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RESUMEN

Introduccién: La Ell es una patologia crénica que causa inflamacion en el tracto

gastrointestinal. Su etiologia es multifactorial y compleja, y es el resultado de una
interaccion entre la susceptibilidad genética, los factores ambientales y la alteracién de
la microbiota intestinal. Recientemente ha cobrado importancia el papel de la microbiota
en la regulacioén del sistema inmunolégico y la inflamacion pues se ha evidenciado la
presencia de disbiosis en estos pacientes. Es por ello, que en los ultimos afios ha
surgido como herramienta terapéutica el uso de probidticos y prebiéticos debido a que
ciertos pacientes no responden a los tratamientos convencionales o pierden la respuesta

a largo plazo, ademas de estar asociados con efectos adversos.

Objetivos: Evaluar la eficacia de los probiéticos y prebiéticos (tanto por separado como
en conjunto denominados simbidticos) en el tratamiento de adultos con enfermedades

inflamatorias intestinales (ElI).

Materiales y métodos: Se realizd una revision sistematica de acuerdo con la lista de
verificacion de declaraciones PRISMA 2020. Se realizé una busqueda exhaustiva en la
base de datos “PubMed”.

Resultados: Tras la aplicacion de los criterios de inclusibn y exclusion
correspondientes, se incluyeron 13 articulos para la revision sistematica. Estos estudios
tratan sobre los sintomas clinicos, los biomarcadores de inflamacién y la calidad de vida,

ademas de la seguridad del uso de probidticos y/ o prebidticos.

Conclusiones: En términos generales, la administracion de probioticos tiene una
eficacia demostrada en el tratamiento coadyuvante de pacientes con colitis ulcerosa. El
uso de estos en la enfermedad de Crohn y la administracion de prebidticos en ambas
enfermedades aun necesita mas evidencia y estudios. Aun asi, el uso de esta nueva
estrategia terapéutica parece ser segura tanto en la enfermedad de Crohn como en la

colitis ulcerosa.

Palabras clave: Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, probidticos, prebidticos,

microbiota.



ABSTRACT

Introduction: IBD is a chronic disease that causes inflammation in the gastrointestinal
tract. Etiology is multifactorial and complex, resulting from an interaction between genetic
susceptibility, environmental factors and altered gut microbiota. The role of microbiota in
regulating the immune system and inflammation has recently gained importance, as
dysbiosis has been demonstrated in these patients. Therefore, in recent years, the use
of probiotics and prebiotics has emerged as a therapeutic tool, because some patients
do not respond to conventional treatments or lose their response over the long term, in

addition to being associated with adverse effects.

Objetives: To evaluate the efficacy os probiotic and prebiotics (both separately and
together, named as synbiotics) in the treatment of adults with inflammatory bowel
diseases (IBD).

Material and methods: A systematic review was done according to the PRISMA 2020
statements checklist. A comprehensive search was performed in the “PubMed’

database.

Results: After the application of inclusion and exclusion criteria, 13 articles were
included in the systematic review. These studies include clinical symptoms, inflammatory

biomarkers, and quality of life, as well as the safety of probiotic and/or prebiotic use.

Conclusions: In general terms, probiotic administration has proven effective in the
adjuvant treatment of patients with ulcerative colitis. The use of probiotics in Crohn's
disease and the administration of prebiotics in both diseases still require further evidence
and studies. Nevertheless, this new therapeutic strategy appears to be safe in both

Crohn's disease and ulcerative colitis.

Keywords: Crohn’s disease, ulcerative colitis, probiotics, prebiotics, microbiota.
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LISTA DE ABREVIATURAS

Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

EC: Enfermedad de Crohn

CU: colitis ulcerosa

TNFa: factor de necrosis tumoral alfa

MAdCAM-1: molécula de adhesién celular adresina de la mucosa 1
FOS: fructooligosacaridos

GOS: galactooligosacaridos

IgA: inmunoglobulina A

PRISMA: Elementos de Reporte Preferidos para Revisiones Sistematicas y Meta-
Analisis (del inglés Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses)

IMC: indice de masa corporal

FCAL: calprotectina fecal

EcN: Escherichia coli Nissle 1917
AGCC: acidos grasos de cadena corta

SCCAI: indice Simple de Actividad Clinica de la Colitis (del inglés Simple Clinical Colitis
Activity Index)



1.INTRODUCCION

1.1. Definicién y tipos de Ell

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un conjunto de patologias crénicas que
causan inflamacion en el tracto gastrointestinal. Se dividen principalmente en
Enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU) (1).

La EC se caracteriza por una reaccion inflamatoria con presencia de granulomas. Sin
embargo, en el 50% de los casos, los granulomas estan poco desarrollados o ausentes.
Esta enfermedad puede afectar a cualquier tramo del trasto digestivo, desde la boca
hasta el ano y con una afectacion transmural (afecta a todas las capas). En la CU, la
respuesta inflamatoria se limita principalmente a la mucosa y submucosa del colon y
recto (2).

1.2. Etiologia

Se sabe que la etiologia de la Ell es multifactorial y compleja, por lo que aun no esta
estudiada del todo (3). Es el resultado de una interaccién entre la susceptibilidad
genética, los factores ambientales como el tabaco y la alteracion de la microbiota
intestinal, que da lugar a una respuesta inmunitaria anormal de la mucosa y un defecto

en la funcién de barrera epitelial.

La microbiota intestinal humana es un complejo ecosistema que se encuentra a lo largo
de todo el tubo digestivo y esta formada por miles de microorganismos de diferentes
tipos: bacterias, arqueas, eucariotas, virus, parasitos, hongos y protozoos (4). El
desequilibrio entre estas especies puede ocasionar una enfermedad, como es el caso
de la Ell.

Por tanto, la disbiosis que se produce en pacientes con esta enfermedad hace que haya
una disminucién de bacterias beneficiosas como Faecalibacterium prausnitzii, que tiene
propiedades antiinfamatorias y un aumento de bacterias invasivas como Escherichia
coli, que secreta altas cantidades de TNFa que contribuye a la inflamacién crénica y el

danio tisular (5).

En el caso de la CU, se ha visto que la inmunidad es un factor bastante implicado,
habiendo estudios en los que se demuestra que el dano intestinal presente en pacientes
con esta enfermedad podria estar causado por una respuesta inmunitaria adaptativa

mediada por autoanticuerpos (6).



1.3. Tratamiento convencional

En la actualidad, la intervencién farmacolégica es importante para el tratamiento de la
Ell. El tratamiento se basa en el uso de aminosalicilatos, corticoesteroides,
inmunomoduladores y terapias bioldgicas. Los aminosalicilatos son un tipo de
medicamento que contienen en su composicion acido 5-aminosalicilico (5-ASA). Dentro
de este grupo los mas conocidos son la sulfasalazina y la mesalazina que se utilizan en
la colitis ulcerosa leve moderada (7). En la enfermedad de Crohn, su eficacia en la
induccion de la remision y la prevencién de la recaida es incierta, y por tanto su uso no
es tan comun (8). Los corticoesteroides se usan en pacientes con CU que no responden
a la mesalazina en un periodo de 2 a 4 semanas y en pacientes con EC leve-moderada.
Sin embargo, no tienen una eficacia comprobada para mantener la remision de la Ell,
por lo que no se deben de utilizar con este fin (7). Los inmunomoduladores se
administran por via oral o intravenosa a pacientes que no responden a los tratamientos
anteriores. De normal, son eficaces para mantener la remision (9). Dentro de las terapias
biologicas, tenemos principalmente las terapias anti-TNFa cuyo medicamento biologico
mas comun es el Infliximab (10) . También se incluyen los antagonistas de la integrina,
como el Vedolizumab. Ambos funcionan inhibiendo proteinas o células especificas
involucradas en los procesos inflamatorios del tubo digestivo (11). Segun la CIMA, en
concreto el Vedolizumab inhibe la integrina a437. Esta proteina se expresa en un subtipo
concreto de linfocitos T colaboradores de memoria que viajan al tubo gastrointestinal y
causan la inflamacioén tan caracteristica de la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn.
Esto se produce por la unién con la molécula MAdCAM-1 que se encuentra
principalmente en las células endoteliales del intestino y participa en la migracién de los

linfocitos T hacia el tracto gastro intestinal.

Sin embargo, un numero considerable de pacientes no responde a este tipo de
tratamientos o pierden la respuesta a largo plazo, ademas de estar asociados con
efectos adversos, lo que ha llevado a investigar nuevas terapias alternativas, incluyendo

la modulacién de la microbiota intestinal.

1.4. Probioticos y prebidticos

En este contexto, en los ultimos afos ha surgido como herramienta terapéutica el uso

de probidticos y prebidticos.

Los probiéticos son microorganismos vivos que cuando se administran en las cantidades

adecuadas, confieren beneficios en la salud del huésped (12). Las especies mas



estudiadas son Lactobacillus, Bifidobacterium, algunas cepas de Escherichia coli y
Saccharomyces boulardii (13). Su mecanismo de accién varia segun la cepa y segun la
dosis. Algunos presentan una actividad microbiana directa mediante la produccién de
ciertas sustancias como acido lactico, hidroperéxidos o defensinas. Otros, compiten por
los nutrientes con los microorganismos patdgenos, alteran el pH intestinal, aumentan la
produccion de moco o mejoran la produccion de los procesos de reparacion tisular para
reducir asi la permeabilidad de la mucosa intestinal. Por ultimo, los probiéticos modulan
la respuesta inmunitaria reduciendo la producciéon de citocinas proiinflamatorias o
aumentando la produccion de inmunoglobulinas (por ejemplo, la IgA secretora que

protege la mucosa intestinal) (3).

Por su lado, los prebidticos se definen como sustratos que son usados selectivamente
por los microorganismos hospedadores confiriendo también beneficios en la salud (14).
Las fibras dietéticas fermentables son una forma de prebidticos y también los FOS, la
inulina, los GOS y el almidon resistente (15). Los prebidticos ejercen efectos
beneficiosos para la salud a través de la estimulacion del crecimiento de determinadas
especies bacterianas de la microbiota (Bifidobacterium y Lactobacillus entre otras),
capaces de modificar el entorno intestinal. La estimulacion selectiva de estas bacterias

intestinales es lo que induce estos beneficios. (16).

Ademas, la combinacion sinérgica de probidticos y prebidticos se conoce con el nombre
de simbidticos. Estos productos afectan beneficiosamente al huésped, mejorando la
supervivencia y la implantacion de microrganismos vivos en el tracto gastrointestinal,
estimulando selectivamente el crecimiento y/o activando el metabolismo de una o un

numero limitado de bacterias beneficiosas para la salud (17).

En relacién con la Ell, esta estrategia terapéutica tiene como objetivo restablecer el
equilibrio de la flora intestinal para ayudar a la reduccion o prevencion de la inflamacién
(18).

A pesar del interés creciente de su uso, la evidencia cientifica presenta ciertas
limitaciones y por ello, este trabajo pretende ofrecer una version critica y actualizada

sobre el papel de los probidticos y/o prebiéticos en el manejo de los pacientes con Ell.



2. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

Evaluar la eficacia de los probiéticos y prebidticos (tanto por separado como en conjunto
denominados simbidticos) en el tratamiento de adultos con enfermedades inflamatorias

intestinales (Ell).

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Analizar los efectos del uso de probiéticos y/o prebidticos sobre los sintomas clinicos,
los biomarcadores de inflamacién y la calidad de vida de los pacientes con Ell.

Comparar la eficacia de los probidticos y/o prebidticos frente a tratamientos
convencionales o placebo.

Conocer la seguridad del uso de probiédticos y/o prebidticos en la Ell.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Protocolo

La revision sistematica se llevd a cabo de acuerdo con la lista de verificacién de
declaraciones PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses), una guia internacional que se usa para la elaboracién de revisiones
sistematicas, permitiendo documentar de forma detallada todo el proceso de busqueda,
seleccién y andlisis de los estudios que se vayan a incluir (19). Mas abajo se incluye el

diagrama de flujo que incluye esta guia (Figura 1).

3.2. Busqueda

Para la realizacién de la revision sistematica, se plante6 una busqueda bibliografica para
tratar de responder a la pregunta PICO:

- ¢En adultos con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), el uso de probidticos
y/o prebiéticos, comparado con placebo, tratamiento estandar, ausencia de
tratamiento o con la misma intervencion con distinta dosis, mejora los sintomas
clinicos y la calidad de vida y qué eficacia tiene?

La construccién de la pregunta PICO es la siguiente:



P: paciente Adultos con enfermedad inflamatoria
intestinal  (Ell), en concreto con
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa

I: intervencion Uso de probidticos y/o prebidticos

C: comparacion Placebo, tratamiento estandar, ausencia
de tratamiento o la misma intervencion
con diferente dosis

O: resultados (outcomes) Eficacia, mejora o no de sintomas
clinicos, calidad de vida, reduccion de la
inflamacién y seguridad

Tabla 1: Componentes de la pregunta PICO

Para dar respuesta, se ha realizado una busqueda exhaustiva en la base de datos
“PubMed” donde se han encontrado un gran numero de articulos tras el uso de los
términos “MeSH” y “no MeSH?”, junto con los operadores booleanos “AND” y “OR”. En
este caso los términos usados han sido los siguientes:

e ((((((inflammatory bowel disease[MeSH Terms]) OR (IBD)) OR (crohn's
disease[MeSH Terms])) OR (ulcerative colitisfMeSH Terms])) AND
(probiotics[MeSH Terms])) OR (prebiotics[MeSH Terms]))

3.3. Criterios de elegibilidad

Para poder obtener una muestra de articulos con los que poder llevar a cabo la revision
sistematica, se han tenido en cuenta los siguientes criterios de inclusion y exclusion,

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Estudios realizados en adultos (>18 afios) con Ell

- Estudios que hablen de la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa.
- Estudios realizados en humanos.

- Estudios publicados en los ultimos 6 anos (desde 2019 hasta 2025).
- Estudios publicados en inglés o espafiol.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Estudios en personas menores de 18 afios.
- Estudios realizados en animales



- Estudios no disponibles en texto completo.

- Estudios que incluyan aspectos no relevantes para la revision, es decir, que no
aborden especificamente el uso de probidticos y/o prebidticos como intervencion
0 que no aborden el uso de probidticos y/o prebidticos junto con el tratamiento
convencional en la Elll.

4. RESULTADOS

4.1. Seleccion de articulos

El proceso de busqueda bibliografica se realizé a lo largo del mes de abril. Durante este
proceso, se aplicaron los criterios anteriormente citados con el objetivo de garantizar la
relevancia y calidad de los articulos seleccionados. Como resultado se encontraron un
total de 300 articulos en Pubmed.

Tras la lectura del titulo y resumen, se consideraron adecuados 31 articulos.
Basicamente los articulos que fueron descartados no trataban de la Enfermedad de
Crohn y/o la colitis ulcerosa o no usaban como intervencion probidticos y/o prebidticos.

Después de realizar una lectura completa, se descartaron 18 articulos: 6 por no estar
disponibles en texto completo, 5 por incluir a poblacién pediatrica, 4 por ser estudios en
animales, en ratones concretamente, y 3 por incluir intervenciones combinadas de
sustancias no incluidas (que no sean los tratamientos convencionales) en esta revision
junto con los prebidticos y/o prebidticos. Por ejemplo, un probiético combinado con la
biotina.

Finalmente, se seleccionaron 13 articulos para llevar a cabo la revisién sistematica. Todo
este proceso se plasma en el diagrama de flujo siguiente (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de articulos elaborado a partir de la guia
PRISMA (2020)

4.2. Resultados principales de los estudios incluidos

En la tabla 2 (anexos), se muestran los estudios incluidos finalmente en esta revision,
donde se recogen las principales caracteristicas y resultados de cada uno.

5. DISCUSION

Esta revision sistematica, tiene como objetivo evaluar la eficacia del uso de probidticos
y/o prebidticos en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal, concretamente
en la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, tanto en las fases de induccion de la
remisiébn como la de mantenimiento.
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Los tratamientos que buscan modular y mejorar la microbiota intestinal estan
despertando un gran interés en la actualidad. Este fendbmeno se enmarca en una
tendencia hacia la busqueda de alternativas complementarias a los tratamientos
convencionales, ya que a veces asocian efectos adversos o pérdida de respuesta a

largo plazo.

En este punto, se presenta la discusién dividida en dos grandes apartados segun el tipo
de EIll. Esto se debe a que la EC y la CU presentan caracteristicas clinicas y
fisiopatologicas diferentes, ademas de respuestas distintas a las intervenciones con

probidticos o prebidticos.

En el primer apartado se aborda por separado los hallazgos encontrados con respeto al
uso de probioticos o prebioticos/simbidticos en pacientes con enfermedad de Crohn. Por
el contrario, el segundo apartado es sobre la colitis ulcerosa, con los mismos
subapartados, probidticos o prebidticos/simbidticos. Con esto se permite una

interpretacion diferenciada en funcién del tipo de intervencién y enfermedad.

5.1. Enfermedad de Crohn

Probiodticos

En los estudios de Limketkai et al. y Pabon et al. se evalué la eficacia de los probidticos

frente al grupo placebo.

En el primero de ellos, los resultados no mostraron diferencias significativas entre el
grupo que recibio el probidtico y el grupo placebo en cuanto a la induccion de remision
clinica de la enfermedad (RR 1.06; IC 95% 0.65 a 1.71). Se hizo uso de dos probidticos,
por un lado, el Lactobacillus rhamnosus GG, y por otro, Bifidobacterium longum. Sin
embargo, si que se demostré que tienen una buena tolerancia, pero no es suficiente
para saber su eficacia frente a esta enfermedad. Como limitaciones se destaca que otro
tipo de bacterias o multicepas probidticas podrian ser mas efectivas que las dos usadas

en este estudio (20).

En el estudio de Pabon et al. se comparo la eficacia de los probidticos frente al placebo
en la induccion de la remision de la EC. En los resultados no se obtuvo tampoco ninguna
diferencia significativa, en total 126 de 253 (40,8%) pacientes del grupo probiético no
lograron la remision, en comparacion con 134 de 241 (55,6%) del grupo placebo (RR:
0.90; IC 95%: 0.77-1.06). Se usaron diferentes cepas como Bifidobacterium, S.

boulardii, DFS... Con el probiotico DFS (De Simone Formulation), formado por 8 cepas
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de probioticos, se mostraron unos niveles bajos de citoquinas inflamatorias, cuando el
tratamiento excede los 90 dias, pero no se obtuvieron mejoras clinicas a la larga, siendo

un hecho por tanto insignificante (21).

Es verdad que estos resultados se obtienen con ciertas limitaciones ya que se observé
cierta variabilidad en los tratamientos en términos de cepas y duracién, con una duracién
media de 4,6 semanas, y muchos estudios no compararon a pacientes con el mismo
grado de severidad y utilizaron diferentes criterios para definir la remision de la

enfermedad (21).

Por tanto, estos dos estudios concluyen que no se tiene evidencia de que los probiéticos

sean eficaces frente a la EC, siendo necesario la realizacion de mas estudios.

En el caso del estudio de Chen et al. evalud la introduccion de probidticos para la
remisién clinica de pacientes con EC frente a otras intervenciones farmacolégicas, no
frente a placebo. Como resultados se mostré que la diferencia entre ambas
intervenciones no fue significativa (RR: 0.80; IC 95%: 0.61-1.06; p=0.12). Esto significa
que los probidticos no resultaron mas efectivos que el tratamiento estandar. Sin
embargo, los tipos, dosis, uso y duracion de las preparaciones probiéticas fueron
diferentes entre los estudios, y los indicadores de evaluacién de eficacia no fueron

consistentes, siendo esto unas limitaciones (22).

El estudio de Bjarnason et al. valor6 la eficacia de un probidtico multicepa durante 4
semanas segun los parametros de calidad de vida, sintomas clinicos e inflamacion
intestinal en pacientes con sintomas inactivos o leves de la EC. Se realiza en estas
condiciones debido a que el estudio busca si el probidtico puede ayudar a mantener la
remisién o prevenir recaidas. No se encontré ninguna diferencia significativa del grupo
probidtico frente al placebo en ninguna de las variables. Hay que destacar que el grupo
probidtico seguia con su tratamiento habitual, aunque era minimo. En este caso el
probidtico usado fue seguro y bien tolerado y formado por 4 cepas: Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus y Enterococcus faecium.
Este hallazgo coincide con los otros estudios donde los probidticos no muestran
beneficios claros en esta enfermedad, aunque no podemos generalizarlo para toda la
poblacion con EC ya que los pacientes en remisién clinica representan un pequeno

porcentaje, menos del 10 %, del total de pacientes con Ell (23).

Segun la revision de Muller et al. el uso de probidticos no tuvo efectos significativos en
ningun estudio salvo en uno. En dicho estudio, se investigd el efecto del probidtico S.
boulardii junto con el tratamiento estandar, la mesalazina, frente la mesalazina sola. Se

comprobd que ocurrieron menos recaidas clinicas en el grupo que recibid la
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combinacion del probidtico junto con el medicamento. Los efectos beneficiosos de S.
boulardii podrian deberse a su efecto tréfico sobre la mucosa intestinal y, ademas,
debido a la capacidad de liberacién de la IgA. Esta inmunoglobulina actia como linea
de defensa frente infecciones en la mucosa, lo que ayuda a reducir las recaidas clinicas

de la enfermedad al reforzar la barrera inmunitaria del intestino (24).

El estudio de Hoteit et al. evalud la eficacia de un probidtico en pacientes con EC en
fase inactiva. Se quiso realizar en fase inactiva para que no hubiese ninguna
interferencia de brotes que pudiesen alterar los resultados y para enfocar el estudio en

prevencion y mantenimiento (25).

Se observo mejoras en la calidad de vida, pero ninguna diferencia significativa en cuanto
alos sintomas y evolucion clinica de la enfermedad pudiendo ser debido a que el estudio
valora los efectos a corto plazo, tan solo en dos meses, y no da tiempo a observar los
efectos a largo plazo. Ademas, se usd un suplemento concreto que contiene los
probioticos Lactobacillus acidophilus, Lactococcus bacillus y Bifidobacterium bifidum. El
grupo tratado con probidticos presenté mejoras en la composicion corporal, con
aumento de peso, IMC, masa grasa y masa muscular. Ademas, hubo mejoras a nivel
psicolégico. Esto podria significar que el uso de probidticos puede ayudar a mejorar el
bienestar general y el estado nutricional de las personas con EC, pudiendo tener

beneficios indirectos sobre dicha enfermedad (25).

Por tanto, este estudio y el de Bjarnason et al. reportaron y coincidieron en que ciertas
cepas especificas del género Lactobacillus resultaron ineficaces en el manejo de

sintomas en pacientes con enfermedad de Crohn en fases de remision.

Prebioticos/simbioticos

Asi como el uso de probidticos en la Ell en general parece estar mas extendido, no
ocurre lo mismo con el uso de prebibticos/simbidticos en el caso de la enfermedad de
Crohn, encontrandose una bibliografia escasa y con baja evidencia. Solo un estudio
encontrado, el de Dore et al. menciona el uso de un simbidtico (Bifidobacterium longum
+ FOS) en pacientes que padecen la EC. En este caso, la investigacion no se centra en
la eficacia sino en la seguridad. Se deduce que el simbiético usado podria ser seguro
ya que no hubo un aumento significativo de efectos adversos de grupo tratado con
simbidticos vs. el placebo (RR:1.07; IC 95%: 0.52—-2.19), pero es necesario hacer mas
estudios (26).
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Dada la escasez de bibliografia sumado a la finalidad del trabajo encontrado, no es
posible realizar una buena discusion acerca del uso de prebidticos/simbiodticos, mas alla
de que parece que hoy en dia prevalece mas el uso de probiéticos en la EC. Sera

necesario la realizacion de mas estudios.

5.2. Colitis ulcerosa

Probiodticos

En comparacion con la EC, el uso de probidticos mostré resultados mas evidentes y

beneficiosos en pacientes con CU.

El estudio de Bjarnason et al. demostré que el probiédtico Symprove formado por las 4
cepas anteriormente citadas en el apartado anterior, podria tener efectos
antinflamatorios en los pacientes con UC. En los analisis realizados se mostré una
reduccién en los valores de la calprotectina fecal (FCAL). Sin embargo, se requiere la
realizacion de mas estudios para poder comprobar si a largo plazo este probiotico

mantiene su accion antinflamatoria (23).

Otro estudio, el de Chen et al., analizd la induccion de la remision durante la fase activa
de la CU y el mantenimiento de esta, es decir, evitar recaidas. Los autores estudiaron
ambas fases ya que esta enfermedad tiene periodos alternos de actividad y remision.
Inducir la remision en el periodo activo y evitar la recurrencia en el periodo de remision

son clave para el tratamiento de esta Ell (22).

Se compardé el grupo tratado con probidticos, S. boulardii, distintas cepas de
Lactobacillus, B. longum y mezcla de probidticos VSL#3, con el grupo control,
incluyendo el uso de placebo o de otros medicamentos como los aminosalicilatos o la
mesalazina. Se observd que el uso de probidticos mostrd ser eficaz para inducir la
remision durante la fase activa de la enfermedad (RR: 1.47; IC 95%: 1.09-1.98, P=0.01).
Sin embargo, estos probidticos no mostraron ser eficaces en el mantenimiento de la
remision. De hecho, se comprobé que fueron igual de eficaces que la mesalazina en la
prevencion de recaidas. Esto podria ser debido a que, durante la fase activa, la
inflamacion y el desequilibrio de la microbiota estan mas marcados, y el efecto de los
probidticos es mas evidente: fortalecimiento de la barrera intestinal, regulacion de la

composicion y funcionamiento de la flora intestinal, y reduccion de la inflamacién (22).

En la misma linea que el estudio anterior, el estudio de Pabon et al. mostré también una

eficacia significativa en el uso de probiéticos para la induccion de la remision en la fase
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activa de la CU frente al tratamiento convencional (aminosalicilatos o mesalazina) o
placebo. Cabe destacar como aspecto relevante que el uso de probidticos multicepa
tiene mejores resultados que el uso de probiéticos de manera individual. Esto es el caso
del probidtico DFS anteriormente conocido como VSL#3 que ha mostrado resultados

beneficiosos en cuanto a la modulacion de la microbiota intestinal (21).

A pesar de los magnificos resultados en la CU activa, existen algunas limitaciones, entre
las que destaca la variedad de cepas utilizadas. El 63,15 % (n = 12) de los estudios
utilizé solo Lactobacillus; el 57,89 % (n = 11) utilizé una cepa de la familia
Bifidobacterium; el 21,05 % (n = 4) utilizé el compuesto formado por varias cepas DSF;
el 10,52 % (n = 2) utilizé Escherichia coli, Enterococcus 'y Streptococcus;y el 5,26 % (n
= 1) usé Saccharomyces boulardii. Ademas, la duracion del tratamiento fue variable de
unos estudios a otros, siendo la duracion media de 4,6 meses. El mas largo dur6 12

meses y el mas corto, medio mes (21).

En conclusién, la incorporacion de probidticos como tratamiento coadyuvante podria
tener una eficacia y mejorar la calidad de vida y sintomas de los pacientes, ademas de

reducir el uso de farmacos convencionales.

Ademas, otro estudio, el de Zhou et al. demostré también que los probidticos multicepa
tienen resultados prometedores como tratamientos coadyuvantes en adultos con CU
activa leve-moderada frente al placebo. Al ser coadyuvante, significa que todos los
pacientes del grupo intervencién seguian recibiendo el tratamiento convencional
(mesalazina o sulfasalazina), es decir, se les daba el probidtico + tratamiento estandar.

El grupo placebo solamente recibia el tratamiento habitual (27).

Las combinaciones de cepas especificas de Lactobacillus y Bifidobacterium ocuparon
el primer lugar en eficacia (OR: 3,85; IC 95 %: 1,40-10,60; P= 0,84). Otro producto
probidtico eficaz fue la combinacion de cepas especificas de Lactobacillus,
Bifidobacterium y Streptococcus (OR: 2,20; IC 95 %: 1,47-3,28; P= 0,61). Esto podria
deberse al efecto sinérgico de la mezcla de cepas que permite actuar en varios
mecanismos a la vez ya que lo que no consigue una cepa, la consigue la otra como la
modulacion inmunitaria o el fortalecimiento de la barrera intestinal. Ademas, el estudio
descarta cualquier resultado beneficioso en caso de utilizar los probidticos por separado,
bien Lactobacillus o bien Bifidobacterium. Es decir, aplicar la estrategia de uso de
probidticos monocepa. También se observé que los perfiles de tolerancia y seguridad

fueron buenos (27).

Por su lado, el estudio de Oh et al. investigd el uso de un probidtico especifico,

Escherichia coli Nissle 1917 (EcN), en pacientes con CU en remision. Se pretendio
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valorar si la introduccion de este probidtico al tratamiento estandar puede mejorar ciertos
parametros como la inflamacion y las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Como
resultados se obtuvo que la calprotectina fecal no habia variado, es decir, la inflamacion
no se redujo. Si que se observé una mejoria de los sintomas clinicos segun el Mayo
Score, una herramienta para evaluar la actividad de la CU segun los sintomas
presentes. Los sintomas que mejoraron fueron la diarrea, el sangrado rectal y la
frecuencia de deposiciones. Por tanto, la administracion de EcN puede mejorar los

sintomas de la enfermedad sin modificar los marcadores de inflamacion intestinal (28).

Como limitaciones se encuentra la falta de un grupo control para comparar e interpretar
los resultados y la presencia de leves efectos adversos como flatulencia o distension en
las primeras semanas (la intervencién dura 6 meses) (28). Aun asi, con este estudio se
refuerza la idea del uso de probidticos como terapia complementaria en la CU,

mejorando la calidad de vida de los pacientes.

Por otro lado, la seguridad del uso de probioticos no esta tan estudiada como la eficacia
en los pacientes con Ell, tanto en la CU como la EC. En el estudio de Dore et al. se
realizé un metaanalisis sobre los efectos adversos del uso de probiéticos en Ell. Los
pacientes expuestos a probidticos experimentaron efectos secundarios con mayor
frecuencia (RR 1.35) que aquellos expuestos al placebo. Sin embargo, no se alcanzé
diferencia significativa estadistica en el conjunto global. Solamente se alcanzé
significacion estadistica para el dolor abdominal (RR 2,59). Los probidticos usados
fueron cepas del género Lactobacillus, como L. paracasei, L. plantarum, L. acidophilus
y L. delbrueckii subsp. Bulgaricus, tres cepas del género Bifidobacterium, B. longum, B.

breve y B. infantis, y S. thermophilus (26).

Por tanto, los probioticos parece ser relativamente seguros, ya que no se observaron
efectos adversos graves y el que alcanz6 una significacion estadistica es un efecto leve.
No obstante, es necesario la realizacion de mas estudios y se requiere mas evidencia

para comprobar la seguridad a largo plazo.

Prebioticos/simbioticos

El estudio de Zhou et al. incluyd prebidticos, como los FOS, y simbidticos para el
tratamiento coadyuvante de la CU. Mostraron una eficacia menor que los probidticos
multicepa pudiéndose deber a la diversidad de cepas y dosis usadas en los estudios,

ademas de al niumero limitado de estudios que tratan sobre prebidticos y simbidticos en
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la CU. El uso de prebidticos y simbidticos no mostré diferencias significativas en las

tasas de remision, aunque si una reduccion modesta en la actividad clinica (27).

El estudio de Wilson et al. evalué el efecto de la suplementacion con GOS durante 6
semanas en pacientes con CU activa. Se midieron la expresion génica, la calprotectina
fecal, la microbiota, los AGCC y los resultados clinicos como sintomas gastrointestinales

y forma de las heces (29).

Los resultados no mostraron cambios en la actividad inflamatoria ya que no hubo una
disminucién en la calprotectina fecal ni en el SCCAI. Sin embargo, si se observé una
mejora de un sintoma clinico. Concretamente, la proporcion de heces normales aumenté
(del 40% al 70 %) y se redujo tanto la incidencia como la gravedad de las heces blandas,
ademas de la urgencia por defecar. Los prebioticos no redujeron la inflamacion ni las
puntuaciones clinicas, pero si que normalizaron las heces, siendo esto importante para
la mejora de la calidad de vida. Todos estos hechos pueden deberse a la utilizacion de
una dosis fija del prebiodtico (2,8 g/dia) sin que haya una comparacion con dosis mayores
0 menores 0 con un grupo control. La dosis empleada se baso6 en estudios anteriores
para evitar efectos secundarios gastrointestinales. Por tanto, no se puede concluir si
esta cantidad es la adecuada o con otras dosis hubieran surgido efectos mejores.
Ademas, aunque todos los pacientes tenian CU activa, algunos de ellos presentaban
actividad leve, siendo mas dificil detectar un efecto antiinflamatorio ya que la inflamacion

de por si es mas baja (29).

Mientras que el estudio anterior de Wilson et al. no encontré un efecto claro sobre la
inflamacién, el estudio de Valcheva et al. comparé dos dosis diferentes (7,5 o 15g/dia)
de un suplemento formado por fructanos tipo inulina en pacientes con CU activa de las
cuales, la dosis mas alta dio resultados beneficiosos ya que redujo significativamente la

inflamacién (30).

Los fructanos redujeron la colitis en el grupo de dosis de 15g/dia, con el 77% de los
pacientes mostrando una respuesta clinica frente al 33% que mostré el grupo de dosis
baja. Se observo una reduccién de la actividad inflamatoria marcada por la disminucién
de la calprotectina fecal y el Mayo Score. Esto se debié a cambios en la composicién de
la microbiota pero sobre todo a cambios funcionales en las bacterias, ya que, gracias a
esa dosis de prebioticos, se produjeron mas AGCC, en concreto acetato y butirato, que

tienen propiedades antiinflamatorias (30).

Hay que tener en cuanta algunas limitaciones como el pequefio tamafio muestral y la

aparicion de una leve flatulencia en dosis altas. Aun asi, todos estos hallazgos

18



convierten el uso de FOS en un posible tratamiento complementario prometedor para la
CU leve a moderada (30).

En el caso contrario tenemos el estudio de Sinopoulou et al. que se baso en evaluar la
eficacia y seguridad de los prebiodticos para la induccion y el mantenimiento de la
remisiébn en adultos con CU activa. Sin embargo, no se encontraron diferencias

significativas en ninguno de los casos (31).

Se compard por un lado la intervencién con prebiéticos frente al placebo, y por otro, la
inulina y oligofructosa 15g frente a inulina y oligofructosa 7,5g, ambos casos para la
induccién de la remision de la CU. No se pudo obtener conclusiones significativas de

ningun dato.

También se comparo los prebiodticos frente al placebo para el mantenimiento de la
remisiéon. Es posible que no haya diferencia entre los prebiéticos y el placebo en cuanto
a la tasa de recaida clinica, y los prebidticos pueden provocar mas eventos adversos
totales (33/43) que el placebo (21/46) (RR: 1.68, IC 95%; 1.18 - 2.40). Sin embargo, la
evidencia fue de baja certeza. No podemos extraer conclusiones sobre la mejoria

clinica, los niveles de calprotectina fecal y la calidad de vida.

A mayores se comparo la intervencion de prebidticos frente a probidticos y frente a
simbiodticos para el mantenimiento de la remisién. Tampoco se pudieron sacar

conclusiones sobre la calidad de vida o los retiros debidos a efectos adversos.

Por lo tanto, no se ha obtenido ninguna conclusién firme, pudiendo ser debido a
limitaciones en los estudios primarios. En el estudio hay una gran heterogeneidad en las
intervenciones, tanto en el tipo de prebiético usado como en la dosis y duracion del
tratamiento, lo que dificulta la generalizacién de los resultados. Ademas, la evidencia
segun el sistema GRADE ha sido clasificada como baja/muy baja. Por todo eso, los
autores no pueden concluir con certeza si los prebidticos son utiles o no para la

induccién y mantenimiento de la remisién en la CU (31).

Otro estudio evalué el efecto de un simbidtico formado por 6 cepas de probidticos y
fructooligosacarido en pacientes con CU activa leve moderada. Los pacientes se
dividieron en dos grupos: el grupo simbidtico y el grupo placebo Al final del estudio, se
observd que, en comparacion con el grupo control (33.3%), un mayor nimero de
pacientes en el grupo simbidtico entré en remision (55.6%). Por tanto, se puede afirmar
que el uso de simbidticos junto con el tratamiento médico habitual en la colitis ulcerosa
afecta significativamente la mejora en la actividad clinica. También tiene efectos

positivos en la mejora de la actividad endoscépica (aunque esta mejoria no fue muy
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superior comparada con el grupo placebo) y en la disminucién de los reactantes de fase
aguda. Aunque hay que destacar que el estudio tiene una duracién de 8 semanas, lo

que no se pueden valorar los efectos a largo plazo. (32).

En términos generales, los probioticos podrian ser mas efectivos en colitis ulcerosa que
en enfermedad de Crohn, probablemente debido a las diferencias en el tipo de
inflamacion: superficial en la colitis ulcerosa y transmural en la enfermedad de Crohn

segun el estudio de Limketkai et al. (20).

7. CONCLUSIONES

1. La administracion de probidticos tiene una eficacia demostrada en el tratamiento
coadyuvante para la induccion de la remisién en pacientes con colitis ulcerosa.
Sin embargo, no se obtuvo un efecto significativo en los pacientes con
enfermedad de Crohn. Los prebiéticos tampoco muestran una eficacia clara en
ninguno de los dos casos. Por su lado, los simbidticos parecen tener buenos
resultados, pero se necesitan mas estudios.

2. La administracién de probidticos en pacientes con colitis ulcerosa supuso una
mejora de los sintomas clinicos tales como la diarrea o el sagrado rectal, sin
efecto significativo en los pacientes con enfermedad de Crohn. Por su lado,
algunos pacientes con colitis ulcerosa refieren mejoras leves en cuanto a la
consistencia de las heces y la frecuencia de las deposiciones cuando reciben la
administracion de prebidticos.

3. Laadministracion de probidticos en pacientes con enfermedad de Crohn no tiene
un efecto consistente para la reduccion de la inflamacién. En la colitis ulcerosa
la administracién de probidticos si contribuye a reducir la inflamacién. Por su
lado, en un estudio se sugiere que los fructanos tipo inulina pueden aumentar la
produccion de AGCC que tienen un efecto antinflamatorio. A pesar de esto, estos
efectos no se han traducido en mejores tasas de remision.

4. En cuanto a la calidad de vida, en pacientes con enfermedad de Crohn que se
les administra probidticos podria haber alguna mejora en algun parametro como
aumento de peso o mejora del nivel psicoldgico, pero estas mejorias son muy
variables y no hay una evidencia fuerte. En pacientes con colitis ulcerosa si que
se obtiene una mejoria general en la calidad de vida. En cuanto al uso de

prebidticos, no se observa una mejora de la calidad de vida en general.
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5. Los probidticos resultaron mas eficaces que el tratamiento convencional o el
placebo en la colitis ulcerosa. En contra, en la enfermedad de Crohn no. Los
prebidticos tampoco resultaron ser mejores que los tratamientos habituales o el
placebo.

6. Tanto la administracion de probidticos como de prebidticos, tanto por separado
como en conjunto (simbidticos), parecidé ser generalmente segura en ambas

enfermedades.
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9.ANEXOS

Tabla 2. Principales caracteristicas y resultados de los estudios incluidos en esta revision sistematica

AUTOR, | TIPO DE | MUEST | PROBIOTICOS/ DISENO TIPO RESULTADOS CONCLUSIONES
ANO ESTUDIO RA PREBIOTICOS DE Ell
ESPECIE /
CEPA
(20) Revision 46 Probioticos: Comparacién EC -No se encontré diferencia | Los probidéticos parece que fueron bien
sistematic | pacient | Lactobacillus de la entre el uso de probidticos vy | tolerados, pero se carece de evidencia
a y | es con | rhamnosus GG | intervencion placebo para la induccion de | sobre la eficacia de los probidticos en
metaanali | EC y (probioticos) remision en la EC (RR 1.06; IC | comparacién con el placebo para el
sis Bifidobacterium | con el placebo 95% 0.65 a 1.71; 2 estudios, 46 | tratamiento de la enfermedad de
longum participantes) después de seis | Crohn. Se necesitan mas estudios.
meses.
-Tampoco hubo diferencia en
eventos adversos entre
probidticos y placebo (RR 2.55;
IC 95% 0.11 a 58.60; 2
estudios, 46 participantes).
(21) Metaanali | 1537 Probidticos Comparacion | EC vy | -Enla colitis ulcerosa activa, los | Los probidticos muestran efectos
sis pacient del grupo | CU probidticos mostraron eficacia | beneficiosos en pacientes con colitis
es con probidtico con significativa (RR: 0.81; IC 95%: | ulcerosa activa.
Ell: el grupo 0.72-0.91) Sin embargo, no se encontraron
762 en placebo diferencias significativas del uso de
el -Enla prevencion de la CU y en | probiéticos para la prevencién de la
grupo Comparacion la remision de la EC activa, no | colitis ulcerosa y para la remision de la
del grupo enfermedad de Crohn
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experi probidticos con se encontraron beneficios
mental el tratamiento significativos
775 en estandar
el
grupo
placebo
(23) Ensayo 81 Probiotico de | Comparacion EC vy | -En los parametros de calidad, | Este probidtico podria estar asociado
controlado | pacient | multiples del grupo | CU no se encontraron diferencias | con una reduccién de la inflamacién
y es con | cepas: probidtico con significativas ni en la EC ni en | intestinal en pacientes con CU.
aleatoriza | UC Lactobacillus el grupo la CU En pacientes con EC no se observaron
do rhamnosus, placebo diferencias significativas entre el
61 Lactobacillus -La calprotectina fecal | probidtico o el placebo.
pacient | plantarum, (marcador de inflamacién)
es con | Lactobacillus mostro una reduccion
EC acidophilus y significativa en el grupo
Enterococcus probiético de la CU. No se
Ambos | faecium observaron cambios de este
en parametro en la EC.
remisio
n -En cuanto a los sintomas
clinica clinicos tampoco hubo
o con diferencias significativas en la
tratami ECnienla CU.
ento
minimo
(22) Revision 777 Probidticos Comparacion | EC y | -No se mostré una diferencia | Los probidticos son eficaces en la
sistematic | pacient del grupo | CU significativa entre los sintomas | remision de la fase activa de la colitis
a y | es: intervencion clinicos de los probidticos en la | ulcerosa.
metaanali |- 289 (probidticos) fase de remision de la EC y el | No tienen ventajas terapéuticas en el
sis con EC. con el grupo grupo control (RR 0.80; IC | mantenimiento de la remision de la
control 95%: 0.61-1.06, P=0.12). enfermedad de Crohn.
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- 488

con -En la tasa de recurrencia

Cu. clinica de la CU en fase de
remision tampoco hubo
diferencia significativa (RR:
1.07; IC 95%: 0.80-1.42,
P=0.65)
-En la tasa de induccion de
remision durante la fase activa
de la CU, los probidticos
mostraron una mejor eficacia
frente al grupo control (RR:
147, IC 95%: 1.09-1.98,
P=0.01).

(24) Revisiéon 22 Probidticos Revision EC vy |-Enla EC, solo un estudio tuvo | No hay evidencia clara del beneficio de
sistematic | estudio sistematica de | CU efectos beneficiosos en el uso | los probiodticos en pacientes con EC.
a s: ensayos de  probidticos junto al | En cambio, el uso de probidticos en

-7 clinicos en tratamiento estandar. El resto | combinacion con el tratamiento
estudio adultos con Ell no tuvo ningun beneficio. estandar podria ser buena opcion para
s de la remisidbn en pacientes con colitis
pacient -En la CU activa se observo | ulcerosa activa. En casos de colitis
es con una mejora de dicha | inactiva, podrian ser tan efectivos
EC enfermedad al usar el | como el tratamiento convencional.

-9 tratamiento estandar junto con | En general, son bien tolerados y
estudio los probidticos. podrian servir como adjunto seguro
s con junto al tratamiento estandar en la
pacient -En la CU en remision, los | colitis ulcerosa.

es en probidticos podrian ser igual de

un eficaces que el tratamiento

estado convencional.
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activo

de CU
-7
estudio
s con
pacient
es en
un
estado
inactivo
de CU
(25) Ensayo 21 Probiotico: Comparacién EC -No hubo diferencias | Los probiodticos ofrecen mejoras
controlado | pacient | Lactobacillus del grupo significativas en cuanto a la | significativas en la calidad de vida, la
y es con | acidophilus, intervencion progresion de la enfermedad salud mental y la composicion corporal
aleatoriza | EC Lactococcus (probidtico) en pacientes con Enfermedad de
do -10 en | bacillus y | con el grupo -Mejoras en la calidad de vida | Crohn.
el Bifidobacterium | control del grupo intervencion: fisica (p | Sin embargo, no tienen resultados
grupo bifidum. = 0.03), psicoldgica (p = 0.04), | significativos en el manejo de
control entorno (p = 0.003) sintomas,  sugiriendo que los
-11 en probiéticos pueden tener un papel mas
el -Aumento de peso, IMC, masa | indirecto en el manejo de la EC.
grupo grasa y masa muscular
de
interve -En cuanto al estado nutricional
ncion) aumento en el consumo de:
calcio (p = 0.01), riboflavina (p
= 0.04), folato (p = 0.013), fibra
(p=0.01)
(28) Estudio 94 Probiético: CuU La administracion de este tipo de
observaci Escherichia coli probiotico en pacientes con colitis
onal Nissle 1917 ulcerosa en remisidn clinica puede

mejorar los sintomas de la enfermedad
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retrospecti sin cambiar los marcadores de
e} inflamacién intestinal
(27) Metaanali | 1153 Probioticos. Comparacién | CU - Las combinaciones de cepas | La mezcla de probidticos
sis pacient | prebiéticos vy | del grupo especificas de Lactobacillus y | Lactobacillus y Bifidobacterium (CLB)
es con | simbiodticos: probidtico/simb Bifidobacterium (CLB) | y Lactobacillus, Bifidobacterium y
Cu Lactobacillus, i6tico con el ocuparon el primer lugar en | Streptococcus (CLBS) demostraron
Bifidobacterium, | grupo placebo eficacia beneficios clinicos en los tratamientos
Streptococcus, (OR: 3,85; IC 95 %: 1,40-10,60; | adyuvantes de pacientes con adultos
fructo- P= 0,84; certeza baja) con UC leve a moderadamente activa,
oligosacaridos con un perfil de tolerabilidad vy
(FOS) - Otro producto probidtico | seguridad comparable al placebo.
eficaz fue la combinacion de
cepas especificas de
Lactobacillus, Bifidobacterium
y Streptococcus (CLBS) (OR:
2,20; IC 95 %: 1,47-3,28; P=
0,61; certeza baja).
- Ninguna de Ilas otras
intervenciones fue superior al
placebo.
(26) Metaanali | 826 Probioticos y/o | Comparacion EC -Los resultados agrupados | Se requieren mas estudios para
sis pacient | simbidticos del grupo | CU mostraron un mayor riesgo, | identificar las especies, cepas o
es: probidtico/simb aunque no significativo, de | mezclas de estas mas apropiadas, asi
-442 en i6tico con el efectos secundarios totales | como las cantidades eficaces para la
el placebo (RR 1,35, IC del 95 % 0,93- | Ell, ala vez que se limitan los posibles
grupo 1,94; 12 = 25 %) en pacientes | efectos secundarios
probioti tratados con
co probidticos/simbidticos en
-384 en comparacion con los tratados
el con placebo
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grupo
placebo

-Los pacientes expuestos a
probidticos presentaron un
mayor riesgo de presentar
sintomas gastrointestinales
(RR 1,78, IC del 95 % 0,99-
3,20; 12 = 20 %)

- Solamente se alcanzé
significacion estadistica para el
dolor abdominal (RR 2,59, IC
del 95 % 1,28-5,22; 12 = 40 %)

Ensayo
clinico

18
pacient
es con
Cu

Prebiéticos:
galactooligosac
aridos (GOS)

Grupo
prebidtico
frente a
intervencion

no

Cu

-No diferencias en la
calprotectina fecal entre el valor
basal (585 g/g) y los prebidticos
(495 g/g)

-No diferencias significativas
entre el valor basal y los
prebioticos para ninguno de los
AGCC ni el pH

-No diferencias significativas
en ninguno de los
componentes individuales del
SCCAIl, excepto por una
reduccion en la intensidad de la
urgencia defecatoria de una
media de 1,0 (DE 0,7) a 0,6
(0,7, p = 0,011) entre el valor
inicial y el prebidtico.

Los pacientes con CU tuvieron una
mejora en la consistencia de las heces,
una menor incidencia y menos
urgencia para evacuar. Sin embargo,
los prebidticos no disminuyeron los
puntajes clinicos ni la inflamacion
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-Aumento en la proporcion de
heces normales entre el valor
inicial (49 %) y los prebidticos
(70 %)

-No cambios en
Bifidobacterium entre el valor
inicial (media 2,23 [DE 3,74]) y
el prebidtico (3,81 [DE 4,89])

(30) Ensayo 25 Prebiético: Comparacién | CU -Reduccion significativa de la | La ingesta de 15g/dia de FOS produce
clinico pacient | Fructanos tipo | del grupo con colitis en el grupo de dosis alta, | cambios en la microbiota intestinal,
es con | inulina dosis de con un 77% de los pacientes | con aumento de la produccién de
Cu fructanos 7,5g mostrando una respuesta | AGCC, especialmente de butirato.
activa con el grupo de clinica frente al 33% en el | Contribuyd a la reduccion de la
leve- dosis de grupo de dosis baja (P = 0.04) | inflamacién.
modera fructanos de
da 15¢g -Aumento de la produccion de
butirato en la dosis alta
-La dosis alta de fructanos
también produjo un aumento
en la abundancia de
Bifidobacteriaceae y
Lachnospiraceae
(31) Revisién 445 Prebidticos Comparacion | CU -En dos estudios comparé la| No se observaron diferencias
sistematic | pacient del grupo tasa de remision clinica en | significativas en la tasa de recaidas
a y | es con prebidtico con participantes que tomaban | clinicas entre el tratamiento adyuvante
CuU prebidticos frente a | con prebidticos frente al placebo para
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metaanali
sis

el grupo
placebo

Comparacién
del grupo
prebiético con
otro tipo de
intervencion

Comparacioén

del grupo
prebiético con
no intervencion

participantes que tomaban
placebo. La tasa de remision
clinica fue de 7/10 para los
participantes que tomaban
prebiodticos y de 6/9 para los
participantes que tomaban
placebo (RR: 1.05; IC 95%:
0.57 a 1.94). No se pudo llegar
a ninguna conclusion ya que la
evidencia era baja.

-Un estudio comparo
prebidticos con simbidticos
(23% frente a 20%; RR :1.13,
IC 95%: 0.48 a 2.62) y otro
prebidticos con probidticos
(22.5% frente a 22.5%; RR:
1.00, IC 95% :0.44 a 2.26) para
el mantenimiento de Ila
remision. No se pudo sacar
conclusiones sobre la calidad
de vida ya que toda Ia
evidencia era muy baja.

-Dos estudios compararon
inulina y oligofructosa 15 g con
inulina y oligofructosa 7.5 g
para la induccion de remision.
No podemos sacar
conclusiones sobre la remisién
clinica, mejora clinica, eventos
adversos totales o retiros por
eventos adversos Toda la

el mantenimiento de la remision en la
colitis ulcerosa. Sin embargo, el uso de
prebiéticos podria asociarse con una
mayor incidencia de eventos adversos.
La evidencia disponible es de muy baja
certeza, por lo que no se pueden
establecer conclusiones firmes al
respecto de ninguna de las
comparaciones.
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evidencia fue de muy baja
certeza.

Estudio
aleatoriza
do y
controlado
con
placebo

40
pacient
es con
CuU
activa
leve-
modera
da

Simbiético de 6
cepas de
probiéticos
(Enterococcus
faecium,
Lactobacillus
plantarum,
Streptococcus
thermophilus,
Bifidobacterium
lactis,
Lactobacillus
acidophilus,
Bifidobacterium)
y
fructooligosac
arido

Comparacién
del grupo
simbidtico con
el grupo
placebo

Cu

-En el grupo simbiético, hubo
una pequena disminucion de la
proteina C reactiva. En el grupo
placebo no hubo cambios
significativos

-Hubo una mejora clinica en
ambos grupos, aunque mayor
en el grupo simbidtico. La
remision clinica final fue 55,6%
en el grupo simbidtico y 33,3%
en el grupo control.

-La mejora de la actividad
endoscopica no tuvo
diferencias  estadisticamente
significativas

El uso de simbidticos, ademas del
tratamiento médico en la CU, mejora
significativamente la actividad clinica.
También tiene efectos positivos en la
mejora de la actividad endoscoépicay la
disminucion de los reactantes de fase
aguda.
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