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Resumen El sindrome del intestino irritable (SIl) es un trastorno gastrointestinal funcional
cuya sintomatologia incluye dolor e hinchazén abdominal y alteracion en el habito intestinal.
Entre los factores causales se encuentra la disbiosis. Los probidticos representan un tratamiento
potencial, ya que pueden favorecer la microbiota funcional y mejorar los sintomas. El objetivo
fue revisar la efectividad del uso de probidticos en la mejora del SlI, analizando la influencia de
la duracion y la dosis. Se incluyeron 18 articulos. A nivel individual, los géneros Lactobacillus,
Bifidobacterium y Bacillus podrian ser Gtiles en el tratamiento de la sintomatologia. En con-
creto, Bifidobacterium bifidum reporto los mejores resultados (1x10° CFU/dia durante cuatro
semanas). La combinacion mas efectiva fue la compuesta por dos cepas de Lactobacillus, una
de Bifidobacterium y una de Streptococcus (4x10° CFU/dia durante cuatro semanas). Futuros
ensayos clinicos deberian confirmar estos resultados y analizar las diferencias existentes entre
los tratamientos individuales y combinados.

© 2023 Los Autores. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de SEEN y SED. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Evaluation of the efficacy of probiotics as treatment in irritable bowel syndrome

Abstract Irritable bowel syndrome (IBS) is a gastrointestinal functional disorder mainly cha-
racterised by abdominal pain, bloating and altered bowel habits. Dysbiosis might seem to be
involved in the pathogenesis of the disease. Probiotics represent a potential treatment, since
these could favour the functional microbiota and improve symptoms. The aim was to review the
effectiveness of the use of probiotics in IBS symptomatology, analysing the influence of duration
and dose. 18 articles were included. At the individual level, Lactobacillus, Bifidobacterium and
Bacillus could be useful in the treatment of symptoms. Bifidobacterium bifidum reported the
best results (1x10° CFU/day for 4 weeks). The most effective combination was 2 Lactobacillus
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strains, one of Bifidobacterium and one of Streptococcus (4x10° CFU/day for 4 weeks). Future
clinical trials should confirm these results and analyse the difference between individual and

combined treatments.

© 2023 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of SEEN y SED. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introduccion

El sindrome del intestino irritable (SIl) es un trastorno gas-
trointestinal funcional caracterizado por la presencia de
dolor abdominal recurrente y crénico, distension abdominal
y alteracion en el habito intestinal’. La prevalencia mundial
es de 5-10%2, siendo dos a cuatro veces mas frecuente en
mujeres’. Para su diagnéstico se siguen los criterios Roma
IV4. Se considera Sll cuando se reporta dolor abdominal al
menos seis meses antes del diagnostico, y el cual esta pre-
sente durante un minimo de un dia/semana en los Gltimos
tres meses. Tiene que estar relacionado con un minimo de
dos de los siguientes aspectos: defecacion, cambio en la fre-
cuencia de las deposiciones o en la consistencia de las heces.
EL SII se puede clasificar en cuatro subtipos: predominio de
estrenimiento (SII-E), predominio de diarrea (SlI-D), habito
intestinal mixto (SlI-M), sin clasificar (SII-NC). Un quinto tipo
seria el Sll postinfeccioso (SII-Pl), el cual sucede tras una
infeccion gastrointestinal’.

EL SII tiene una etiologia multifactorial®. Aspectos tales
como alteracion de la motilidad gastrointestinal®, hipersen-
sibilidad visceral®®, alteraciones psicoldgicas (estrés, ansie-
dad y depresion)’, disbiosis y/o predisposicion de sexo®’ o
genética'®"? pueden influir en su desarrollo. Con respecto
a la disbiosis, definida como la alteracion de la composi-
cién y diversidad de la microbiota intestinal, se ha estudiado
su relacion con una mayor hipersensibilidad al dolor y una
mayor permeabilidad de la mucosa intestinal’. General-
mente, las bacterias con accién proinflamatoria, como ente-
robacterias, se encuentran aumentadas'?, y bacterias con
accion antiinflamatoria, como Faecalibacterium prausnitzii,
se encuentran disminuidas'. Los niveles de Lactobacillus
y Bifidobacterium, los cuales se encargan de modular la
microbiota y el sistema inmunitario, también son bajos'> 4.

La complejidad y diversidad de sintomas hace que la elec-
cion del tratamiento del SlI sea dificil, por lo que se suele
hacer un enfoque multidisciplinar. El tratamiento elegido
por los pacientes suele ser dietético (48%), frente a farmaco-
terapia (29%) o psicoterapia (23%)'°. Los modelos dietéticos
mas usados han sido una dieta baja en FODMAP y una
dieta libre de gluten. La dieta baja en FODMAP no contiene
carbohidratos fermentables de cadena corta, encontrados
fundamentalmente en frutas, verduras, lacteos y trigo’®. La
mayoria de los pacientes pueden reportar mejoria al seguir
estas recomendaciones'”>'8, Sin embargo, no se aconseja su
uso a largo plazo por su riesgo de deficiencias nutricionales
y alteracion de la microbiota'®. Hay pocos estudios sobre el
seguimiento de los pacientes al reintroducir FODMAP?°. Por
otra parte, se ha reportado que la ingesta de fibra soluble

puede mejorar la sintomatologia, ya que favorece la micro-
biota, acelera el transito intestinal y mejora la consistencia
de la heces?'. Sin embargo, también puede aumentar la dis-
tension y el dolor abdominal, por lo que debe ser ingerida
de forma gradual y evaluada a nivel individual'®?*%*. En el
caso de que los sintomas afecten notablemente a la cali-
dad de vida, se adiciona un tratamiento farmacoldgico y/o
psicoterapia. Dentro de los farmacos, destaca el uso de anti-
espasmadicos y antidepresivos para el tratamiento de los
sintomas generales'. En cuanto a la psicoterapia, la terapia
cognitivo conductual y la hipnoterapia dirigida al intestino
pueden ser eficaces a largo plazo?.

Cuando el cambio de alimentacién y el tratamiento
farmacoldgico no son suficientes, se recurre al uso de
suplementos, como el aceite de menta, el aloe vera o el
psyllium?'. Sin embargo, los suplementos con mayor poten-
cial son los probiodticos, microorganismos vivos capaces
de instaurarse en la microbiota intestinal, por la evidente
relacion entre la disbiosis y el desarrollo del SlI. Diversos
estudios han mostrado la capacidad de los probiéticos para
estabilizar la pared intestinal y reducir la hipersensibilidad
visceral, mejorando asi los sintomas'*?%%’, Los géneros Lac-
tobacillus y Bifidobacterium han sido los mas estudiados?.
La guia de la Sociedad Britanica de Gastroenterologia indica
que los probidticos podrian ser efectivos para aliviar la sin-
tomatologia general y el dolor abdominal, pero no es posible
recomendar una especie especifica o cepa'. Ford et al.
(2018)?° realizaron una revision sistematica y metaanalisis
sobre la eficacia de probiéticos en la mejoria del SII?°. El
consumo de probidticos no reporté efectos adversos entre
los individuos. Aunque los autores apuntaron que ciertos
probioéticos individuales (Lactobacillus plantarum, E. coli,
y Streptococcus faecium), asi como algunas combinaciones
de cepas (Lacclean Gold [Bifidobacterium longum, Bifido-
bacterium bifidum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, y Streptococcus
thermophilus]) y la combinacion de siete cepas (Lactoba-
cillius acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
rhamnosus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium longum, y Streptococcus thermophilus)
podian mejorar la sintomatologia en general, no obtuvieron
resultados robustos para determinar qué especia es mas
efectiva, de forma individual o en combinacion. La revision
de Ford et al. (2018)* es interesante como punto de
partida para el diseno de estudios con humanos en los que
se verifique el potencial beneficioso del consumo de dichas
combinaciones. Algunos factores importantes en la eficacia
de los probioticos, como la duracion o la dosis del trata-
miento, asi como el analisis de los sintomas individuales, no
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fueron evaluados en esta revision. Por tanto, el objetivo de
la presente revision es realizar una valoracién actualizada
de la efectividad en la sintomatologia del Sl del uso de
probioticos en monoterapia y en combinacion, tanto con
otras cepas como con otros agentes, analizando la influencia
de la duracion o las dosis usadas en el tratamiento.

Métodos

La presente revision sistematica fue llevada a cabo siguiendo
las recomendaciones de «Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews» (PRISMA)*°. La adherencia a la lista de
verificacion PRISMA (items de referencia para publicar revi-
siones sistematicas) se presenta en la seccion de material
suplementario (Tabla Suplementaria 1). Para la bUsqueda
y seleccion de articulos se uso la base de datos Pub-
Med. Las palabras clave utilizadas en la busqueda fueron:
«gut microbiota», «irritable bowel syndrome», «strain»,
«treatment», «probiotics». Se aplicaron como criterios de
inclusion: fecha de publicacion posterior al 2000, ensayos
basados en ensayos clinicos aleatorios controlados, estudios
realizados en humanos, y escritos en inglés. La identificacion
de los articulos para la revision fue realizada de forma inde-
pendiente por dos autores diferentes (C.R.S. y M.S.F.P.). En
primer lugar, se evaluaron los titulos, resimenes y palabras
clave de los articulos para seleccionar aquellos que pudieran
cumplir con los criterios de inclusion. En segundo lugar, los
autores revisaron en su totalidad cada uno de los articulos
seleccionados para determinar su idoneidad para su inclu-
sion en el estudio de revision. Los desacuerdos entre los
autores se resolvieron mediante puesta en comUn y discu-
sion. En esta etapa, varios articulos fueron eliminados de la
revision por alguna de las siguientes razones: duplicidad con
otro articulo previamente seleccionado, poblacion de estu-
dio no adecuada, articulo no basado en ensayos originales de
los autores, metodologia no relacionada con la sintomatolo-
gia de la enfermedad. Los autores C.R.S. y M.S.F.P. evaluaron
por separado e independientemente el texto completo de
los articulos incluidos en la revision y llevaron a cabo
una extraccion y sintesis de los datos usando un formato
predefinido. Asi, se recopilaron los siguientes datos: refe-
rencia del estudio (autores, revista y ano de publicacion),
descripcion de los participantes (tamafo de la mues-
tra, criterio diagnostico, sexo, edad), caracteristicas del
diseno del estudio y de la suplementacion con probioticos
(nimero de grupos experimentales, cepas de probioticos,
posologia y duracion), marcadores de la sintomatologia
(escalas de evaluacion de dolor abdominal como Abdominal
Pain Severity-Numeric Rating Scale [APS-NRS]), hinchazon,
diarrea, vomitos, diarrea, estrenimiento, frecuencia defe-
catoria, sensacion de evacuacion, consistencia de las heces,
gases, nauseas, y dispepsia; cuestionarios de severidad de
la enfermedad (Irritable Bowel Syndrome-Severity Scoring
System [IBS-SSS], Global Improvement Scale [GIS]) y calidad
de vida (Irritable Bowel Syndrome-Quality of Life [IBS-
QolL], Irritable Bowel Syndrome Adequate Relief [IBS-AR],
RAND-36, SF12/SF36), y resultados de las intervenciones.
En relacion con los resultados extraidos, dada la varia-
bilidad de los sistemas de cuantificacion empleados, se
consideré un resultado positivo (tratamiento efectivo de la
cepa de probiodtico para la mejora de la sintomatologia)
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cuando se evidenciaba una diferencia estadistica signifi-
cativa entre el grupo experimental y el grupo placebo
(p<0,05), y un resultado negativo cuando la diferencia no
era significativa. Posteriormente los autores verificaron los
datos extraidos para confirmar su adecuacion. Cualquier
desacuerdo fue resuelto mediante discusion de los datos
hasta lograr un consenso. La calidad metodologica de los
articulos incluidos se realiz6 de forma individual mediante la
herramienta Cochrane Risk of Bias para los ensayos controla-
dos aleatorizados®'. Se evaluaron asi un total de siete items
(generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asig-
nacion, cegamiento de los participantes y del personal,
cegamiento de la evaluacion de los resultados, resulta-
dos incompletos, notificacion selectiva de los resultados,
otros sesgos). Cada uno de los items se califico como «bajo
riesgo de sesgo», «riesgo incierto de sesgo» y «alto riesgo
de sesgo». El resumen del riesgo de sesgo para cada estudio
se presenta en la seccion de material suplementario (Tabla
Suplementaria 2).

Resultados y discusion

De un total de 289 articulos obtenidos mediante la
blsqueda, se seleccionaron 89 tras revisar sus titulos, resd-
menes y palabras clave. Después de la lectura de sus textos
completos, 71 fueron excluidos por no cumplir con los cri-
terios de inclusion. Finalmente, en esta revision sistematica
se incluyeron 18 articulos (el diagrama de flujo del proceso
de seleccioén de los articulos se muestra en la Figura Suple-
mentaria 1). En general, se obtuvo una calidad metodologica
optima en los articulos incluidos tras el analisis del riesgo de
sesgo. Solo los sesgos de deteccién y desgaste fueron valo-
rados con un riesgo incierto/alto en nueve y seis estudios,
respectivamente.

El objetivo principal de la mayoria de los estudios ha sido
evaluar la efectividad del uso de probioticos en el alivio de
los sintomas globales del SlI. El principal sintoma evaluado
ha sido el dolor abdominal.

Doce ensayos han usado el criterio diagndstico Roma
ll, tres utilizaron el criterio Roma II°*-3, y uno el crite-
rio Roma IV3¢. Un estudio no menciona el tipo de criterio®’.
La metodologia usada para medir la variacion de los sinto-
mas del Sll también difirid entre estudios. La mayoria de
los estudios usaron escalas, entre las cuales encontramos:
Visual Analogue Scale®>% % escala Likert?8323%37,42,44-47
escala de Bristol?®:35,38-4245,48 © GIS#7 y APS-NRS¢. Ademas
de estas escalas, también se utilizaron diferentes cuestiona-
rios: I1BS-55S53436:47-4% " |BS-AR*2, IBS-QoL**%4° cuestionario
RAND-36 y SF12/SF36°4* y cuestionario de calidad de
vida no especificado®®. En los articulos se hace referencia
a los siguientes géneros de probioticos: Bacillus, Bifi-
dobacterium, Lactobacillus, Lactococcus, Streptococcus,
Enterococcus y Propionibacterium; en diferentes combina-
ciones y dosis.

Efectividad en ensayos de una cepa comparados
con placebo

Se han incluido seis estudios aleatorios, doble ciego, con-
trolados con placebo. En la tabla 1 se describen las
caracteristicas de estos estudios.
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Tabla 1 Descripcion de los estudios que evaluan la efectividad de una cepa de probiotico
Estudio Disefio del  Tamano  Grupos Sexo Edad Probiotico Posologia Duracion
estudio (n) experimentales® (H o M) (anos) (dosis)®
Majeed Aleatorio, 36 1(n=18) H (n=17) 18-55 Bacillus 1-0-0 90 dias
et al. doble ciego, 2 (n=18) M coagulans (2x10° (12-13
(2016)38 controlado (n=19) MTCC 5856 CFU/dia) semanas)
con placebo
Guglielmetti Aleatorio, 122 1(n=62) H (n = 40) 18-68 Bifidobacterium 1-0-0 4
et al. doble ciego, 2 (n = 60) M (n = 82) bifidum (1x10° semanas
(2011)% controlado MIMBb75 CFU/dia)
con placebo
O’Sullivany Aleatorio, 24 1(n=12) H (n=4) 24-60 Lactobacillus 2-0-2 20
0O’Morain doble ciego, 2 (n=12) M (n = 20) rhamnosus GG (1x10"° semanas
(2000)*” controlado CFU/dia)
con placebo
Sinn et al. Aleatorio, 40 1 (n=20) H (n = 14) 18-70 Lactobacillus 1-0-1 4
(2008)%8 doble ciego, 2 (n =20) M (n = 26) acidophilus- (2x10° semanas
controlado SDC CFU/mL)
con placebo
Martoni Aleatorio, 330 1 (n=109) H(n=167) 18-70 2) 1-0-0 6
etal. doble ciego, 2 (n=111) M (n = 163) Lactobacillus  (1x10'° semanas
(2020)3¢ controlado 3 (n=110) acidophilus CFU/dia)
con placebo DDS-1
(3) Bifidobacte-
rium animalis
subsp. lactis
UABla-12
OMahony Aleatorio, 75 1 (n NE) H (n = 27) 18-73 2) 1-0-0 8
et al. doble ciego, 2 (n NE) M (n = 48) Lactobacillus ~ (1x10" semanas
(2005)%° controlado 3 (n NE) salivarius CFU/dia)
con placebo UCC4331
(3) Bifidobacte-
rium

infantis 35624

NE: No especificado; H: hombre; M: mujer.

a El grupo experimental 1 corresponde al grupo placebo, y los grupos experimentales 2-3 hacen referencia al grupo o grupos de

probiéticos.

b La posologia ha sido expresada en el formato X - Y - Z, donde X es la toma de la mafana, Y la del medio dia, y Z la de la noche.

En el total de estudios participaron 603 adultos con SlI, de
edades comprendidas entre 18 y 73 afos. Dos estudios inclu-
yeron 330 y 122 pacientes’®*, el resto cuentan con menos
de 75 individuos. Cuatro estudios incluyeron mayor ratio
de mujeres?®3>3744 L a duracién de los tratamientos estuvo
comprendida entre cuatro y 20 semanas. La forma farma-
céutica utilizada fue la cdpsula. La dosis vari6 entre 1x10° y
1x10'° CFU/dia. Los ensayos establecieron dos grupos expe-
rimentales: grupo placebo (1) y grupo probiotico (2), o tres
grupos experimentales®>*¢: un grupo placebo (1), y dos gru-
pos experimentales (2 y 3) (Lactobacillus y Bifidobacterium,
respectivamente). Los géneros mas estudiados fueron Lac-
tobacillus y Bifidobacterium, evaluados en cuatro?®3>-3 y
tres®>3¢4 de los cinco ensayos, respectivamente. En un
estudio se uso Bacillus coagulans®®.

Los marcadores evaluados y los resultados obtenidos se
muestran en la tabla 2.

Se aprecia una tendencia en la mejora de los sintomas
generales del Sll, excepto en los estudios con Lactobaci-
llus rhamnosus® y Lactobacillus salivarius®. El estudio de
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O’Sullivan y O’Morain (2000)*” fue el de mayor duracion
(20 semanas) y con una dosis mas elevada (1x10'° CFU/dia,
cuatro veces/dia). Esto podria indicar que el aspecto mas
relevante para la eficacia de un tratamiento es la cepa uti-
lizada, y que la duracion o la dosis deberian ajustarse a la
minima cantidad y tiempo que proporcione mejoras signifi-
cativas. Lactobacillus acidophilus fue capaz de minimizar la
sintomatologia general del Sll, y de mejorar sintomas como
el transito intestinal y la consistencia de las heces?®*. En
el estudio de Sinn et al. (2008)%¢, Lactobacillus acidophi-
lus consiguid reducir el dolor abdominal, mejorar el habito
intestinal, el esfuerzo al defecar y eliminar la sensacion de
evacuacion incompleta (p<0,05). Estos interesantes resul-
tados también los obtuvo Martoni et al. (2020)%, los cuales
también evaluaron el IBS-SSS, consiguiendo mejoras signifi-
cativas, tanto en la puntuacion global como en cada item
por separado, y la consistencia de las heces también se vio
mejorada. Este probiotico mostré resultados positivos en un
rango de cuatro a seis semanas?®*, con dosis de 2x10° CFU
dos veces/dia?® y 1x10'° CFU/dia*.
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Tabla 2 Marcadores evaluados y resultados obtenidos en los estudios sobre la efectividad de una cepa de probidtico

Estudio

Marcadores

Resultados?®

Majeed et al. (2016)%8

Guglielmetti et al. (2011)*

0’Sullivan y O’Morain (2000)*’

Sinn et al. (2008)%

Martoni y co/35l. (2020)3°

OMahony et al. (2005)3°

1° Alivio global de los sintomas (hinchazon,
vomitos, diarrea, frecuencia defecatoria, dolor
abdominal)

2° Valoracion de severidad de enfermedad

3° Calidad de vida

1° Reduccion de los sintomas generales

2° Cambios en variables: dolor abdominal,
hinchazdn, urgencia defectatoria, frecuencia
de transito intestinal, sensacion de evacuacion
incompleta.

3° Calidad de vida

1° Reduccion de la hinchazon abdominal, dolor
y frecuencia defecatoria

1° Reduccion del dolor abdominal

2° Satisfaccion del transito intestinal, esfuerzo
al defecar, sensacion de evacuacion
incompleta, frecuencia defecatoria y
consistencia de las heces

1° Cambios en la severidad del dolor abdominal
2° IBS-SSS

3° Consistencia de las heces, calidad de vida y
tolerabilidad del producto

1° Reduccion del dolor abdominal

2° Hinchazon o distension

3° Dificultad para defecar

4° Frecuencia y consistencia de las heces

1°(+)
2° (+)
3% (+)

12 (+)

2° Dolor abdominal (+), hinchazon
(+), urgencia (+), frecuencia (NS) y
evacuacion incompleta (NS)

3°(+)

NS

12 (+)

2° Satisfaccion del transito (+),
esfuerzo al defecar (+), evacuacion
incompleta (+), frecuencia y
consistencia (NS)

1° (+) > en grupo (2)

2° (+)

3° Consistencia (+), calidad de vida
(NS), tolerabilidad (NS)

12 (+) (3), (NS) (2)

2° (+) (3), (NS) (2)

3°(+) 3), (NS) (2)

4° (NS)

5° Calidad de vida

5° (NS)

IBS-SSS: Irritable Bowel Syndrome Severity Score; NS: no hay cambio significativo.

@ (+): Mejoria del sintoma (p < 0,05).

Tres cepas de Bifidobacterium fueron estudiadas con
resultados similares>3¢#, Bifidobacterium bifidum demos-
tro una reduccion significativa del dolor e hinchazon
abdominal, y una mejoria de la urgencia defecatoria. Ade-
mas, también se observo una mejoria en la calidad de vida,
tanto en aspectos referentes a salud fisica, como a salud
mental, tras realizar el cuestionario SF12*. Bifidobacterium
animalis subsp. lactis redujo significativamente la severi-
dad del dolor abdominal y la puntuacién global del IBS-SSS
y la de cada item por separado®®. También mejor6 de forma
significativa la consistencia de las heces®. Bifidobacterium
infantis redujo significativamente el dolor abdominal, la hin-
chazon o distension abdominal y la dificultad para defecar.
Su eficacia sobre la frecuencia y consistencia de las heces o
la calidad de vida no fue significativa®. Aunque la duracion
del tratamiento fue superior en el estudio de OMahony etal.
(2005)*> (ocho semanas) que en los otros dos estudios®®*,
se observé que a las cuatro semanas la cepa de Bifidobac-
terium infantis ya producia los beneficios mencionados. Las
dosis usadas fueron similares en los tres estudios (1x10°-
1x10'" CFU/dia). El mayor nimero de sujetos empleado en
los estudios de Guglielmetti et al. (2011)* y Martoni et al.
(2020)*¢ podria dar mayor robustez a los resultados.

El estudio realizado con Bacillus coagulans® (2x10°
CFU/dia, durante 90 dias) mostré una mejora significativa
en la hinchazon abdominal, los vomitos, la diarrea, la fre-
cuencia defecatoria, el dolor abdominal y la consistencia de
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las heces. En este estudio, los pacientes tenian SlI-D, por lo
que este probiotico parece estar mas dirigido a este subtipo
de la enfermedad.

Tras la valoracion de estos estudios, la condicion que
podria presentar una mayor eficacia en la mejora de la sinto-
matologia del SlI seria el tratamiento con Bifidobacterium
bifidum, ya que mostré resultados positivos a una menor
dosis (1x10° CFU/dia) y en solo cuatro semanas*. Aun asi,
serian necesarios mas estudios que valoren de forma para-
lela las distintas cepas de Bifidobacterium a una misma dosis
y duracion.

Efectividad en ensayos de combinacion de cepas
comparados con placebo

Se han evaluado 10 estudios sobre la efectividad de
diferentes combinaciones de cepas de probioticos como tra-
tamiento del Sll. En la tabla 3 se describen las caracteristicas
de estos estudios.

Se ha contado un total de 1.059 pacientes con edades
comprendidas entre 18 y 75 anos. Tres estudios superaron los
100 pacientes* %4 el resto evalué entre 46 y 86 individuos.
En cuanto a la distribucion por sexos, un estudio presento
un mayor porcentaje de hombres (78%)“¢, los ocho estudios
restantes usaron una proporcion mayor de mujeres. La dura-
cion de los tratamientos fue de cuatro a 16 semanas. En ocho
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Tabla 3 Descripcion de los estudios que evallan la efectividad de diferentes combinaciones de cepas probioticas
Estudio Disefio del  Tamano  Grupos Sexo Edad Probiético Posologia Duracion
estudio (n) experimentales® (H o M) (anos) (Dosis)*“
Ishaque Aleatorio, 360 1(n=179) H(n=281) 18-55 Bio-Kult®: B. 2-0-2 16
et al. doble ciego, 2 (n=181) M (n =79) subtilis PXN 21, 4  (8x10"2 semanas
(2018)%8 controlado cepas de Bb. spp., CFU/dia)
con placebo 7 cepas de L. spp.,
Lc. lactis PXN 63,
y S. thermophilus
PXN 66
Yoon et al.  Aleatorio, 49 1 (n = 24) H (n=17) 19-75 LacClean Gold-S®: 1-0-1 4
(2014)% doble ciego, 2 (n =25) M (n = 32) Bb. bifidum (KCTC (1000mg/dia) semanas
controlado 12199BP), Bb. (5x10°
con placebo lactis (KCTC CFU/capsula)
11904BP), Bb.
longum (KCTC
12200BP), L.
acidophilus (KCTC
11906BP), L.
rhamnosus (KCTC
12202BP) y S.
thermophilus
(KCTC 11870BP)

Sisson et al. Aleatorio, 152 1 (n=52) H (n = 57) 18-65 1mL/kg/dia 12
(2014)* doble ciego, 2 (n = 100) M (n = 129) Symprove: L. (1x10° semanas
controlado rhamnosus NCIMB  CFU/dia)

con placebo 30174, L.
plantarum NCIMB
30173, L.
acidophilus
NCIMB 30175y E.
faecium NCIMB
30176
Saggioro Aleatorio, 70 1 (n =20) H (n = 31) 26-64 (2) L. Plantarum 1-0-1 4
(2004)32 controlado 2 (n=24) M (n = 39) LPO 1 + Bb. breve (5x10° semanas
con placebo 3 (n=26) BRO CFU/mL)
(3) L. plantarum
LPO1 + L.
acidophilus LAO2
Jafari et al. Aleatorio, 108 1 (n = 54) H (n = 43) 20-70 1-0-0 4
(2014)® doble ciego, 2 (n = 54) M (n = 65) Probio-Tec® (4x10° semanas
controlado Quatro-cap-4: Bb. CFU/dia)
con placebo animalis subsp.
lactisBB-12, L.
acidophilus LA-5,
L. delbrueckii
subsp. bulgaricus
LBY-27, S.
thermophilus
STY-31
Kajander y  Aleatorio, 86 - - - L. rhamnosus GG, 1-0-0 6 meses
Korpela doble ciego, L. rhamnosus (8-9x10°
(2006)* controlado Lc705, P CFU/dia)
con placebo freudenreichii ssp.
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shermanii JS y Bb.
breve Bb99
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Tabla 3 (continuacion)

Estudio Diseno del Tamano  Grupos Sexo Edad Probiodtico Posologia Duracion
estudio (n) experimentales® (H o M) (anos) (Dosis)*“
Sadrin et al. Aleatorio, 80 1 (n = 40) H (n=16) 30-60 L. acidophilus 2-0-0 9
(2020)*° doble ciego, 2 (n = 40) M (n = 39) NCFMy L. (5x10° semanas
controlado acidophilus subsp. CFU/capsula)
con placebo helveticus LAFTI
L10
Ringel-Kulka Aleatorio, 60 1(n=31) H (n=17) 18-65 L. acidophilus 1-0-1 8
et al. doble ciego, 2 (n=29) M (n = 43) NCFMy Bb. lactis  (2x10" semanas
(2011)% controlado Bi-07 CFU/dia)
con placebo
Skrzydto- Aleatorio, 48 1(n=23) H (n=17) 18-70 NordBiotic: 5 1-0-1 8
Radomanska doble ciego, 2 (n = 25) M (n = 31) cepas de (2,5x10° semanas
et al. controlado Lactobacillus, 4 CFU/dia)
(2021)%7 con placebo cepas de
Bifidobacterium y
S. thermophilus
Han et al. Aleatorio, 46 1(n=23)° H (n = 24) 19-65 Duolac Care: L. 1-0-1 4
(2017)# doble ciego, 2 (n=23) M (n = 22) acidophilus, L. (5x10° semanas
controlado plantarum, CFU/dia)
(doble recu- L. rhamnosus, Bb.
brimiento breve, Bb. lactis,
vs. sin recu- Bb. longum,
brimiento) y S. thermophilus

B: Bacillus; Bb: Bifidobacterium; L: Lactobacillus; Lc: Lactococcus; S: Streptococcus; E: Enterococcus; P: Propionibacterium; H: hombre;

M: mujer.

a El grupo experimental 1 corresponde al grupo placebo, y los grupos experimentales 2-3 hacen referencia al grupo o grupos de

probidticos.

b El grupo experimental 1 corresponde al grupo que recibe el comprimido no recubierto, y el grupo experimental 2 hace referencia al

grupo que recibe el comprimido recubierto.

¢ La posologia ha sido expresada en el formato X - Y - Z, donde X es la toma de la manana, Y la del medio dia, y Z la de la noche.

estudios la forma de administracion fue la capsula, en una
forma liquida®, y en otra forma de polvo para disolucion*.
La dosis oscilé entre 2,5 mil millones y 8 billones UFC/djia.

En la tabla 4 se recogen los marcadores estudiados y los
resultados obtenidos.

Se podrian clasificar las diferentes combinaciones de
probidticos en tres grupos: grupo 1 (varias cepas de Lacto-
bacillus), grupo 2 (Lactobacillus + Bifidobacterium) y grupo
3 (Lactobacillus + Bifidobacterium + Streptococcus).

Dentro del grupo 1, la combinacion de dos cepas de L.
acidophilus®® (5x10° CFU/céapsula durante nueve semanas)
no mostré diferencias significativas a la hora de reducir el
dolor, la hinchazén o los sonidos abdominales, aunque si
mejord el flato. Considerando estos cuatro sintomas como
conjunto (composite score), si se obtuvo una mejora sig-
nificativa. La evaluacion de la consistencia de las heces
tampoco dio una mejora significativa. Por otra la combi-
nacién de L. plantarum y L. acidophilus®? (5x10° CFU/mL
durante cuatro semanas) disminuyé los sintomas generales,
aunque este estudio no proporcion6 un analisis estadistico.

Anadiendo Enterococcus faecium a tres cepas de Lac-
tobacillus (1x10° CFU/dia durante 12 semanas) se mejord
significativamente la puntuacion total del IBS-SSS y del dolor
abdominal y la satisfaccion del habito intestinal®. Asi, la
inclusion de Enterococcus en la formulacion de Lactobacillus
podria ser beneficiosa.
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En el grupo 2, L. plantarum y Bifidobacterium breve?
(5x10° CFU/mL durante cuatro semanas) disminuyeron el
dolor y los sintomas generales, pero este estudio carece de
analisis estadistico. La combinacion de L. acidophilus y Bifi-
dobacterium lactis*® (2x10"" CFU/dia durante ocho semanas)
solo produjo una mejora significativa en la hinchazén abdo-
minal a las cuatro semanas de tratamiento. Kajander y
Korpela (2006)** anadieron Propionibacterium a la combina-
cion (8-9x10° CFU/dia durante seis meses), y solo se indujo
un descenso significativo en la puntuacion total del IBS-SSS.

En el grupo 3 se usé una mezcla de distintas cepas de Lac-
tobacillus, Bifidobacterium y Streptococcus. En el ensayo
con cuatro cepas realizado por Jafari et al. (2014)* (4x10°
CFU/dia durante cuatro semanas) se mostro un descenso sig-
nificativo en el dolor e hinchazén abdominal, y la sensacién
de evacuacion incompleta, y un alivio de los sintomas gene-
rales. Yoon et al. (2014)* (1x10'"® CFU/dia durante cuatro
semanas) demostraron que su combinacion de seis cepas fue
significativamente efectiva ante el alivio global de los sin-
tomas del SlI. También se observé una disminucion del dolor
y la hinchazon abdominal, aunque no llego a ser significa-
tiva. Skrzydto-Radomanska et al. (2021)*" usaron el mayor
nimero de cepas (10 cepas), con dosis de 2,5x10° CFU/dia
durante ocho semanas, y se obtuvo una mejoria general de la
severidad de los sintomas y calidad de vida, y la puntuacion
total del IBS-SSS descendio significativamente. Otros para-
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Tabla4 Marcadores evaluados y resultados obtenidos en los estudios sobre la efectividad de diferentes combinaciones de cepas

probidticas

Estudio

Marcadores

Resultados®

Ishaque et al. (2018)*

Yoon et al. (2014)%

Sisson et al. (2014)*°

Saggioro (2004)*

Jafari et al. (2014)*

Kajander y Korpela (2006)**

Sadrin et al. (2020)*°

Ringel-Kulka et al. (2011)%

Skrzydto-Radomanska et al.
(2021)*7

Han et al. (2017)%

1° Cambios en el IBS-SSS

24 Cambios en la severidad de los sintomas
Gl y cuestionario IBS-QoL

1° Alivio global de los sintomas

2° Intensidad del dolor abdominal e
hinchazon, frecuencia defecatoria,
consistencia de las heces

1° Cambios en el IBS-SSS

22 Cambios en el IBS-QoL y cambios en cada
componente del IBS-SSS

1° Reduccion del dolor abdominal

2° Severidad de los sintomas
(estreiimiento, diarrea, hinchazon, gases,
cefalea, nauseas, dispepsia)

1° Reduccion de la hinchazon abdominal
2° Cambios en el dolor abdominal,
sensacion de evacuacion incompleta, alivio
general de los sintomas en, al menos, un
50% del tiempo.

1° Modificacion del IBS-SSS

2° Sintomas individuales, habitos
intestinales y calidad de vida.

1° Reduccion del dolor abdominal

2° Cambios en la hinchazon, flato, ruidos
estomacales, «composite score» (dolor
abdominal, hinchazon, flato y ruidos
estomacales), consistencia de las heces.
1° Alivio general de los sintomas y
satisfaccion con el tratamiento

2° Modificacion en la severidad de los
sintomas: dolor e hinchazon abdominal,
dolores posprandiales, frecuencia y
consistencia de las heces

1° Cambios en el IBS-SSS total y en cada
componente. Cambios en el GIS

2° Cambios en la consistencia de las heces,
severidad del dolor y gases, urgencia
defecatoria, tenesmo, efecto de la
intervencion y efectos adversos

1° Alivio general de los sintomas

2° Consistencia de las heces y ratio heces
normales/duras-liquidas

3° Mejora en dolor, molestias e hinchazon
abdominal, flatulencias, urgencia
defecatoria y mocos en las heces.

1°.(+)
2° (+)

12 (+)

2° Dolor e hinchazon intragrupo (+),
dolor e hinchazon intergrupo (NS),
frecuencia (NS) y consistencia (NS)
12 (+)

2° |IBS-QoL (NS), dolor abdominal (+),
frecuencia del dolor (NS), hinchazon
(NS), satisfaccion del habito
intestinal (+), calidad de vida (NS)
1° Reduccion del dolor: 29,5% (1),
45% (2), 49% (3).

2° Reduccion de la severidad de los
sintomas: 14,4% (1), 56% (2), 55,6%
(3)

12 (+)

2° Dolor abdominal (+), evacuacion
incompleta (+), alivio general (+).

1° (+)
2° (NS)

1° (NS)

2° Hinchazon (NS), flato (+), ruidos
(NS), «composite score» (+) y
consistencia (NS)

1° (NS)

2° Dolor abdominal (NS), hinchazon
abdominal (+), dolor posprandial
(NS), frecuencia heces (NS),
consistencia (NS)

1° IBS-SSS (+), dolor abdominal (+),
frecuencia del dolor (NS), hinchazén
(NS), satisfaccion del habito
intestinal (NS), calidad de vida (+),
GIS (+).

2° (NS)

1° Intragrupo (+); Intergrupo: 32
semana (+), 42 semana (NS)

2° Consistencia (NS) y ratio (+)

3° Intragrupo (+), intergrupo (NS)

IBS-SSS: Irritable Bowel Syndrome Severity Score; Gl: Gastrointestinal; IBS-QoL: Cuestionario para la medida de la calidad de vida; GIS:

Global Improvement Scale.

b (1): Grupo placebo; (2): Grupo probiético: L. Plantarum LPO 1 + Bb. breve BRO; (3) Grupo probiético: L. plantarum LPO1 + L. acidophilus
LAO2. No hay estudio estadistico.

@ (+): Mejoria del sintoma (p < 0,05); NS: No hay cambio significativo.
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metros, como cambios en la consistencia de las heces, gases,
urgencia defecatoria, tenesmo y efecto de la intervencion,
no mostraron diferencias significativas.

El disefio del estudio de Han et al. (2017)* fue diferente,
ya que evaluo las posibles diferencias en la efectividad de
esta combinacion de probidticos encapsulados con doble
recubrimiento, comparados con la misma formulacion sin
recubrir (5x10° CFU/dia durante cuatro semanas). A la
segunda semana se observé un alivio global significativo de
los sintomas, mejoria que no se mantuvo al final del estu-
dio. Utilizando la escala visual analdgica (EVA) hubo mejorias
significativas en sintomas tales como el dolor, molestias e
hinchazon abdominal, flatulencias, urgencia defecatoria y
presencia de mocos en las heces, en comparacion con los
valores basales; entre grupos no hubo diferencias significati-
vas. El Unico parametro con diferencias significativas entre
grupos fue la consistencia de las heces, la cual fue mejor
en el grupo recubierto®. La mezcla de probioticos utilizada
podria aportar beneficios potenciales en la sintomatologia
del SlI, pero el doble recubrimiento no parece que imprima
diferencias.

Ishaque et al. (2018)* incorpord a estos tres géneros de
probioticos los géneros Bacillus y Lactococcus, formando una
mezcla de 14 cepas (8x10'? CFU/dia durante 16 semanas),
y observd una mejoria significativa de la severidad de los
sintomas, de la puntuacion total y de los cinco items que
componen el IBS-SSS. Utilizando el IBS-QoL, la calidad de
vida mejord significativamente en el grupo experimental.

En general, los resultados obtenidos segun los probidticos
multicepas utilizados son muy diversos. La combinacion de
tres cepas de Lactobacillus®® (L. rhamnosus, L. plantarum
y L. acidophilus) obtuvo resultados interesantes en diver-
sos parametros, aunque no fue destacable en cuanto a la
mejoria de la calidad de vida de los pacientes. El ensayo
que mejores resultados obtuvo fue el de Ishaque et al.
(2018)*, con la combinacién de probidticos mas compleja,
al contener 14 cepas de diferentes especies. Sin embargo,
al contener tantas cepas, la dosis utilizada fue la mas ele-
vada (8x10"2 CFU/dia), dando lugar también a una posologia
mas dificil de seguir (cuatro capsulas/dia). La combinacion
que ofrecid una posologia mas comoda (una capsula/dia), a
una dosis inferior (4x10° CFU/dia) y con la cual se obtuvie-
ron resultados positivos en cuatro semanas fue la compuesta
por dos cepas de Lactobacillus (L. acidophilus LA-5, L. del-
brueckii subsp. bulgaricus LBY-27), una de Bifidobacterium
(Bb. animalis subsp. lactis BB-12) y una de Streptococcus
(S. thermophilus STY-31) (Probio-Tec), que fue capaz de ali-
viar la sintomatologia general en 85% de los pacientes®. La
calidad de vida no fue medida, pero teniendo en cuenta los
aspectos que mejora, es muy probable que los pacientes
hubieran reportado una mejora en su dia a dia. Esta combi-
nacion coincide con la propuesta por Ford et al. (2018)%°.

Efectividad en ensayos de probioticos en
combinaciéon con otros agentes

Al no existir una evidencia cientifica fuerte hasta ahora para
el uso aislado de probioticos como tratamiento Unico que
palie todos los sintomas del SlI, algunos estudios han valo-
rado la eficacia conjunta de probioéticos con otros agentes,
los cuales puedan ejercer un efecto sinérgico para mejorar

la sintomatologia. Las caracteristicas de los estudios inclui-
dos en este apartado quedan recogidas en la tabla 5.

Estos estudios han involucrado a 114 pacientes en total,
con edades comprendidas entre los 18 y 75 anos. La dura-
cién de los tratamientos fue de cuatro semanas. Las formas
farmacéuticas usadas fueron la capsula®®, y polvo para
disolver*'. La dosis de probiético administrada tan solo
viene especificada en uno de los estudios, siendo de 1x10'°
CFU/dia*'.

Urgesi et al. (2014)* evaluaron una combinacién de Baci-
llus coagulans con simeticona (Colinox®). Cappello et al.
(2013)*" evaluaron una mezcla simbidtica compuesta por
nueve cepas probioticas de las especies Lactobacillus, Bifi-
dobacterium y Streptococcus, inulina y tapioca (almidon
resistente) (Pronibul).

Los marcadores evaluados quedan recogidos en la tabla
6, junto con los resultados obtenidos.

Colinox® redujo la hinchazéon y el malestar abdo-
minal, asi como mejord la consistencia de las heces
significativamente®. Pronibul fue capaz de disminuir la
severidad de los gases en pacientes con SII*'. En otras
variables, como la hinchazon, el dolor abdominal y la urgen-
cia defecatoria, no se observaron diferencias significativas.
Teniendo en cuenta estos resultados, no parece que la adi-
cion de prebidticos u otros activos proporcione un alivio
mayor de los sintomas del SIl en comparacion con los pro-
bioticos por si solos.

Limitaciones

Una posible limitacion metodologica fue no incluir los traba-
jos de un idioma distinto al inglés, tal y como se cita en los
criterios de inclusion. Sin embargo, comprobamos que solo
habia un estudio que no fue considerado, en idioma espanol,
cuyo texto completo ademas no estaba disponible. Otra posi-
ble limitacion fue el uso de una Unica base de datos para
realizar la busqueda de articulos (PubMed), aunque dado el
caracter de investigacion biomédica de dicha base de datos,
es probable que se hayan valorado la casi totalidad de los
estudios clinicos objeto de la presente revision.

En cuanto a las limitaciones encontradas en los ensayos
clinicos, en general, el tamano de la muestra de los estu-
dios incluidos es bajo. Solo cinco estudios incluyen mas de
100 pacientes’®4344449  Ademas, con tamafios de mues-
tra pequenos resulta complejo discernir entre los diferentes
subtipos de SIlI. Se necesitarian estudios con una poblacion
mayor para solventar estas limitaciones.

La duracion de los estudios fue corta. Solo cinco estudios
presentaron una duracion de 12 semanas o mas>437:384849
y solo cuatro ensayos realizaron un seguimiento al finali-
zar el tratamiento®-42444.4%  Algunos probi6ticos podrian
ser efectivos con una duracion mayor.

El método diagndstico del Sl difiere entre estudios, lo
que puede originar que algunos de los pacientes incluidos no
cumplan con los actuales criterios de diagnostico. A pesar
de ello, en estos ensayos solo se incluyen pacientes con
sintomas notables (de moderados a severos), lo que puede
minimizar esta limitacion.

Existe una gran heterogeneidad en las herramientas uti-
lizadas para medir los cambios en la sintomatologia, lo que
complica la comparacion entre estudios.
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Tabla 5 Descripcion de los estudios que evallan la efectividad de diferentes combinaciones de cepas probioticas con otros
agentes
Estudio Disefo del Tamano  Grupos Sexo Edad Probidtico Posologia Duracion
estudio (n) experimentales? (anos) (Dosis)P?
Urgesi et al. Aleatorio, 52 1 (n =26) H (n=18) 18-75 Colinox®: No se 4
(2014)%° doble ciego, 2 (n=26) M (n = 34) Simeticona + B. especifica semanas
controlado coagulans
con placebo
Cappello Aleatorio, 62 1(n=32) H (n=21) 18-75 Pronibul: L. 1-0-1 4
et al. doble ciego, 2 (n =32) M (n = 41) plantarum, L. 5x10° semanas
(2013)* controlado casei subp. CFU/sobre
con placebo Rhamnosus, L.
gasseri, Bb
infantis, Bb.
longum, L.

acidophilus, L.
salivarus, L.
sporogenesy S.
termophilus +
prebioticos (2,2
g inulina + 1,3
g tapioca)

B: Bacillus; L: Lactobacillus; Bb: Bifidobacterium; S: Streptococcus; H: hombre; M: mujer.
a El grupo experimental 1 corresponde al grupo placebo, y el grupo experimental 2 hace referencia al grupo probiotico.
b La posologia ha sido expresada en el formato X - Y - Z, donde X es la toma de la mafiana, Y la del medio dia, y Z la de la noche.

Tabla 6 Marcadores evaluados y resultados obtenidos en los estudios sobre la efectividad de diferentes combinaciones de cepas

probidticas con otros agentes

Estudio Marcadores

Resultados?

Urgesi et al. (2014)%
malestar e hinchazon

2° Valoracion de la calidad de transito

intestinal
Cappello et al. (2013)*

1° Medicion del cambio del dolor abdominal,

1° Alivio de la hinchazon y los gases
2° Mejoras en flatulencias, hinchazon, dolor,
urgencia defecatoria y calidad de vida

1° Dolor (NS), malestar (+) e
hinchazoén (+)
2° (+)

1° (NS)

2° Flatulencias (+), hinchazon (NS),
dolor (NS), urgencia defecatoria (NS),
calidad de vida (NS)

@ (+): Mejoria del sintoma (p < 0,05); NS: No hay cambio significativo.

Son escasos los estudios que incluyen otros agentes (fibra,
prebioticos, farmacos), por lo que no se pueden extraer
conclusiones robustas.

Conclusiones

Los probidticos podrian considerarse un tratamiento poten-
cial para mejorar la sintomatologia general del Sll, sobre
todo el dolor y la hinchazén abdominal, mejorando asi la
calidad de vida. A nivel individual, los géneros Lactoba-
cillus, Bifidobacterium y Bacillus podrian ser (tiles en el
tratamiento de la sintomatologia. En concreto, Bifidobacte-
rium bifidum fue la cepa que proporciond resultados mas
eficaces teniendo en cuenta una menor dosis y duracion
del tratamiento (1x10° CFU/dia cuatro semanas). Por otra
parte, la combinacion de cepas de los géneros Lactobaci-
llus, Bifidobacterium y Streptococcus destaco por su papel
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en el alivio de un mayor nimero de sintomas con una mejor
relacidon entre dosis (4x10° CFU/dia) y duracion del trata-
miento (cuatro semanas). La combinacion de probidticos
con otros agentes no proporciono beneficios superiores, aun-
que el nimero de articulos valorado fue bajo. Debido a las
limitaciones encontradas, los resultados hay que interpre-
tarlos con cautela. Futuros ensayos deberian confirmar estos
resultados y analizar las diferencias existentes entre los
tratamientos individuales y combinados. Ademas, deberia
comprobarse si los probioticos presentan efectos manteni-
dos en el tiempo. Un seguimiento mas prolongado de los
pacientes también permitiria corroborar la ausencia de efec-
tos adversos.
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