especie (33). Otros estudios encontraron evidencia moderada para el uso del género
Escherichia, una certeza baja para Lactobacillusy Lactobacillus plantarum 299V, y una

certeza muy baja para los probidticos combinados (36).

Los probidticos mas estudiados hasta el momento son del género Lactobacillus y
Bifidobacterium, coincidiendo con las cepas mas recomendadas en la bibliografia tanto

en formato monocepas como multicepas.(14;30).
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De acuerdo a la bibliografia consultada en nuestro trabajo, la cepa con mayor grado de
evidencia como parte del tratamiento en el SII fue Bifidobacterium longum 35624, con
efectos positivos en los sintomas globales y en la hipersensibilidad visceral (4,35), si bien
se puede observar la variabilidad de resultados y dificultad de individualizar una Unica
recomendacién como tratamiento del SII.

Consideramos importante destacar la relevancia y particularidad de nuestro estudio al
comparar las recomendaciones de guias y consensos internacionales sobre el uso

probidticos como parte del tratamiento en SII.

El analisis realizado establece un marco de referencia valioso para futuros estudios e
invita a profundizar y ampliar la busqueda de documentos internacionales y nacionales,
e incluir como objeto de estudio las recomendaciones de probidticos multicepas,
sumando el uso de prebidticos/simbidticos como coadyuvantes para mejorar el abordaje
nutricional en SII. Los estudios futuros deberan evaluar la suplementacién con
probidticos para la mejora de sintomas en SII, teniendo en cuenta factores confusores y
considerando que estaran disponibles suplementos probidticos mas individualizados y
personalizados como aquellos de nueva generacion, siendo Akkermansia, Bacteroidesy
Faecalibacterium los microorganismos que se proponen como relevantes para futuras

investigaciones (34).

Conclusiones

El tipo de cepa no se reporta en todas las guias y consensos evaluados. Aun asi,
Bifidobacterium longum 35624 (n: 9) fue la cepa encontrada con mayor frecuencia,

coincidiendo con la especie y género que brindaron mayor evidencia.
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1.

La mejora de sintomas es poco especifica en la bibliografia en cuanto al tipo de especie,
género y cepa. A pesar de ello, en todas las guias en que fueron incluidas,
Bifidobacterium longum 35624, Lactobacillus plantarum 299v y Escherichia coli DSM

17252 mostraron mejorar la distension abdominal y flatulencias.

La evidencia hasta ahora analizada sugiere que los probidticos no tienen
contraindicaciones ya que son organismos vivos con eficacia y seguridad ampliamente
demostradas. Es necesario establecer parametros concretos desde la practica clinica,
para poder indicar de manera segura qué especies, y cepa especifica, dosis de
probidticos y tiempo del tratamiento. Para concluir, los probidticos son una opcion
prometedora para mitigar algunos sintomas del SII; sin embargo, la calidad y cantidad
general de evidencia es baja. Por lo tanto, aln se necesitan estudios para emitir

recomendaciones de fortaleza.
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