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Resumen

Introduccién: El sindrome del intestino irritable (Sll) es un trastorno gastrointestinal funcional
cronico y recidivante que se caracteriza por sintomas como dolor abdominal, cambios en los
habitos intestinales y malestar. Aunque los mecanismos exactos de los probidticos en el cuerpo
humano no se comprenden completamente, se cree que tanto los probidticos como los
prebiodticos podrian mejorar los sintomas del Sl mediante la manipulacion de la microbiota

intestinal.

Objetivo: Analizar la evidencia cientifica disponible sobre el uso de prebidticos y probidticos

para el tratamiento del Sll en pacientes adultos.

Metodologia: Se realiz6 una busqueda bibliografica en PubMed y Biblioteca Virtual em Saude
desde enero de 2018 hasta enero de 2023, utilizando palabras clave en inglés, portugués y
espanfiol. Se incluyeron ensayos controlados aleatorios (ECA) en adultos con diagndstico de SlI
tratados con prebidticos o probidticos de cualquier cepa y dosis. Se excluyeron estudios con
nifos, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, pacientes menores de 18 afios,
pacientes con otras patologias asociadas al trastorno, estudios realizados en animales o

aquellos que no evaluaron sintomas intestinales.

Resultados: La evidencia actual respalda los beneficios de los probidticos en la mejora de los
sintomas generales del Sll. Los géneros mas investigados fueron Lactobacillus y
Bifidobacterium. No se observaron efectos adversos significativos. Se reconoce la importancia
de la microbiota intestinal en la fisiopatologia del Sll. Los datos sobre prebioéticos fueron

limitados.

Conclusiones: Determinadas combinaciones, especies o cepas de probidticos demuestran ser
efectivas en el tratamiento de los sintomas del Sll en pacientes adultos. No obstante, debido a
la alta heterogeneidad y la posibilidad de sesgos en algunos ensayos, no se pudo llegar a una
conclusion definitiva. Se necesita mas investigacion para comprender mejor el papel de la

microbiota intestinal en la patogenia del Sll y determinar su potencial terapéutico.

Palabras clave: Sindrome de intestino irritable, probidticos, prebiéticos, microbiota intestinal.



1. Introduccion

El Sindrome de Intestino Irritable (Sll) es un trastorno intestinal funcional recidivante
que se caracteriza por dolor o molestias abdominales, asociado a la defecacion y alteracion del
habito intestinal (1). Se subclasifica segun el patron de heces predominante: Sll con predominio
de estreiimiento (SII-E), Sll con predominio de deposiciones diarreicas (SlI-D), Sl mixto
(SlI-M), que alteran entre deposiciones duras y diarreicas, y un subtipo SlI no tipificado (2).
Puede estar asociado a otros trastornos digestivos como la dispepsia funcional o la pirosis

funcional, y también trastornos no digestivos como la Fibromialgia o la Cistitis Intersticial (3).

Segun la Organizacion Mundial de Gastroenterologia (WGO, por sus siglas en inglés),
resulta dificil estimar con precision la prevalencia de esta enfermedad debido a que algunas
regiones no disponen de datos. En Europa y América del Norte se estima una prevalencia de
entre 10 al 15%, y se presenta con mayor frecuencia entre los 15 y 65 afnos de edad, con un

predominio en el sexo femenino (2,4).

Los datos en América del Sur aun son poco conocidos. Un estudio realizado en México
demostré que eso puede estar dado debido a la escasez de los recursos para realizar las
investigaciones, o que no se citan los articulos en las bases de datos utilizadas
frecuentemente, como por ejemplo Medline (5). En Argentina se estima que la prevalencia es
aproximadamente 12% (6) y la predominancia de la diarrea es mas frecuente que la

predominancia del estrefiimiento (3).

El diagndstico se basa en la exclusién de enfermedades organicas y el cumplimiento
de los criterios de Roma (7), que se consideran como el estandar de oro de los criterios
basados en sintomas (8). Asimismo, se establece una subclasificacion basada en la

consistencia de las heces del paciente siguiendo la Escala de Deposiciones de Bristol.

La fisiopatologia del Sl no se comprende completamente y se sugiere que es de
naturaleza multifactorial, afectada por factores ambientales, hereditarios y psicosociales.
Algunos mecanismos propuestos incluyen hipersensibilidad visceral, disfuncion en el eje
intestino-cerebro, alteraciones en la integridad de la barrera intestinal que conducen a una
permeabilidad intestinal anormal de la mucosa, motilidad gastrointestinal alterada, inflamacion
de bajo grado y la disbiosis de la microbiota intestinal, que en los ultimos afios se ha convertido

en un importante foco de investigacion en el tratamiento del Sl (9).

La biodiversidad, riqueza y abundancia de la microbiota intestinal se han identificado

como factores clave en el desarrollo del SlI (9). En el ambito terapéutico, el enfoque principal



consiste en mejorar el sintoma predominante experimentado por cada paciente. Diversas
investigaciones han sugerido la utilizacion de probiéticos y prebiéticos como opciones de
tratamiento, con el propdsito de influir en la composiciéon y/o funciones de la microbiota
intestinal (9,10,11).

La Asociacion Cientifica Internacional para Probidticos y Prebioticos (ISAAP) establecid
el concepto de probidtico como microorganismos vivos que, cuando son administrados en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del hospedador (12). El término
prebidtico se establecid a partir del concepto de probidtico, y hace referencia a un sustrato que
es utilizado selectivamente por los microorganismos del hospedador confiriendo un beneficio

para la salud (13).

El objetivo de esta revisién es recabar y hacer un andlisis de la evidencia actualmente
disponible en relacion al uso de prebidticos y probidticos como alternativas terapéuticas
propuestas para el Sll, y de esta forma, tener una perspectiva mas cientifica al elegir un

tratamiento.

1.1 Marco teodrico

1.1.1. Definicion y epidemiologia

El Sll es un trastorno gastrointestinal funcional crénico y recidivante caracterizado por
dolor o malestar abdominal recurrente, asociado con un cambio en la frecuencia y la
consistencia de las deposiciones, y en ausencia de causas organicas detectables (1). Pueden
ser clasificados en cuatro subtipos conforme las caracteristicas de las deposiciones de los
pacientes: predominio de estrefiimiento (SII-E), predominio de diarrea (SlI-D), Sll mixto (SII-M),
que alteran entre deposiciones duras y diarreicas, y un subtipo Sl no tipificado. Existe una
considerable tendencia en superponer los subtipos de SlI, pero se debe recordar que, con el
tiempo, los pacientes pueden ir variando sus sintomas predominantes, y por lo tanto, cambiar
de subtipo (14).

Los datos de la prevalencia es compleja y varia sustancialmente entre los paises. Parte
de esto se explica a través de las diferencias en la metodologia del estudio y el muestreo, y el
uso de diferentes criterios de diagnoéstico para definir el Sll, por ejemplo, en 2020 un
metaanalisis ha demostrado una prevalencia mundial del 9,2% cuando se utilizaron los criterios
de Roma lll, y del 3,8% cuando se utilizaron los criterios de Roma IV (15). De la poblacién

occidental, se estima que entre el 9 y el 22% tienen sintomas compatibles con el Sll y, excepto



en Argentina, la predominancia de estrefiimiento es mas frecuente que de la diarrea (6). A nivel
internacional, existe un predominio femenino en la prevalencia del Sll, en Europa y América del
Norte esta estimada en 10-15% (1), en Argentina la prevalencia es de aproximadamente 12%,
siendo 15% mujeres (6), en Venezuela, una prevalencia de 16,8%, siendo 81,6% mujeres y
18,4% hombres (15). Ocurre fundamentalmente entre los 15 y 65 afios de edad, sin embargo
los primeros sintomas suceden antes de los 35 afios y la prevalencia es un 25% menor en los

mayores de 50 afios que en los mas jovenes (2,4,6,16).

1.1.2. Criterios diagnésticos

El diagndstico del Sl habitualmente se sospecha sobre la base de la anamnesis y el
estado fisico del paciente, y se requiere excluir cualquier enfermedad organica para su
confirmacion. Algunas caracteristicas deben ser parte de la evaluacion para apoyar al
diagnéstico: la historia clinica, el examen fisico, los examenes de laboratorio y, cuando es

clinicamente apropiado, otras pruebas diagnosticas especificas (1,17).

A lo largo del tiempo se desarrollaron diversos criterios clinicos para diagnosticar el SllI.
En el afio de 1978 se formularon los criterios de Manning (tabla 1) para el diagndstico basado
en sintomas positivos. Aunque fue muy util para su época, se desarrollaron utilizando datos de
tan solo 32 pacientes con Sll y otros 33 con enfermedades organicas, y arrojaron dudas sobre
su grado de prueba (18). En 1984, Kruis et al. (19) proponen nuevos criterios a los cuales se
asignaba un sistema de puntuacién a varios de los sintomas funcionales, manifestaciones de
alarma y valores de laboratorio, pero fue solamente en al afio 1992 que un grupo de trabajo
internacional, en un intento para estandarizar los protocolos de investigacion clinica, disefi6 los
criterios Roma, los cuales fueron revisados en 1999 (Roma Il), 2006 (Roma lll), y nuevamente
en 2016 (Roma V).

Tabla 1. Criterios diagndsticos previos segin Manning y Kruis

Manning (1978)

Kruis (1984)

El niumero de sintomas que deben estar
presentes para diagnosticar el Sll no se
informa en el documento, pero el umbral de

tres positivos es el mas utilizado.

Se define mediante un modelo de regresion
logistica que describe la probabilidad de Sll.
Los sintomas deben estar presentes por mas

de dos afos.

1. Heces sueltas al inicio del dolor.

2. Movimientos intestinales mas frecuentes al

Puntaje positivo:
e Dolor abdominal, flatulencia o




inicio del dolor. irregularidad intestinal.

3. Dolor que alivia después de defecar. e Caracteristicas de dolor abdominal.
4. Distension abdominal visible. e Alternancia de estrefiimiento y

5. Moco en heces. diarrea.

6. Sensacion de evacuacion incompleta. e Patrdn alternante de sintomas.

Puntaje negativo:

e Hallazgos fisicos anormales y/o
historia patognoménica para
cualquier diagnéstico que no sea SlI.

e Hallazgos de laboratorio anormales:
anemia, leucocitosis, sangre en

heces.

Fuente: Elaboracion propia.

Algunos estudios que evaluaron la precision de los criterios de Manning sugirieron una
sensibilidad del 78% y una especificidad del 72%, mientras que Kruis proporciona una
sensibilidad de 77% y una especificidad del 89%. Se ha demostrado que no hay diferencias

consistentes entre la sensibilidad o especificidad entre Manning, Roma | y Roma Il (20,21).

Tabla 2. Criterios de Roma 1V para el diagnéstico de sindrome de intestino irritable

Dolor abdominal recurrente, como media, al menos un dia a la semana en los ultimos tres
meses relacionados con dos 0 mas de los siguientes criterios:

e Se relaciona con la defecacion

e Se asocia a un cambio en la frecuencia de las deposiciones.

e Se asocia a un cambio en la forma (apariencia) de las deposiciones.
Los criterios deben cumplirse al menos durante los ultimos tres meses y los sintomas deben

haberse iniciado como minimo seis meses antes del diagndstico.

Fuente: Elaboracion propia.

A su vez, se utiliza la Escala de Bristol para evaluar el patron defecatorio predominante

y, a partir de éste, establecer el subtipo de SlI.



Tabla 3: Subclasificacion del Sll segun Escala de Bristol

SII-E:

SlI-D

SlI-M:

25% de las deposiciones duras
(Bristol 1-3) y < 25% de las
deposiciones
6-7).

liqguidas (Bristol

El habito intestinal predominante
se basa en la forma de las
heces en los dias con al menos

una deposicion alterada.

El predominio de estrefimiento

solo puede ser establecido
cuando el paciente es evaluado
sin tomar medicacién para tratar

alteraciones del habito intestinal.

>25% de
liquidas (Bristol 6-7) y < 25% de
las deposiciones duras (Bristol
1-2).

las deposiciones

El habito intestinal predominante
se basa en la forma de las heces
en los dias con al menos una

deposicion alterada.

El predominio de diarrea solo
puede ser establecido cuando el
paciente es evaluado sin tomar
tratar

medicacion para

alteraciones del habito intestinal.

>25% de las deposiciones
liquidas (Bristol 6-7) y > 25%
de las deposiciones duras
(Bristol 1-2).

SlI-No clasificado:

<25% de las deposiciones
liquidas (Bristol 6-7) y <25%
de las deposiciones duras
(Bristol 1-2).

Fuente: Elaboracion propia.

Todos estos criterios diagndsticos comparten

la caracteristica comun de dolor

abdominal y/o molestias relacionadas con cambios en el habito intestinal. Ademas, todos

requieren una duracion y frecuencia especificas de los sintomas para cumplir con los criterios

diagndsticos del SlI.

1.1.3. Fisiopatologia

A pesar de la alta prevalencia del Sll, todavia no se ha establecido una base

fisiopatolégica clara para esta condicion. Sin embargo, se ha sugerido que ciertos factores
patogénicos podrian generar respuestas anormales en el organismo y contribuir al desarrollo
del trastorno. Estos factores incluyen la predisposicidon genética, la alteracion de la microbiota
intestinal, la hipersensibilidad visceral, la alteracion del eje intestino-cerebro, los cambios en la
motilidad y permeabilidad intestinal, la disfunciéon de la inmunidad innata y la disbiosis (22).
Aunque no se conoce el factor desencadenante exacto o cémo estos factores convergen para
iniciar el Sll, es importante destacar que no todos ellos estan necesariamente presentes en

cada paciente. A continuacion, se describiran detalladamente cada uno de estos factores.



Factores genéticos y ambientales: Factores genéticos y ambientales: Aunque el gen
responsable del Sl aun no ha sido identificado (23), los estudios en gemelos sugieren que este
trastorno tiene una base hereditaria, con los factores genéticos contribuyendo al 56,9% de los
casos, mientras que los factores ambientales contribuyen al 43,1% (24,25). Ademas, se ha
observado que hasta un 33% de los pacientes con Sl tienen antecedentes familiares de la
condicion, en comparacion con solo un 2% de los controles (26). A pesar de esto, se ha
planteado que los factores ambientales podrian desempefiar un papel mas relevante que los
genéticos en el desarrollo del Sl (27). En definitiva, aunque el gen responsable aun se
desconoce, se considera que tanto los factores genéticos como los ambientales pueden

contribuir al desarrollo de este trastorno gastrointestinal.

Los factores ambientales, como el uso de antibiéticos durante los primeros afos de
vida y el modo de parto al nacer, estan relacionados con el desarrollo de la microbiota intestinal
(25). En particular, se ha observado que los bebés nacidos por parto vaginal tienen una mayor
presencia de bacterias como Staphylococcus, Streptococcus y Clostridium en su microbiota
intestinal en comparaciéon con los bebés nacidos por cesarea (28). Ademas, la lactancia
materna desempena un papel crucial, especialmente cuando se inicia en la primera hora
después del nacimiento, ya que aporta oligosacéridos especificos y factores inmunolégicos que

pueden tener efectos beneficiosos en el desarrollo del sistema inmunolégico del bebé (28).

Hipersensibilidad visceral (HV): La HV se considera uno de los factores patoldgicos
mas relevantes en el desarrollo del Sll. Se define como una respuesta exagerada del sistema
nervioso entérico y central a estimulos en el intestino, incluyendo las contracciones intestinales
propias del complejo motor migratorio durante el ayuno y la ingesta (29). Esta respuesta

exagerada al dolor, conocida como hiperalgesia, es el principal factor involucrado en la HV (30).

La HV en el Sll puede estar influenciada por diversos factores, tanto genéticos como
ambientales. Estudios han demostrado que la HV puede ser causada por alteraciones en la
barrera intestinal y en la microbiota intestinal, lo que resulta en un aumento de la permeabilidad
intestinal y la translocaciéon bacteriana (31). Esto podria desencadenar una respuesta
inflamatoria y activar las terminaciones nerviosas sensoriales, generando una mayor
sensibilidad y percepcion del dolor en el intestino.

Ademas, se ha observado que ciertos factores ambientales, como infecciones, alergias,
factores psicolégicos y emocionales, pueden desencadenar esta respuesta exagerada del
sistema nervioso (32). Estos factores pueden influir en la comunicacion entre el intestino y el
cerebro a través del eje intestino-cerebro, afectando asi la percepcion del dolor y los sintomas
del SlI.
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En resumen, la HV desempena un papel importante en el desarrollo del Sll, y se cree
que esta influenciada por alteraciones en la barrera intestinal, la microbiota intestinal y factores

ambientales.

Cambios en la motilidad vy permeabilidad intestinal: La permeabilidad intestinal (PI) se

refiere a la capacidad de la barrera intestinal para mantener la estabilidad del entorno intestinal.
Su alteracion se considera un evento temprano en el desarrollo del Sll y esta asociada con la
infiltracion de células del sistema inmunolégico en la mucosa intestinal. Esta disfunciéon se ha
relacionado principalmente con la presencia de diarrea y la intensidad del dolor en el Sl
postinfeccioso (SlI-Pl) y en el subtipo SlI-D, aunque también puede ocurrir en los subtipos SlI-E
y SlI-M (33).

Ademas, los cambios en las uniones estrechas, tanto mediados por bacterias como por
proteasomas, desempefian un papel en estos procesos. Especificamente, la degradacion de la
ocludina, causada principalmente por proteasomas, aumenta debido a estos cambios. Como
resultado, los mediadores inflamatorios como los eicosanoides, la histamina y las proteasas

contribuyen al aumento de la permeabilidad intestinal (34).

Se ha observado que los pacientes con SlI-D tienen acelerado el transito intestinal y
coldnico, mientras que los pacientes con SlI-E presentan un transito enlentecido. Ademas, una
gran proporcién de los pacientes retienen gas, lo cual se correlaciona con la intensidad de los
sintomas de malestar y distension abdominal, que aparecen incluso con cantidades minimas de

retencion (35).

La serotonina es una hormona que ha ganado especial énfasis en el control de la
motilidad intestinal, ya que puede influir en la funcion gastrointestinal a través de los
polimorfismos genéticos que regulan la recaptacion de serotonina (SERT) (36). Estos
polimorfismos SERT no estan relacionados con el desarrollo o aparicion de Sll, sino con una
mayor percepcién del dolor abdominal y una mayor insatisfaccion con los habitos defecatorios.
Se han observado niveles altos de serotonina en pacientes con SlI-D, mientras que los niveles

bajos se asociaron con SII-E (37,38).

Disfuncién de la inmunidad: Existe una fuerte evidencia de un mayor estado de
activacion de las células inmunitarias en aproximadamente la mitad de los pacientes con SlI
(39). Los mastocitos se han identificado como componentes clave para inducir y mantener la
activacion inmunitaria de bajo grado en el SllI. Por ejemplo, biopsias de colon de pacientes con
Sll han revelado proporciones mas altas de mastocitos en un estado de desgranulacion en
comparacion con muestras de control, lo que sugiere una mayor activacion de los mastocitos
en el Sl (39, 40).
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Se ha argumentado que las infecciones gastrointestinales agudas pueden promover la
activacion de las células inmunitarias, incluidos los linfocitos T y mastocitos, a través de
cambios en la PIl. Esta activacion de las células inmunitarias puede conducir a la liberacién de
citoquinas que, a su vez, pueden modificar el control neural de las funciones motoras,
sensoriales y secretoras gastrointestinales. Estas alteraciones fisiopatologicas pueden persistir
durante afos, como lo demuestra un estudio que muestra que en el SlI-Pl, la sefializacion
neuronal permanecié sensibilizada hasta 2 afios después de la infeccién (41). Ademas, se han
informado recuentos elevados de células inmunitarias y aumento de la Pl en pacientes con SlI
sin una etiologia infecciosa (42). Estos hallazgos destacan la complejidad de la disfuncion
inmunoldégica en el Sl y la necesidad de investigar mas sobre los mecanismos subyacentes a

esta disfuncion para identificar nuevas estrategias terapéuticas.

Alteracion del eje intestino-cerebro: En el Sll, las funciones intestinales, la
permeabilidad del epitelio, la composicion de la microbiota y la funcién inmunolégica, que son
influenciadas por el cerebro a través del sistema nervioso auténomo (SNA), estan desreguladas

y pueden afectar la estructura y funcionamiento del cerebro.

La disfuncion en la motilidad y secrecidon de fluidos intestinales pueden provocar
diarrea, estrefimiento o ambos, lo que puede afectar la absorcién de nutrientes y la eliminacion
de toxinas (43). La alteracion de la funcion inmunoldgica puede permitir la invasion de
microorganismos que causan inflamaciéon y dafio en los tejidos y érganos, incluyendo el
cerebro. Ademas, el desequilibrio en la composicidon de la microbiota, como se observa en
personas con Sll que tienen una menor diversidad microbiana, puede afectar la produccion de
neurotransmisores en el intestino, y por lo tanto, influir en la funcidon cognitiva y el estado de
animo (44, 45).

La PI anormal permite el ingreso de sustancias no deseadas al cuerpo, lo que provoca
inflamacion y dafa el SNE (33). Ademas, se ha observado que la pérdida de la funcién de
barrera epitelial intestinal puede estar relacionada con la relacién entre el estrés y la microbiota.
Se sospecha que el intestino permeable puede ser tanto la causa como la consecuencia del
estrés psicologico, y que el estrés puede disminuir la diversidad y alterar la composicién del

microbioma intestinal, ademas de provocar cascadas inflamatorias, autoinmunidad y dolor (46).

Microbiota intestinal y disbiosis: La microbiota intestinal es un conjunto de

microorganismos que habitan el tracto gastrointestinal, y estd compuesta por hongos, bacterias,
arqueas, eucariotas y virus (47). Su composicion es Unica para cada individuo y esta
influenciada por factores como la colonizacién inicial al nacer, los habitos alimenticios y el uso

de farmacos, asi como la region geografica (27,28). Aunque se ha demostrado que la
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microbiota intestinal difiere entre los pacientes con Sll y los controles sanos (48), el concepto

de lo que constituye una microbiota saludable sigue siendo poco claro.

La disbiosis hace referencia a una alteracion en la biodiversidad, la riqueza vy la
composicién de la microbiota intestinal, y puede ser causada por el crecimiento excesivo o la
falta de especies bacterianas especificas, alteraciones en la riqueza de bacterias y por
anomalias genéticas (mutacién o transferencia de genes) (49). Esta disbiosis puede contribuir a
la patogenia del trastorno a través de una mayor permeabilidad, un perfil inmunitario alterado,

efectos sobre el eje intestino-cerebro y modulacién de la funcién neuromuscular intestinal (50).

Las bacterias que residen en el tracto gastrointestinal se clasifican principalmente en
cuatro filos: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria y Actinobacteria (51). En los pacientes
con Sll, se han descrito una reduccién de butirato (52), una proporcion desequilibrada de
Firmicutes a Bacteroidetes (53), un aumento de Clostridium XIVa y Ruminococcus (54), y una
reduccion de Bifidobacterium (54,55). La disminucion de Lactobacillus y Bifidobacterias provoca
alteraciones en la produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC) y en la actividad
inmunolégica y bactericida, con un efecto negativo sobre la funcion y la estabilidad de la
microbiota (22,56,57).

Un estudio observd el aumento en el nimero de bacterias pertenecientes a los filos
Firmicutes, incluidos los géneros Lactobacillus y Ruminococcus, asi como una disminucién de

la abundancia de Erysipelotrichaceae y metandgenos en pacientes con Sl (58).

Mei et al. (2021), quienes analizaron s6lo pacientes con SlI-D en China, observaron
una elevada abundancia de bacterias pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae, asi como
Proteobacteria phyla, y una menor prevalencia de Firmicutes, Fusobacteria phyla y

Alloprevotella, género Fusobacterium (59).

Tap et al. (2017) observaron la correlaciéon entre la gravedad del Sll y el niumero de
Methanobacteriales capaces de producir metano, lo que esta relacionado con la aparicién de
estrefimiento. Ademas, observaron la reduccion del numero de bacterias del género Prevotella

en pacientes con Sll en comparacién con sujetos sanos (60).

A pesar de los esfuerzos de los investigadores por encontrar patrones de disbiosis en
la microbiota de personas que padecen Sll, aun existen muchas inconsistencias en los
resultados obtenidos. Estas inconsistencias podrian deberse a factores como la variabilidad en
las partes del intestino de las que se recolectaron las muestras, los diferentes métodos
analiticos utilizados o incluso las diferencias en la composicion de la poblacion estudiada (61).

Por lo tanto, es importante seguir investigando para obtener una comprensiéon mas completa de
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como la disbiosis intestinal puede estar asociada con el Sll y cémo se puede abordar esta

alteracién para mejorar la salud de los pacientes.

1.2 Objetivos

1.2.1. Objetivo general:

e Analizar la evidencia cientifica disponible en los ultimos 5 afios sobre el uso de
prebioticos y probidticos para el tratamiento del Sindrome de Intestino Irritable en

adultos.

1.2.2. Objetivos especificos:

e Revisar la importancia de la modulacién de la microbiota intestinal en el manejo
terapéutico del SlI.
e Analizar los efectos de la utilizacion de probidticos y prebioticos en la reduccion de los

sintomas intestinales asociados al SlI.

2. Metodologia

2.1 Tipo de estudio y disefio:

Revision bibliografica, descriptivo.

2.2 Criterios de inclusion:
Se incluyeron todos aquellos articulos que cumplieron los siguientes criterios:
e Estudios experimentales: ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA).
e Estudios realizados en adultos mayores a 18 anos de edad de ambos sexos y
que hayan sido diagnosticados con Sl segun los criterios de Roma.

e Tratamiento con el uso de prebidticos o probidticos de cualquier cepa y dosis.

2.3 Criterios de exclusion:
Se excluyeron de la revision todos aquellos articulos que:
e Incluyeron en la muestra nifios y mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia.
e Agquellos que fueron realizados en pacientes menores de 18 afios de edad.

e Incluyeron a pacientes con otras patologias asociadas al trastorno.
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e Se realizaron en animales.
e Fueron realizados en pacientes que reciben nutricion enteral.

e Que no hayan evaluado sintomas intestinales.

2.4 Repositorios a consultar:
Se realizaron consultas en las bases de datos electronicas PubMed y Biblioteca Virtual
em Saude. Se excluyo la base de datos Cochrane Library debido a la falta de acceso a textos

gratuitos.

2.5 Palabras clave y estrategias de busqueda:

Se consideraron estudios realizados hasta los 5 afios de antigiiedad, desde enero de
2018 a enero de 2023, delimitando la busqueda a textos completos gratuitos en los idiomas
inglés, portugués y espafiol, utilizando las siguientes palabras clave:

Inglés: “Irritable bowel syndrome AND probiotics AND adults”. “Irritable bowel syndrome
AND prebiotics AND adults”.

Portugués: “Sindrome do intestino irritavel, probiéticos, adultos”. “Sindrome do intestino
irritavel, prebidticos, adultos”.

Espaiol: “Sindrome de intestino irritable, probiéticos, adultos”. “Sindrome de intestino

irritable, prebidticos, adultos”.

2.6 Busqueda en otras fuentes de informacion:

No se utilizaron otras fuentes de informacién para recabar datos.

2.7 Seleccioén de articulos:

Después de realizar la busqueda y aplicar los filtros en las bases de datos
mencionadas previamente, se procedio a la revisidon de los titulos y resiumenes de los articulos
por parte de la autora de este trabajo para identificar aquellos que cumplian con los criterios de
inclusién establecidos. Luego, se llevé a cabo una segunda seleccién a partir de la lectura
completa del texto para verificar la existencia de los criterios de exclusion y evaluar la inclusién

final de cada articulo en esta revision.

Para ilustrar el proceso de busqueda y seleccion de los estudios se presenta un

diagrama de flujo en la Figura 1.
2.8 Analisis de datos:

Se han recopilado los datos mas relevantes en una tabla disefiada especificamente

para este fin (Tabla 4).
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Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de busqueda y seleccién de los estudios

Resultados de blasqueda
Probioticos

PubMed (n = 22)

Biblioteca Virtual em Saude (n =67)

Articulos totales (n = 89)

Resultados de blsqueda
Prebidticos

PubMed (n = 6)

Biblioteca Virtual em Saude (n =16)

Articulos totales (n = 22)

Articulos duplicados (n = 12)
Articulos elegibles (n=77)

Articulos duplicados (n = 2)
Articulos elegibles (n = 20)

\/

Revision de titulos y resimenes
Probidticos (n = 59 excluidos)
Prebidticos (n = 19 excluidos)

Mo cumplen con los criterios de
inclusion.

Articulos elegibles
Probidticos (n = 18)
Prebicticos (n = 1)

Lectura del texto completo
Probidticos (n= 8 excluidos)
Prebidticos (n = 1 excluidos)

Cumplen con los criterios de
exclusion,

Articulos elegibles para la
investigacion
Probidticos (n= 10)
Prebidticos (n =0)
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3. Probiodticos

3.1 Definicion

La definicion del término "probiotico" fue establecida en el afo 2001 por la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Un afo después, estas organizaciones crearon
directrices y criterios objetivos para evaluar la eficacia de los probidticos. En 2013, la
Asociaciéon Cientifica Internacional de Probidticos y Prebiodticos (ISAPP) revisé el término y
establecié una definicion mas precisa que ha sido ampliamente adoptada en todo el mundo y
se define como "microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas,

confieren beneficios para la salud del huésped" (12).

3.2 Clasificacion

Segun el articulo 1389 del Cédigo Alimentario Argentino (62) para que una cepa pueda
ser utilizada como ingrediente probidtico para alimentos, se deben cumplir una serie de
requisitos minimos:

- Nomenclatura especifica del microorganismo (género/especie/cepa).

- Llegar y permanecer vivos en el colon. Deben resistir a la destruccion por secreciones
gastricas/biliares y a la destruccion tecnoldgica (liofilizacion).

- Realizacién de estudios controlados de eficacia en seres humanos.

- Ser seguros para la salud. No patdgenos, ni toxicos y libres de efectos adversos.

3.3 Probiéticos y microbiota intestinal

Es importante tener en cuenta que no todos los alimentos que contienen
microorganismos vivos son considerados como probisticos, y que el efecto de un probidtico es
especifico de la cepa utilizada, e incluso diferentes cepas de la misma especie pueden tener
diferentes efectos en diferentes poblaciones, estadios y tipos de enfermedades (63). Los
productos que se consideran probidticos son aquellos que se puede demostrar cientificamente
la viabilidad de las cepas probidticas utilizadas, como los suplementos dietarios, los yogures y
las férmulas infantiles. Por otro lado, algunos alimentos fermentados, como el kimchi o la
kombucha, aunque contienen microorganismos vivos, no cumplen con el nivel de evidencia
cientifica requerido para ser considerados probioticos y, por lo tanto, no deben ser confundidos

como tales.
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Las técnicas modernas de secuenciacion genética han permitido una clasificacion mas
precisa de las bacterias, lo que ha llevado a una mejor comprension de su diversidad y
evolucién en términos de su taxonomia. En microbiologia, las bacterias se clasifican en

diferentes categorias taxonémicas:

Eilo: Es el nivel mas alto de clasificacion taxondémica utilizado para agrupar a las
bacterias que comparten caracteristicas estructurales y funcionales similares. Los filos
bacterianos se definen por su estructura celular, tipo de pared celular, formas de nutriciéon y
otros rasgos compartidos. Por ejemplo, las bacterias Gram-positivas y Gram-negativas se

ubican en diferentes filos debido a diferencias en su estructura de pared celular (64).

Especie: Se define como un grupo de bacterias que comparten un alto grado de
similitud genética y fenotipica, lo que les permite reproducirse entre ellas y tener descendencia
fértil. Las especies bacterianas se diferencian entre si por diferencias genéticas y fenotipicas,
como su forma, tamafio, forma de nutricion, capacidad para producir ciertas enzimas, entre

otros rasgos (65).

Cepa: Se refiere a una variante especifica de una especie bacteriana que puede tener
caracteristicas Unicas, como la capacidad para producir ciertas enzimas, la resistencia a ciertos
antibidticos, la capacidad de crecer en diferentes ambientes, etc. Las cepas pueden ser
utilizadas en estudios de epidemiologia o en la produccién de alimentos, medicamentos y

productos quimicos (66).

En el intestino de personas sanas, se encuentran cuatro filos principales de bacterias

residentes: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria (51,67):

1. Firmicutes: Este filo, predominantemente gram-positivo, es el mas abundante en el
intestino humano y abarca numerosas especies diferentes, incluyendo aquellas que se
consideran beneficiosas para la salud, como Lactobacillus y Streptococcus. No
obstante, también se ha observado que ciertas especies de Firmicutes estan asociadas

con enfermedades, como la obesidad y la diabetes tipo 2 (68).

2. Bacteroidetes: Es un filo de bacterias gram-negativas altamente especializado en la
digestion de carbohidratos. Entre sus especies se encuentra Prevotella spp., un género
importante en la digestién de polisacaridos complejos y la produccion de AGCC.
Ademas de su papel en la digestion, las especies de Bacteroidetes también han sido
implicadas en la modulacién de la respuesta inmune y la prevencion de enfermedades

inflamatorias crénicas, como la enfermedad inflamatoria intestinal (68).
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3. Proteobacteria: Aunque es menos abundante que los dos filos anteriores, este filo
bacteriano gram-negativo incluye una amplia variedad de bacterias, muchas de las
cuales son patégenas y pueden causar enfermedades en humanos, como Escherichia
coli, Salmonella y Helicobacter pylori. No obstante, también hay especies de
Proteobacteria que se consideran beneficiosas para la salud, como aquellas que

producen acido butirico, importante para la salud intestinal (69).

4. Actinobacteria: Este filo, predominantemente gram-positivo, es menos abundante que
los tres anteriores. Algunas especies son usadas en la produccién de antibiéticos,
como la estreptomicina. Sin embargo, otras especies pueden causar enfermedades,
como la tuberculosis, causada por Mycobacterium tuberculosis. A pesar de su menor
abundancia en comparacién con otros filos bacterianos, Actinobacteria desempena un
papel crucial en la salud humana, especialmente a través de bacterias beneficiosas

como Bifidobacterium, que protege contra infecciones y alergias (70).

La proporcion Firmicutes/Bacteroidetes es una métrica que ha ganado relevancia en la
investigacion de la microbiota intestinal, ya que se ha observado que estos dos grupos
bacterianos son los méas prevalentes en el intestino humano y puede proporcionar informacion
importante sobre la salud intestinal (53,71). En el caso de pacientes con Sll, estudios han
descrito una relacién mas alta de Firmicutes en comparacién con Bacteroidetes (60,71). Esto
puede estar asociado con la alteracion de la funcion intestinal y la inflamacion observada en

pacientes con SlI (9).

Diversos estudios han demostrado que los pacientes con Sll tienen una menor
diversidad microbiana y una composicién microbiana alterada en comparacién con individuos
sanos, lo que sugiere un posible papel de la microbiota intestinal en la patogénesis de la
enfermedad y su potencial como objetivo terapéutico en el manejo del Sll. (9,10,11). En
particular, se ha observado una disminuciéon en la cantidad de especies de Faecalibacterium
(71), Bifidobacterium (72) y Lactobacillus (73) en pacientes con Sll, mientras que se observa
un aumento de especies proinflamatorias como Enterobacteriaceae (72). Esta alteracion en la
composicién bacteriana provoca cambios en la produccion AGCC, asi como en la actividad
inmunolégica y bactericida, lo que sugiere una relacion entre el Sll y la disbiosis intestinal. Esta
disbiosis podria afectar negativamente la funcion y estabilidad de la microbiota, lo que a su vez

puede tener graves consecuencias en la salud intestinal.
Los probioticos son capaces de ejercer su efecto beneficioso a través de diferentes

mecanismos de accién, entre los cuales se encuentran principalmente los efectos

antimicrobianos, efectos sobre la funcion de barrera intestinal y efectos inmunomoduladores.
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Los efectos antimicrobianos se logran a través de la produccion de metabolitos
antimicrobianos, como acidos organicos, peroxido de hidrogeno, bacteriocinas y
biosurfactantes, que les permiten inhibir el crecimiento y la colonizacion de patégenos en el
intestino, y ademas compiten con las bacterias patdgenas por nutrientes y espacio disponible,
lo que contribuye a disminuir la poblacion de estos patégenos y a mantener un equilibrio en la
microbiota. Asimismo, los probiéticos también son capaces de reforzar la integridad de la
barrera intestinal mediante la produccion de mucina, la estimulacidon de la sintesis de IgA y la
mejora de la integridad de las células epiteliales intestinales, lo que previene la translocacion de
patdgenos y toxinas y disminuye la inflamacién en el intestino (74). Finalmente, los probidticos
tienen un efecto inmunomodulador, estimulando o inhibiendo la produccién de citoquinas
inflamatorias y aumentando la actividad de células inmunitarias, como los macréfagos, células

dendriticas y linfocitos T, lo que ayuda a combatir infecciones y a reducir la inflamacion (75).

En conclusién, los probidticos representan una estrategia prometedora en el
tratamiento del SlI, aunque se requiere mas investigacion para comprender completamente su
mecanismo de accion y su efectividad en diferentes pacientes. La seleccién cuidadosa de la
cepa y especie bacteriana, la dosis adecuada y la duracién del tratamiento son factores
cruciales para obtener resultados efectivos en la mejora de los sintomas del Sll. Ademas, la
estrecha relacion entre los probidticos, la microbiota intestinal y el Sl sugiere que su uso puede
ser una herramienta valiosa en la busqueda de terapias mas efectivas para esta enfermedad.
Por lo tanto, es esencial seguir investigando como los probidticos pueden influir en la
microbiota intestinal y su relaciéon con el Sll, a fin de optimizar su uso y maximizar sus

beneficios terapéuticos en el futuro.

4. Prebiodticos
4.1 Definicion

En 1995, Gibson propuso la primera definiciéon de prebidticos, los cuales se definen
como ingredientes alimentarios no digeribles que benefician al huésped al estimular
selectivamente el crecimiento y/o la actividad de un ndmero limitado de bacterias que residen
en el colon. No obstante, en 2016, la Sociedad Internacional de Probioticos y Prebidticos
(ISAPP) actualizd6 esta definicion para incluir sustancias que no son carbohidratos,
estableciéndolos como "un sustrato que es utilizado selectivamente por los microorganismos

del huésped que confiere un beneficio para la salud" (13).

A diferencia de los probidticos, los prebioticos son sustratos no digeribles que sirven

como nutrientes para los microorganismos beneficiosos alojados en el intestino grueso,
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incluyendo cepas probidticas, y asi ayudan a estimular su crecimiento y sobrevivencia. Para
considerar a una sustancia como prebiética, deben cumplirse los siguientes criterios:

- Ser un ingrediente no digerible.

- Resistir la digestion y la absorcién en el tracto digestivo superior, lo cual incluye la
exposicibn a la acidez gastrica, hidrélisis enzimatica y procesos de absorcion
gastrointestinal.

- Ser selectivamente utilizado y metabolizado por bacterias especificas en el colon.

- Mejorar la poblacién y/o actividad de bacterias beneficiosas en el colon.

- Ser seguro para el consumo humano y no causar efectos adversos.

4.2 Prebidticos y microbiota intestinal

Para poder estimular el crecimiento y/o la actividad metabdlica de las bacterias
intestinales del huésped, los prebidticos deben resistir al proceso digestivo, llegar intactos al
colon y ser fermentados selectivamente por poblaciones bacterianas benéficas, principalmente
Lactobacilos y Bifidobacterias (76,77). Durante la fermentacién, se producen AGCC,
especialmente acetato, propionato y butirato, que son conocidos por sus propiedades
antiinflamatorias y sirven como fuente de energia y carbono para las bacterias intestinales.
Estos AGCC son absorbidos y pueden influir en la respuesta inflamatoria al actuar sobre
diferentes tipos de células inmunitarias y regular la produccién de citoquinas inflamatorias. El
acetato se utiliza en el organismo para generar energia en el tejido muscular, el propionato
interviene en la regulacion de la sintesis de colesterol y el butirato juega un papel importante en
los procesos de proliferacién y diferenciacion de los colonocitos, mostrando propiedades
antiinflamatorias (78).

La fermentacién de los prebidticos en el colon no solo tiene efectos positivos sobre la
microbiota intestinal, sino que también puede mejorar la absorcién de minerales en el intestino.
Durante la fermentacion, se produce acido lactico, lo que reduce el pH del colon y favorece la
solubilidad de los minerales, especialmente del calcio y el magnesio, y facilita su absorciéon a
través de la mucosa intestinal (79). Esta mejora en la absorcion de minerales puede tener un
impacto significativo en la salud ésea y otros procesos corporales que requieren estos
minerales. Ademas, el ambiente acido creado por los AGCC favorece el crecimiento de
bacterias beneficiosas, como los lactobacilos y las bifidobacterias, que por sus caracteristicas
celulares, tienen una mayor resistencia a este ambiente acido en comparacién con las

bacterias patdégenas (68,70).

4.3 Clasificacion
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Los prebidticos establecidos son principalmente carbohidratos no digeribles, siendo los
mas estudiados y reconocidos actualmente la inulina, los fructooligosacaridos (FOS), el
disacarido lactulosa y los galactooligosacaridos (GOS) (78). A continuacién, se describen sus

principales caracteristicas:

Inulina y FOS: La inulina es una fibra soluble compuesta por un polimero de fructosa.
Su grado de polimerizacion varia segun la planta y la parte utilizada. La inulina de alto grado de
polimerizaciéon es mas efectiva en el desarrollo y mantenimiento de una microbiota intestinal
saludable que la de bajo grado. La inulina se encuentra naturalmente en la raiz de la achicoria,

la cebolla, el esparrago, el puerro, el ajo, el trigo, la banana y el alcaucil (80).

Los FOS se pueden obtener a partir de la hidrélisis de la inulina o de la sacarosa,
siendo la inulina una fuente natural de FOS con una hidrdlisis mas facil y eficiente, mientras
que la sacarosa puede ser una fuente menos eficiente y mas costosa para obtener FOS de
menor grado de polimerizaciéon. Algunos alimentos que contienen FOS son la achicoria, la
cebolla, el ajo, los esparragos, la banana, la remolacha, los puerros, la alcachofa, la lechuga, la
soja, el trigo y la miel. También se pueden encontrar en algunos alimentos procesados que se
les ha agregado FOS como ingrediente, como por ejemplo algunas barras de cereales, bebidas

y productos lacteos (81).

Un estudio demostré que la administracion combinada de inulina y FOS mejoro
significativamente la absorcion de calcio y la mineralizaciéon 6sea en adolescentes jovenes (82).
Ademas, una revision sistematica reciente reveld6 que la suplementacion de inulina y
oligofructosa (un tipo de FOS) puede reducir el riesgo de enfermedades crénicas y la mejora en

la absorcién de calcio y el magnesio (83).

Otros estudios han investigado sobre los efectos de los FOS e inulina en pacientes con
Sll. Por ejemplo, un estudio publicado en el American Journal of Clinical Nutrition encontré que
la suplementacion con oligofructosa mejoro6 la sensibilidad visceral y redujo los sintomas del SlI
en pacientes con esta condicion (84). Otro estudio, publicado en la revista Gastroenterology,
encontrdé que la suplementacion con inulina redujo significativamente los sintomas del SlI en

pacientes con esta enfermedad (85).

Lactulosa: Es un disacarido sintético que se produce a partir de la isomerizacion de la
lactosa o la accion enzimatica de la lactosa y la fructosa. Se utiliza en productos alimentarios
para mejorar la textura, sabor y durabilidad. Se encuentra en productos lacteos fermentados,
férmulas infantiles, barritas y bebidas energéticas, productos de panaderia y reposteria, salsas
y aderezos para ensaladas, alimentos para diabéticos, suplementos dietéticos y alimentos
fortificados (86).
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Un articulo que se centr6 en los efectos de la lactulosa en la microbiota intestinal en un
modelo de rata con esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) demostré que la lactulosa aumento
la diversidad de la microbiota intestinal y promovié la proliferacién de bacterias beneficiosas en
el intestino, como las Bifidobacterias y Lactobacilos. También disminuyé la cantidad de

bacterias patdégenas, como las Enterobacterias (87).

GOS: Los GOS se encuentran de forma natural en la leche materna, y también pueden
ser producidos industrialmente a partir de la lactosa. Son utilizados en la elaboraciéon de
productos lacteos como férmulas infantiles, yogures y leches. En las férmulas infantiles, los
GOS son anadidos para imitar la composicion de los oligosacaridos de la leche materna, que
se ha demostrado que tienen efectos prebidticos y pueden ser beneficiosos para el sistema

inmunolégico y la salud digestiva de los bebés (28, 88).

Otros prebidticos que han sido objeto de estudio en la investigacion cientifica sobre la
salud intestinal y la microbiota son los xilooligosacaridos (XOS) (89), el almidén resistente (90),
los Isomaltooligosacaridos (IMOs) (91) y los B-glucanos (92). Los IMOs se encuentran en
alimentos como la miel y el almidén de tapioca, mientras que los 3-glucanos se encuentran en
la avena y la cebada. Los XOS se encuentran en la corteza y la madera de abedul, asi como en
ciertos alimentos como el maiz, la cebada, el trigo, la avena y la soja. En cuanto al almidén
resistente, se encuentra en alimentos como las bananas verdes, las papas y legumbres cocidas

y enfriadas, especialmente en garbanzos y porotos negros.

Ademas de los carbohidratos, se han identificado otros compuestos no carbohidratos,
como los polifenoles, que podrian tener efectos prebiodticos. Sin embargo, se requiere mas
investigacion para determinar su capacidad para mejorar la composicion y la funcién de la

microbiota intestinal y, por lo tanto, su efecto en la salud intestinal (93).

4.4 Prebidticos y fibra dietética

Los términos prebidticos y fibra dietética no son sinénimos. Mientras que las fibras
dietéticas son sustratos para la mayoria de los microorganismos intestinales, los prebioticos
son fibras solubles especificas que fermentan microorganismos beneficiosos. La fibra dietética
abarca todas las formas de fibras solubles e insolubles en alimentos, mientras que los
prebidticos son un subgrupo especifico de fibras solubles con impacto positivo en la microbiota
intestinal. En resumen, los prebidticos son un tipo especifico de fibra dietética, pero no todas

las fibras dietéticas son prebidticas.
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5. Analisis de los estudios

Se realiz6 una busqueda bibliografica en diversas bases de datos biomédicas para
evaluar tanto el efecto de los probidticos como de los prebidticos en el tratamiento del SlI. En
total, se identificaron 89 articulos sobre probiéticos, de los cuales 10 cumplieron con los
criterios de elegibilidad. Del mismo modo, se encontraron 22 articulos sobre prebidticos, pero
ninguno de ellos cumplié con los criterios de inclusidn preestablecidos. Uno de los motivos fue
que uno de los estudios incluia pacientes que recibieron nutricion enteral por férmula, lo que no
se ajustaba a los criterios de elegibilidad. Ademas, otro estudio no trataba especificamente con
pacientes diagnosticados con Sll segun los criterios de Roma. Asimismo, uno de los estudios
era solo un protocolo de investigacion, mientras que los demas se enfocaban en simbiéticos.
En resumen, debido a estos motivos, no se incluyeron articulos sobre prebidticos en esta

revision bibliografica.
5.1 Participantes y disefio

Los participantes fueron adultos mayores de 18 afios de ambos sexos, quienes fueron
sometidos a la intervencidon con probidticos con el objetivo de evaluar sus efectos en la
reduccién de los sintomas intestinales asociados al Sll. Solo tres de los estudios
proporcionaron informacién sobre la nacionalidad de los participantes, los cuales eran de origen
francés (98), indio (101) y vietnamita (102).

En cuanto al disefio metodoldgico de los estudios incluidos, todos ellos fueron ensayos
clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, a excepcion del estudio de
Catinean et al. (2019) que por su parte, es de tipo abierto y controlado con diferentes grupos de

control entre si.

5.2 Intervencion

En todos los estudios analizados, las intervenciones se llevaron a cabo mediante la
administracion de probidticos en forma de productos farmacéuticos, tales como capsulas o
sobres, y no mediante el consumo de alimentos. Ademas, la mayoria de los estudios sugieren
la ingesta de probidticos en proximidad de las comidas. Tres estudios indican su consumo
preprandial (98,99,103), mientras que ofros dos estudios recomiendan su consumo
postprandial (101,95). Cuatro estudios no especifican el momento adecuado para su ingesta
(96,97,100,102), y un estudio recomienda su ingesta durante el desayuno (95). Estos hallazgos
son relevantes para establecer recomendaciones mas precisas acerca del consumo de

probidticos en el contexto de la alimentacion.
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El género Lactobacillus fue el mas utilizado (70%), seguido del género Bifidobacterium
(40%), Bacillus (30%) y Streptococcus (20%) y Lactococcus (10%). Cada género de bacterias
incluyé diferentes especies y cepas. Los géneros mas prevalentes de Lactobacillus fueron
Plantarum (95,97,102,103), Acidophilus (97,98,99,103) y Paracasei (94,97,102). El género
Bifidobacterium se compuso principalmente de la especie Longum (94,97,103). El género
Bacillus fue representado por la especie Coagulans (96,100,101). En cuanto al género
Streptococcus, solo se identifico la especie Thermophilus (97) y en el género Lactococcus se

identifico solo la especie lactis (103).

La dosis de probidticos utilizada varié de 1 x 10° UFC a 15 x 10° UFC por dia. De los
diez estudios, el 50% utilizaron maltodextrina como placebo (95,96,97,99,101), mientras que el
resto utiliz6 diferentes sustancias, como aceite de oliva y aceite de pino (102), celulosa
microcristalina (103), almidon de papa y estearato de magnesio (94), y un estudio que no
declaro la sustancia utilizada como placebo. Ademas, en otro estudio no se incluyé un grupo de
control con placebo debido a que el objetivo principal fue comparar los diferentes grupos de
control entre si. En cuanto al periodo de tratamiento, este varié de 4 a 12 semanas, con una

duracion media de tratamiento de 8 semanas.

En cuanto a las cepas, el 50% de los estudios investigaron el efecto de multiples cepas
bacterianas (97,98,100,102,103), mientras que otros 50% se centraron en el uso de cepas
Unicas (94,95,96,99,101). Para determinar si los pacientes incluidos en cada estudio tenian SlI,
se utilizaron los criterios de Roma Il (94,97,98,100,101,102,103) y Roma IV (94,96,99).

5.3 Resultados individuales

Es importante tener en cuenta que la variabilidad en las cepas y dosis de los
probiéticos utilizados en los diferentes estudios analizados dificulta una comparacion directa
entre los resultados obtenidos. Por lo tanto, se requiere precaucion al interpretar los hallazgos,
lo cual implica considerar esta heterogeneidad para evaluar adecuadamente la eficacia de los

probiéticos en el tratamiento del Sll.

Los resultados del estudio de Lewis et al. (2020), que incluyé a 60 participantes,
mostraron una significativa mejoria en los sintomas de dolor abdominal, distensiéon abdominal y
diarrea en el grupo que recibié el suplemento de Lactobacillus paracasei HA-196 y
Bifidobacterium longum R0175. También se observé un aumento en la abundancia de los
géneros Bifidobacterium y Faecalibacterium en la microbiota intestinal de los pacientes tratados

con el probiodtico (94).
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En estudio de Yang et al. (2021) evalu6 el efecto de un suplemento con Lactobacillus
plantarum CCFM1143 en 54 pacientes con diarrea cronica durante 8 semanas. Los resultados
indicaron una disminucion significativa en la frecuencia de las evacuaciones y una mejora en la
consistencia de las heces, junto con una tendencia a la disminucion de la motilina (MTL), la
interleucina-10 (IL-10) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (95). En el estudio de Gupta
et al. (2021), se evalud la eficacia y seguridad de un suplemento con Bacillus coagulans LBSC
en 40 pacientes durante 12 semanas, y los resultados mostraron una mejora significativa en el
dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento, ruidos estomacales, nauseas y vomitos en el grupo
que recibio el probiotico (96). Ambos estudios informaron un cambio en la composicién de la
microbiota intestinal de los pacientes tratados con el probiodtico, con un aumento en la
abundancia de los filos Firmicutes y Actinobacteria, y una disminucién en la abundancia de los

filos Bacteroidetes y Proteobacteria.

Ademas, Madempudi et al. (2019) también evaluaron la eficacia y seguridad de Bacillus
coagulans en 108 pacientes durante 8 semanas, y encontraron resultados similares en cuanto
al alivio de los sintomas de dolor abdominal, hinchazén, urgencia y esfuerzo, y la mejora en la

consistencia de las heces y el factor antiinflamatorio sérico IL-10 (101).

En el estudio de Catinean et al. (2019), que evalud la efectividad y seguridad de
esporas de Bacillus spp. en 90 sujetos, no se encontraron diferencias en la puntuaciéon de
IBS-SSS entre aquellos que recibieron el suplemento probidtico y aquellos que recibieron una
dieta baja en FODMAPs mas antibittico (100). A diferencia, tanto Skrzydlo-Radomanska et al.
(2021) como Ishaque et al. (2018) utilizaron la herramienta IBS-SSS para evaluar la gravedad
de los sintomas de SlI-D, y encontraron que los pacientes en el grupo de probiéticos reportaron
estadisticamente menos dolor y una mejor calidad de vida después de 8 y 12 semanas de
tratamiento, respectivamente (97,103). Asimismo, el estudio de Oh et al. (2019) quienes
evaluaron la eficacia y seguridad de cepas de Lactobacillus en 50 sujetos vietnamitas por 4
semanas, mostraron una mejora significativa en la puntuacion IBS-SSS y en la calidad de vida

relacionada con la salud (102).

Finalmente, tanto el estudio de Martoni et al. (2020) como el de Sadrin et al. (2020)
evaluaron la eficacia de cepas de Lactobacillus acidophilus, y encontraron una reduccion
significativa en la gravedad del dolor abdominal y en la frecuencia de las deposiciones en el

grupo tratado con probidticos en comparacion con el grupo placebo (99,98).
5.4 Manifestacion de efectos adversos

Solo el estudio de Skrzydlo-Radomanska et al. (2021) report6 eventos adversos, como

dolor de cabeza vy flatulencia, pero no se observé una diferencia significativa en su incidencia
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entre el grupo que recibié probidticos y el grupo de placebo. Este estudio sugiere que las
flatulencias son sintomas que pueden presentarse en personas con SllI, por lo que no se puede
descartar la posibilidad de que estos efectos secundarios sean atribuibles a la ingesta de un
preparado probidtico, dado que también se presentaron con una frecuencia similar en el grupo
placebo (97).

Con el objetivo de sintetizar y organizar los resultados de los ECAs relacionados con el
uso de probidticos, se ha elaborado una tabla (Tabla 4) que resume los principales hallazgos
obtenidos en los diferentes estudios.

27



Tabla 4. Estudios sobre el efecto de los probidticos en pacientes con SlI.

Preparacién y dosage

Placebo

Duracion del
tratamiento

Principales hallazgos

Criterios de Sujetos que
selecciény completaron el
subtipo estudio
Roma Il 264 sujetos
(todos los
subtipos del SlI) (No se ha
indicado la

distribucion de
género de los

L. paracasei HA-196 o
Bifidobacterium longum
R0175
(10 x 10° UFC/cada una
de las capsulas)

1 capsula/dia con el
desayuno

Almidon de papa
+ estearato de
magnesio

8 semanas

Mejora en la consistencia
de las heces en SII-E.
Disminucion de la
frecuencia de las heces
en SlI-D

L. paracasei es mas
eficaz para mejorar los
sintomas del SllI, en
particular, el SII-C y el
SII-D

Autores,
ano y pais de Tipo de estudio
publicacién
Lewis et al. Ensayo clinico
(2021), Canada aleatorizado,
(94) doble ciego,
controlado con
placebo y
paralelo
Yang et al. Ensayo clinico

(2021), (no se aleatorizado,
ha indicado) doble ciego,
(95) controlado con
placebo

L. plantarum CCFM1143
(3.52 x 10° UFC/céapsula)

1 capsula/dia
30 min. después de la
comida

Maltodextrina

4 semanas

Disminucion de la
frecuencia y la duracion
de la diarrea croénica.
Reduccion de la
inflamacion intestinal

Ensayo clinico
aleatorizado,

Gupta y Maity
(2021), EE.UU.

participantes)
Roma IV 54 sujetos
(Sll-D)
(No se ha
indicado la
distribucién de
género de los
participantes)
Roma IV 40 sujetos
(todos los

Bacillus coagulans LBSC
(2 x 10° UFC/sobre)

Maltodextrina

80 dias

Mejora del dolor
abdominal, diarrea,
estrefiimiento, ruidos

(96) doble ciego, subtipos del SllI) (30% mujeres
controlado con 70% hombres) estomacales, nauseas,
placebo 3 sobres/dia en tomas vomitos, dolor de cabeza
separadas y ansiedad
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Tabla 4. Continuacion

Autores,
afo y pais de
publicacién

Tipo de estudio

Preparacién y dosage

Placebo

Duracion del
tratamiento

Principales hallazgos

Ensayo clinico

Skrzydlo-Rado
aleatorizado,

manska et al.

(2021), Polonia doble ciego,
(97) controlado con
placebo

L. rhamnosus LR110, L.
paracasei LPC100, L.
acidophilus LA120, L.

casei LC130, L.
plantarum LP140, B.
breve BB010, B. longum
BL020, B. bifidum
BF030, B. lactis BL040,
Streptococcus
thermophilus ST250.
Total de 2.5 x 10°
UFC/capsula)

2 capsulas/dia

Maltodextrina

8 semanas

Reduccion en los
sintomas relacionados
con la intensidad del
dolor y mejora de la
calidad de vida

Sadrin et al. Ensayo clinico
(2020), Francia aleatorizado,
(98) multicéntrico,
doble ciego,
controlado con
placebo

Criterios de Sujetos que
selecciény completaron el
subtipo estudio
Roma Il 48 sujetos:
(Sll-D)
65% mujeres
35% hombres
Roma Il 80 sujetos
(No se ha franceses
indicado el
subtipo del SlI)
(No se ha
indicado la

distribucién de
género de los
participantes)

L. acidophilus NCFM
(2.5x10° UFC) + L.
acidophilus subsp.
helveticus LAFTI L10
(2.5 x 10° UFC)

2 capsulas/dia
(manana y noche, 30
min. antes de la comida)

No se ha
proporcionado la
informacion

8 semanas

Reduccién del acumulo
excesivo de gas en el
intestino, dolor y
distensién abdominal
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Tabla 4. Continuacion

Autores, Criterios de Sujetos que Duracién
ano y pais de Tipo de estudio selecciény completaron el Preparaciéon y dosage Placebo del Principales hallazgos
publicacién subtipo del SlI estudio tratamiento
Martoni et al. Ensayo clinico Roma IV 330 sujetos: L. acidophilus DDS-1 Maltodextrina 6 semanas Mejora en la gravedad
(2020), EE.UU. aleatorizado, (No se ha (5x10° UFC) + B. lactis del dolor abdominal, la
(99) prospectivo, indicado el 46,6% mujeres UABIa-12 (10 x 10° UFC) frecuencia de
doble ciego, subtipo del SlI) 52,3% hombres evacuaciones y la
controlado con 1 capsula/dia consistencia de las
placebo antes de la comida heces
Catinean et al. Ensayo clinico Roma Il 90 sujetos totales  G1: Rifaximina (1.2 g/dia) No se incluyé un G1: 24 dias MegaSpore Biotic
(2019), aleatorizado, (todos los separados en tres  primeros 10 dias, seguido grupo de control disminuyd la puntuacién
Rumania (100) controlado y subtipos del SlI) grupos de 30 de nutracéutico (B. longum con placebo G2: 34 dias  de IBS-SSS de manera
prospectivo personas cada W11 + fibra soluble + vit. debido a que el similar a la rifaximina
grupo: B1, B2, B6 y B12) objetivo principal G3: 34 dias combinado con dieta
es comparar los baja en FODMAPs
mujeres: G2: MegaSpore Biotic diferentes grupos
G1:53,3% (esporas de cinco Bacillus  de control entre si MegaSpore Biotic
G2: 70% spp: B. Indicus HU36, B. atenuo la puntuacion de
G3: 56,7% Clausii, B. Subtilis HU58, B. IBS-SSS mejor que la
Licheniformis, B. rifaximina mas el agente
Hombres: Coagulans) nutracéutico
G1:46,7%
G2: 30% G3: Rifaximina (1.2 g/dia)
G3:43,3% los primeros 10 dias,
seguido de dieta baja en
FODMAP
1 capsula/dia en los
primeros 7 dias, seguido de
2 capsulas/dia durante 27
dias.
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Tabla 4. Continuacion

Autores, Criterios de Sujetos que Duracién del
ano y pais de Tipo de estudio selecciény completaron Preparacion y dosage Placebo tratamiento Principales hallazgos
publicacién subtipo el estudio
Madempudi et Ensayo clinico Roma lll 108 sujetos Bacillus coagulans Maltodextrina 8 semanas Efectivo en la
al. (2019), (No aleatorizado, indios: Unique 1S2 restauracion de la
se ha indicado) doble ciego, (2 x 10° UFC/capsula) frecuencia de las
(101) controlado con 28% mujeres deposiciones y en la
placebo 72 %hombres 1 capsula/dia reduccion del dolor
después de la comida abdominal
Oh et al. Ensayo clinico Roma Il 50 sujetos Foodis Lactobacillus Aceite de oliva + 4 semanas Efectivo en el alivio de
(2019), Corea aleatorizado, (todos los subtipos vietnamitas (L. paracasei LPC-S01, aceite de pino los sintomas
del Sur (102) doble ciego, del SlI, excepto L. salivarius LSL-S03, y abdominales
controlado con SII-E) (No se ha L. plantarum LPp-S04).
placebo indicado la Total de 1 x 10°
distribucién de UFC/capsula)
género de los
participantes) 1 capsula/dia
Ishaque et al. Ensayo clinico Roma Il 360 sujetos: Bio-Kult Celulosa 16 semanas Reduccion del dolor
(2018), Reino aleatorizado, (Sll-D) (B. bifidum PXN 23, B. microcristalina abdominal y mejora de la
Unido (103) doble ciego, 22% mujeres  breve PXN 25, B. infantis calidad de vida
controlado con 78% hombres PXN 27,B. longum PXN
placebo 30, L. acidophilus PXN

35, L. delbrueckii spp.
Bulgaricus PXN39, L.
casei PXN 37, L.
plantarum PXN 47, L.
rhamnosus PXN 54 ,
L.helveticus PXN 45, L.
salivarius PXN 57,
Lactococcus lactis PXN
63, Streptococcus
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Autores,
afno y pais de Tipo de estudio
publicacién

Criterios de
seleccién y
subtipo

Sujetos que
completaron
el estudio

Preparacion y dosage Placebo

Duracion del
tratamiento

Principales hallazgos

thermophilus PXN 66).
Total de 2 x 10°
UFC/capsula)

4 capsulas/dia,
(2 capsulas por toma,
antes o durante la
comida)

Fuente: Elaboracién propia.
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6. Discusion

La manipulacién de la microbiota intestinal es un tema novedoso y prometedor para el
tratamiento del SlI, sin embargo, la falta de datos sdélidos sobre las especies bacterianas, la
duracion del tratamiento, la especificidad de los sintomas y los posibles efectos secundarios
hace dificil la seleccién de las cepas adecuadas. A pesar de estas limitaciones, los probioticos
han demostrado ser efectivos en la mejora de la salud del huésped a través de cuatro
mecanismos principales: Antagonismo, competencia, inmunomodulacién e inhibicion de la

produccion de toxinas bacterianas (74,75).

Lactobacillus paracasei ha demostrado tener una actividad antimicrobiana de amplio
espectro y la produccion de lactato podria ser una de las razones detras de su capacidad para
inhibir los enteropatégenos (104). Ademas, es capaz de inhibir la adherencia de patdgenos al
epitelio intestinal a través de mecanismos de competencia y exclusion, lo que concuerda con
los resultados de los estudios de Lewis et al. (2021) y Oh et al. (2019).

Lactobacillus salivarius, por su parte, puede influir positivamente en la regulacion
inmunitaria al aumentar la produccién de IL-10, y disminuir la secrecion de citocinas
proinflamatorias, como el TNF-a , IL-12 e interferon gamma IFN-y (105). Estos efectos se
respaldan en los estudios de Oh et al. (2019) e Ishaque et al. (2018), quienes encontraron que
el suplemento probiético que contenia L. salivarius redujo la inflamacién y mejoroé la calidad de
vida de los pacientes con Sll. Lactobacillus plantarum es otro probiético con propiedades
antiinflamatorias, efectivo en la reduccién de los niveles de IL-6 y TNF-a (95).

La eficacia de los probidticos multicepa que contienen una combinaciéon de
Streptococcus thermophilus, Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus paracasei para reducir
los sintomas del SlI-D, han sido demostrado en los estudios de Ishaque et al. (2018) y
Skrzydto-Radomanska et al. (2021). Estas cepas son conocidas por sus propiedades
antiinflamatorias, su capacidad para mejorar la digestidon de la lactosa en personas intolerantes
y para aumentar la inmunidad, lo que puede explicar su efectividad en el tratamiento de los
sintomas del SlI-D (104). De manera similar, Oh et al. (2019) ha evaluado la combinacién de
Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus paracasei, obteniendo resultados que coinciden con

los hallazgos de los dos estudios mencionados anteriormente.

Bacillus coagulans, por su parte, ha sido objeto de estudio debido a su capacidad para
modular la microbiota intestinal y reducir la inflamacion a través del aumento de la produccion
de IL-10 (96). Varios de los estudios han demostrado los efectos beneficiosos de este

probiético, en particular en la mejora del dolor abdominal (96,100,101).
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La duracién del tratamiento con probidticos parece ser un factor crucial para mejorar
los sintomas del Sll. Estudios indican que después de 4 semanas de tratamiento, hay una
reduccion significativa en la puntuacion del IBS-SSS, sin embargo, se requiere mas de 4
semanas de tratamiento con probidticos para lograr mejoras significativas en los sintomas del
Sll, ya que las diferencias estadisticamente significativas solo se observan después de 8
semanas de tratamiento (94,96,97,98,101,103).

Hay estudios que sugieren que la relacién de la abundancia de los filos Firmicutes y
Bacteroidetes (F/B) puede estar asociada con el Sl (95, 96). Sin embargo, aun no esta claro si
esta relacion es causal o simplemente una correlacion observada. Se necesitan mas
investigaciones para determinar la naturaleza exacta de la relacién entre F/B y el Sll. Segun
Yang et al. (2021) el tratamiento con L. plantarum CCFM1143 puede reducir significativamente
la abundancia de Bacteroidetes y aumentar la abundancia de Firmicutes para restaurar la

microbiota intestinal.

6.1 Limitaciones del estudio

A pesar de la exhaustiva busqueda realizada en varias bases de datos, se observa una
marcada escasez de estudios sobre el uso de prebiodticos en el tratamiento del SlI, lo que
impidi6 llevar a cabo la revisién y obtener conclusiones al respecto. Ademas, la heterogeneidad
en las cepas y dosis utilizadas en los tratamientos con probiéticos en los diferentes estudios es
significativa, lo que dificulta la realizacion de comparaciones directas entre ellas.
Adicionalmente, se evidencia la necesidad de contar con estudios que contemplen
seguimientos mas prolongados y una muestra mas amplia de pacientes para una mejor

comprensioén del tema.
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7. Conclusiones

La patogénesis del SlI es un tema complejo y multifactorial, y se cree ampliamente que
la microbiota intestinal desempefia un papel central en su desarrollo. Aunque aun hay mucho
por entender en términos del desequilibrio de la microbiota en el Sl y los mecanismos precisos
a través de los cuales las terapias pueden ayudar a restaurar el equilibrio, la evidencia cientifica

respalda el uso de probidticos como una opcién terapéutica prometedora.

En esta revision se ha podido observar que varias cepas de probidticos, especialmente
del género Lactobacillus, pueden reducir significativamente los sintomas del Sll, como el dolor
abdominal, la flatulencia, la distension, los trastornos digestivos y la urgencia de defecar.
Ademas, se ha encontrado que los probidticos mejoran la calidad de vida de los pacientes al
reducir el numero de deposiciones por dia, mejorar la consistencia de las heces y aliviar los
sintomas generales del Sll. Sin embargo, para determinar su potencial terapéutico, se
necesitan investigaciones mas rigurosas y ensayos clinicos a largo plazo con una muestra

amplia de pacientes.

En resumen, el uso de probidticos en el tratamiento del Sl es una opcién terapéutica
prometedora, aunque se necesita mas investigacion para comprender mejor el papel de la

microbiota intestinal en la patogenia del Sll y determinar su potencial terapéutico.

En cuanto al uso de prebidticos, la revision no pudo establecer recomendaciones
concluyentes debido a la escasez de informacion en la literatura cientifica actual. Es necesario
contar con mas estudios e investigaciones para determinar de manera concluyente la eficacia

de los prebidticos en el tratamiento del SlI.
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