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Jaime de J. Aguilera-Carrera

m Definiciones

e Disbiosis: Desequilibrio cualitativo y cuanti-
tativo de la microbiota.

®  Microbiota: Conjunto de microorganismos rela-
cionados por lo general con tejidos sanos (piel,
mucosas, etc.) del cuerpo humano, de forma
mdas 0 menos permanente y en algunos casos
con funciones especificas.

e Prebidtico: Ingrediente de los alimentos que
puede mejorar la salud al modular la micro-
biota.

e Probidtico: Microorganismo vivo que al ad-
ministrarse en forma adecuada regula la ho-
meostasis intestinal y le confiere beneficio a la
salud del huésped.

e Simbiosis: Probidtico en accién conjunta con
un prebidtico.

m Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

La microflora (Clostridium y Eubacterium) des-
hidroxila los 4cidos cdlico y quenodesoxicdlico
(AQDC), que dan origen los acidos desoxicdlico y
litocdlico, respectivamente. En los pacientes con
colitis ulcerativa crénica idiopatica (CUCI) aumen-
ta el AQDC y disminuye mucho el desoxicolico,
estos cambios no dependen de la actividad ni de
la extensién de la enfermedad. Shinji Sato y co-
laboradoress' lograron restaurar la microflora que
interviene en la deshidroxilacién en los pacientes
con colitis distal, pero no en los que sufren pan-
colitis en remisién al agregar el probiético Clostri-
dium butyricum miyairi al tratamiento con meza-
lasina o 5-aminosalicilatos (5-ASA).

Coordinador de Gastroenterologia, Hospital de Especiali-
dades Médicas de la Salud

El receptor de vitamina D (RVD) es un receptor
nuclear con diversas funciones de la vitamina D,
regula la colonizacién bacteriana, la estructura
de las uniones firmes, las acciones antiinflama-
torias y la homeostasis intestinal. Sonia Yoon y
colaboradores? detectaron un aumento de la expre-
sion proteica en la expresién de genes blanco de
RVD vy de la actividad transcripcional del RVD en
cultivos celulares epiteliales colénicos humanos
después de una hora de tratamiento con Lactoba-
cillus rhamnosus y Lactobacillus plantarum. Deter-
minaron que la vida media del RVD es de 8 h y
lograron proteccién clinica e histolégica antiinfla-
matoria contra la Salmonella en ratones salvajes,
pero no en los que carecen de RVD.

Se ha documentado la disbiosis en la enferme-
dad de Crohn (EC), por lo que Marie Joossens y
colaboradores?® estudiaron el efecto de la oligofruc-
tuosa enriquecida con inulina (OFI) sobre la com-
posicién de la microbiota colénica en pacientes
con EC inactiva, con actividad leve o moderada en
un estudio doble ciego en el que 34 pacientes reci-
bieron OFI y 33 placebo en forma aleatoria. En el
primer grupo aumenté la cifra de B. longum de 8.3
a8.7log/10 g (p = 0.03) y el R. ganabus se redujo
de 8.8 a 8.1 log/10 g (p = 0.03) y se observd una
correlacién positiva del aumento de B. longum con
la mejoria de la actividad (p = 0.02). En el grupo
placebo no se registrd cambios significativos en
la actividad de la enfermedad ni en la microbiota
después de cuatro semanas de tratamiento.

Aunque el empleo de simbidticos (probidtico
+ prebidtico) ha sido ttil como parte del trata-
miento de la EII en adultos, en el estudio que efec-
tuaron Hansen y colaboradores* con 23 nifos de
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7.8 a 16.6 afos de edad, sélo tres de los primeros 17
terminaron el estudio debido a la escasa tolerancia
del prebidtico y aun al modificar el esquema ape-
nas dos de los seis tltimos completaron el estudio.

m Cancer colonico

Félix Araujo-Pérez y colaboradores,’® en su estudio
de casos y controles, investigaron la relacion entre
adenomas, la expresién local de mRNA de citocinas
y los perfiles de bacterias adherentes. Selecciona-
ron a 87 sujetos con colonoscopia normal (con-
troles) y 80 (casos) con adenomas; de éstos, casi
todos eran hombres, con mayor relacién cintura-
cadera, mayor expresion genética de IL-10 y riesgo
significativamente menor de adenomas (OR, 0.46;
95% CI, 0.2-0.9). Los “casos” tenian mds Firmicu-
tes (p = 0.02), Cyanobacteria (p = 0.04), Acido-
vorax, Cloacibacterium, Acinetobacter y Lactobaci-
llus, asi como menor abundancia de Streptococcus.
El aumento local de la expresién de IL-17 e IL-23
se correlaciond en forma positiva con la diversidad
bacteriana en los casos (r = 0.38, p = 0.07; r =
0.34, p = 0) pero no en los controles (r = -0.13, p
= 04;r = -0.03, p = 0.8). El incremento de IL- 17
y la expresién de IL-23 se vincularon con abun-
dancia de Lactobacillus y Helicobacter.

Los autores mencionan que sus hallazgos su-
gieren que la mayor inflamacién local se relaciona
con la disbiosis bacteriana y puede contribuir a la
etiologia del cancer colorrectal.

m Diarrea posradiacion

El epitelio del intestino delgado es muy sensible
a la radioterapia empleada en el tratamiento del
cancer abdominal y rectal y el grado de afeccion se
vincula con la dosis de la radioterapia con medi-
das profilacticas limitadas para reducir el ries-
go de las complicaciones. Matthew A. Ciorba y
colaboradores® concluyeron que al administrar
en forma profilactica Lactobacillus GG (LGG), L
casei y L. acidophilus a ratones de ocho semanas
mediante una sonda durante tres dias, antes de
la radiacién de todo el cuerpo, mejoré dos veces
(p < 0.01) la supervivencia de la cripta del ye-
yuno e ileon, el dano epitelial por apoptosis ce-
lular y la reparacion; la eficacia fue similar con
un compuesto disponible en forma comercial, a
diferencia de una cepa de Bifidobacterium que
no ofrece ningun beneficio.

m Colitis microscopica

En Kurdistdn, provincia irani, la incidencia de
colitis microscépica es elevada. Amir Taheri y co-
laboradores’ incluyeron a 52 pacientes con colitis
linfocitica y seis con colitis colagenosa en un estu-
dio doble ciego controlado con placebo en el que
todos recibieron 1 mg/dia de loperamida, 25 con
placebo y 27 con probidticos (Lactobacillus rham-
nosus Rosell-11, Lactobacillus acidophilus Rosell-52,
Bifidobacterium longum Rosell-175, Lactococcus
lactis Rosell- 1058, Bifidobacterium breve Rosell-70).
En los sujetos con colitis linfocitica, tratados con
probidtico, el dolor y la frecuencia de las evacua-
ciones se redujeron de manera significativa (p <
0.001), pero la diferencia no fue tan notoria en los
pacientes con colitis colagenosa. No hubo compli-
caciones.

m Colitis infecciosa

En modelos de colitis con ratones, los niveles de
citocinas proinflamatorias y los macréfagos Ml
(proinflamatorios) aumentan. Cuando predomi-
nan los macréfagos M2 (antiinflamatorios) se
reduce la inflamacién. Algunos probidticos como
Lactobacillus plantarum (Lp) han demostrado redu-
cir la inflamacién in vitro al reducir las citocinas
proinflamatorias de macréfagos mediante facto-
res bioactivos secretados en medios acondiciona-
dos (Lp-CM). Michelle Taylor y colaboradores® ob-
tuvieron macréfagos de la cavidad peritoneal, el
bazo y la médula ésea de ratones infectados con
Salmonella. En los tratados con Lp-CM se observo
una disminucién de las citocinas proinflamatorias
(TNF, IL-6 y IL-12) y aumento de la liberacion de
citocinas antiinflamatorios (IL-10) en comparacién
con macrdfagos de ratones infectados con Salmone-
lla tratados con vehiculo. David y colaboradores’
investigaron la capacidad del tratamiento con una
combinacion de los probidticos Lactobacillus hel-
veticus RO052 y L. rhamnosus R0011, administra-
dos antes, al inicio o tres a seis dias después de
infectar a ratones con C. rodentium (108 CFU en
0.1 ml), una bacteria patégena no invasiva, gené-
ticamente relacionada con los patégenos humanos
E. coli enteropatégena y E. coli enterohemorragica
0:157 H:7. La preadministracién y coadministra-
cién del probidtico tuvo la misma eficacia sobre
la hiperplasia coldnica epitelial y la disfuncion de la
barrera. Los probidticos también incrementaron
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la transcripcion de la interleucina 10, una citocina
antiinflamatoria; en los tres grupos (preinfeccion,
coinfeccién y posinfeccion) aumenté el FOXP3 (un
marcador de regulacion de las células T). La infec-
cién con C. rodentium incrementé el nimero de
enterobacteriaceae y E. rectale y redujo el niimero
de Lactobacilli/Lactococci presente en la microbiota
normal; estos cambios se normalizaron en el gru-
po que tomo pretratamiento; se concluyé que los
probidticos pueden prevenir y tratar la infeccién.

Yuying Liu y colaboradores' indujeron colitis
necrosante (CN) en cinco grupos de ratas neo-
natales para probar la capacidad del probidtico
DSM 17938 de reducir la inflamacién y modular la
respuesta inmunitaria para prevenir la CN. En el
grupo con DSM 17938 aument¢ la sobrevida (n =
38) en forma significativa comparada con el grupo
sin probidtico (n = 46) (p < 0.0001). La inciden-
cia y la gravedad de la CN disminuyeron con la
administracién de DSM 17938. El incremento de
las cifras de citocinas de TNF-(IL-1) e IL-13 en el
intestino de las ratas recién nacidas se redujo de
manera significativa.

m Sindrome de intestino irritable (S

Los estudios en animales y seres humanos han
mostrado que los probiéticos mejoran varios sin-
tomas funcionales gastrointestinales. Uno de los
mecanismos demostrados en animales consiste en
aumentar la expresion de los receptores opioides
en la mucosa intestinal, con lo cual disminuye el
dolor. Yehuda Ringel y colaboradores" incluyeron
a 17 mujeres caucdsicas de 18 a 70 afios con do-
lor abdominal leve a moderado y las sometieron a
sigmoidoscopia con biopsias colénicas antes y 21
dias después del tratamiento con los probiéticos L-
NCFM y B-LBi07. La expresion de los receptores
opidceos de la mucosa aumentd 39 veces des-
pués del tratamiento con L-NCFM (p = 0.0313) y
10 veces mds con la monoterapia de L-NCFM en
comparacién con la combinacién L-NCFM y B-
LBi07 (p = 0.022). Los anticuerpos monoclonales
por inmunohistoquimica también aumentaron,
pero sélo con el mismo probidtico. Los autores
mencionan que ésta es la primera evidencia en se-
res humanos de que un probidtico actiia sobre la
via del dolor mediada por opioides.

Thijssen y colaboradores'? efectuaron un estu-
dio aleatorio, controlado y doble ciego para investi-
gar el efecto de Lactobacillus casei Shirota sobre los
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sintomas en pacientes de 18 a 65 afios con criterios
de Roma II para el diagnoéstico de SII; 39 recibieron
el probidtico y 41 placebo. El grupo del probidtico
mostré una mejoria significativa respecto del pla-
cebo para malestar (34 + 7% vs 12 £ 9%), flatu-
lencia (33 £ 7% vs 7 = 10%) y puntuacion total
de sintomas (33 + 7% vs 10 + 9%) (todos con p
= 0.05), pero sin mejoria significativa del dolor
(33 £ 12% vs -17 = 25%, p = 0.10) y promedio
de puntaje de sintomas (34 £ 7% vs 13 £ 8%, p
= 0.00). El andlisis de regresion logistica mostrd
una posible interaccién con los sintomas. En los
hombres hubo una mejoria significativa para cada
uno de los puntajes de sintomas mientras que en
mujeres no influyé en ningtn sintoma.

Los mismos autores' investigaron en un es-
tudio simultaneo el efecto de cepas de Lactobaci-
llus casei Shirota (LcS) sobre la percepcion visce-
ral: urgencia y dolor rectal en pacientes de 18 a
65 anos de edad con criterios de Roma II de SII en
un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con
placebo (ambos suministrados por Yakult Euro-
pa, Almere, NL). Veintiuno de los 80 pacientes del
estudio principal aceptaron participar: 8 (5 muje-
res; 40 + 16 afos) con probidtico y 13 (7 mujeres;
43 + 12 anos) con placebo. La capacidad rectal
no fue diferente. Con el probiético, la percepcién
de urgencia durante la mayor presién disminuy6 de
manera significativa (32-40 mmHg) en la semana
ocho comparada con la semana 0 (de 65 + 27 mm
a53 £ 23 mm, p < 0.05), en contraste con el gru-
po de placebo que no mostré diferencia. La escala
de dolor con alta presién no fue diferente entre los
grupos.

La actividad de la proteasa serina fecal (APSF) es
un factor luminal que aumenta en los pacientes con
SII-D e incrementa la sensibilidad en ratones
cuando se les infunde en forma intracolénica. En
2008, Kajander y colaboradores describieron que
el tratamiento con la combinacién de probidticos
estabilizé la microbiota y mejoré en forma signifi-
cativa los sintomas de SII. Hanna Kerdnen y colabo-
radores** estudiaron el efecto del tratamiento con
probiodticos; sélo en los pacientes con SII-D dismi-
nuyo en forma significativa la APSF pero no en
los pacientes con SII-C o SII-A (p < 0.05) ni en los
due recibieron placebo; la disminucién de la APSF
se correlaciond con la mejoria de los sintomas.
Después emplearon ratones a los que les coloca-
ron electrodos en los musculos abdominales para
medir la actividad electromiografica; la infusién
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intracolénica de sobrenadante fecal obtenido de
los pacientes con SII-D que habian mejorado con los
probidticos atenud la sensibilidad colorrectal en
forma significativa (p < 0.05) en comparacion con
el que se obtuvo antes del tratamiento (11% a 68%
de reduccion); el sobrenadante de los tratados con
placebo no modificé la sensibilidad. Los autores
concluyen que la disminucién de la APSF tiene
una s6lida correlacién con la mejoria de los sinto-
mas de los pacientes con SII-D tratados con probio-
ticos y puede ser un marcador util para evaluar la
eficacia de este tratamiento.

Para determinar el efecto del estrefiimiento
crénico (EC) y la motilidad colénica sobre la co-
lonizacién bacteriana, Reddy y colaboradores'
efectuaron un estudio prospectivo en 20 pacientes
con diagnéstico de EC de acuerdo con los cri-
terios de Roma III; 12 de los pacientes tenian al
menos una bacteria fuera de rango normal, 40%
de los sujetos mostrd retraso del transito colénico y
35% retraso del trdnsito del intestino delgado; sélo
un individuo experimenté retraso del transito en
ambos intestinos. Los pacientes con inercia coléni-
ca sufrieron reduccién significativa de Bacteroides,
Lactobacillus y Bifidobacteria sp, asi como de la
cantidad total de bacterias aunque esto no fue
significativo. El indice de la motilidad colénica se
correlaciond en forma negativa con el total de Bi-
fidobacteria sp. y el total de bacterias (r = -0.51, p
= 0.011; y r =-0.54, p = 0.007, respectivamente).
Estos resultados sugieren que a) la homeostasis de
la microbiota se altera con el estrefiimiento; b) enla
inercia colénica disminuye la microbiota normal
a expensas del sobrecrecimiento de otras bacterias.

En el estudio de Aguilera y colaboradores',
la disbiosis ocasionada por el uso de antibidticos
tuvo poco efecto en la modulacién intestino-cere-
bro que regula la respuesta endocrina y motora del
colon de ratas sometidas a estrés mediante ayuno.
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