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Resumen

El dolor abdominal es uno de los sintomas peor tolerados por los pacientes con sindrome del intestino irritable
(SHI). Estudios realizados los ultimos afios sugieren que existe una disbiosis intestinal en estos pacientes, que
podria ser responsable, al menos en parte, de los sintomas. La revision de la literatura apunta hacia que los
probiéticos podrian ser una terapia efectiva en el alivio del dolor en el SlI, y se acepta que sus efectos son
especificos de cuerdo a la cepa empleada. En este articulo se revisa el efecto que cada cepa, 0 mezcla de
probidticos, tiene en el alivio del dolor abdominal, segun los ensayos clinicos publicados, y se discuten los
posibles mecanismos de accién. Se proponen nuevas perspectivas de investigacion para poder dilucidar el
mecanismo de accion de los probiéticos en el alivio del dolor abdominal en estos pacientes.
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Abstract

Abdominal pain is one of the least well tolerated symptoms in patients with irritable bowel syndrome (IBS).
Studies conducted in recent years suggest that dysbiosis in these patients may be responsible, at least in part,
for these symptoms. This literature review indicates that probiotics may be an effective therapy for the relief
of pain in patients with IBS and recognizes that the effects of probiotics are specific to the strain used. In this
article we review the effect that each strain or mixture of probiotics has for relieving abdominal pain according
to published clinical trials and we also discuss possible mechanisms of action. New perspectives are proposed
for research to elucidate the mechanisms of probiotic action for relief of abdominal pain in these patients.
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SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE Y MICROBIOTA

El sindrome del intestino irritable (SII) es el trastorno
funcional digestivo mas prevalente. El diagnéstico de SII
se establece segtin criterios clinicos consensuados (crite-
rios de Roma), que han ido variando en el transcurso de
los afios. El tltimo consenso (Roma III, 2006) ratifica que
los pacientes con SII deben presentar: “dolor o disconfort

abdominal recurrente, al menos 3 veces al mes, durante los
ultimos 3 meses, asociado con 2 o mds de los siguientes ele-
mentos: mejora con la defecacién, comienzo asociado con
un cambio en la frecuencia de las heces, comienzo asociado
con un cambio en la forma (apariencia) de las heces” (1).
Enlos dltimos afios hay una evidencia creciente que sugiere
la presencia de una disbiosis intestinal en estos pacientes,
aunque no haya una alteracién uniforme en la composicién
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de la microbiota, en el conjunto de pacientes con SII, ni en
los distintos subtipos de SII. Incluso hay autores que sugie-
ren distintos subtipos de pacientes, de acuerdo a su perfil
microbiano (2-4).

MECANISMO DE ACCION DE LOS PROBIOTICOS

Los probidticos se definen como microorganismos vivos
que confieren un beneficio a la salud del huésped, cuando
se los administra en cantidades adecuadas (S). Tienen
diferentes efectos en su huésped. La modulacién de la
microbiota intestinal inducida por los probidticos se atri-
buye a su capacidad de colonizar, de forma transitoria, el
tracto gastrointestinal, y a la liberacion de elementos anti-
microbianos. Los probiéticos compiten con otros patdge-
nos, impidiendo su replicacion y atenuando su virulencia.
También influyen en la funcién de la barrera intestinal, al
adherirse a las células intestinales y manteniendo la inte-
gridad y resistencia de la barrera epitelial, consiguiendo, de
esta forma, prevenir la unién y los efectos de los patégenos
entéricos. Los efectos antiinflamatorios de los probidticos
se han atribuido al reclutamiento de células inmunes y a la
activacion de la respuesta inmune, mediante la alteracién
en la liberacién de citocinas y quimiocinas. Finalmente, los
probidticos podrian tener un papel en la reduccién de la
hipersensibilidad visceral. Ademds de estos efectos locales,
los probiéticos también tienen una accién sistémica produ-
ciendo un aumento de la proteccién inmune (6,7).

En el caso particular del SII, se postula que los probidti-
cos podrian actuar modificando la microbiota intestinal,
mediante el aumento de la cantidad de bacterias beneficiosas
en el tracto gastrointestinal y la disminucién del sobrecre-
cimiento bacteriano en el intestino, mejorando la funcién
barrera del intestino, al aumentar la permeabilidad intestinal,
invirtiendo el desequilibrio entre las citocinas pro- y antiin-
flamatorias, produciendo con ello, un retardo en el transito
intestinal y modificando la hipersensibilidad visceral (8,9).

Se han estudiado los efectos de la ingesta de probidticos
en la microbiota de los pacientes con SII. Los estudios lle-
gan a distintas conclusiones: algunos autores no pudieron
demostrar un cambio en la microbiota intestinal de los
pacientes, tras la ingesta de probidticos (10-12), mientras
que otros encontraron una estabilizacién de la microbiota
(13-15). Estos tltimos consideraron que la estabilizacién
de la microbiota es un efecto positivo, ya que se ha encon-
trado una microbiota inestable en los pacientes con SII, en
comparacién con la de sujetos sanos (16,17). En un estu-
dio publicado recientemente se evidencié un cambio en la
microbiota de los pacientes tratados con probidticos (18).

Los mecanismos de accién de los probidticos dependen
del probidtico en si mismo, y la evidencia cientifica indica
que es especifica de la especie e incluso de la cepa de pro-

bidtico. Ademads, los efectos en el huésped son multiples
(6). Con relacién al SII, el dolor abdominal es uno de los
sintomas peor tolerados por estos pacientes, incidiendo de
forma negativa en su calidad de vida (19). La revisién de la
literatura sugiere que los probidticos podrian ser una tera-
pia efectiva en el tratamiento del dolor de algunos pacien-
tes con SII (20-22); sin embargo, ;qué especies o cepas, en
particular, de probi6tico son las responsables del alivio del
dolor en los pacientes con SII?

EFECTO ANTINOCICEPTIVO DE LOS PROBIOTICOS

La tabla 1 muestra un resumen de los resultados de ensa-
yos clinicos, aleatorios, sobre el efecto de los probidticos
en el alivio del dolor abdominal en pacientes adultos con
SII, considerando la composicion de la cepa de probiético
o la mezcla de probidticos en cada uno de los estudios
(10,13,15,18,23-49). Unicamente en 2 estudios, el efecto
de los probidticos en el alivio del dolor abdominal fue con-
siderado como variable principal del estudio (41,43).

ESPECIES DE PROBIOTICOS

En dos estudios (26,49) se midi6 el efecto de la cepa
Lactobacillus plantarum DSM 9843 (299v) en el alivio
del dolor abdominal. Ducrotté y sus colaboradores (26)
encontraron una mejoria, mientras que Nobaek y su equipo
(49) hallaron una mejoria con respecto al inicio del trata-
miento en ambos grupos de pacientes (probiéticos y pla-
cebo), pero no al comparar los dos grupos entre si. Otras
mezclas de probiéticos, que también contenian L. planta-
rum, no produjeron ninguna mejorfa al comparar entre los
grupos (10,13,45,48). En animales sanos se encontrd un
efecto antiinflamatorio y una reduccién de la percepcién
del dolor intestinal, tras la administracién de esta especie
(50). Este efecto antinociceptivo no se encontré cuando se
provocé un estimulo doloroso a nivel géstrico (51). Al eva-
luar esta especie de probidtico (cepa NCIMB8826) y una
mutante de la misma deficiente en D-alanina, se encontré
que el efecto regulador de los probiéticos en la precepcién
del dolor visceral, a nivel del colon, podria estar relacio-
nado con el grado de D-alaninacién del dcido lipoteicoico,
un componente de la pared celular bacteriana. Se ha pro-
puesto que las citocinas antiinflamatorias también podrian
estar involucradas en la disminucién de la percepcién
visceral del dolor (50,52). Sin embargo, el mecanismo de
accién antinociceptivo parece que es especifico de la cepa
de probidtico, pero también del érgano diana (S1).

Dos estudios (43,44) encontraron un efecto positivo de
la cepa Bifidobacterium infantis 35624 en el tratamiento del
dolor abdominal, que Charbonneau y colaboradores (23)
no pudieron confirmar. Ademds, Whorwell y sus investiga-
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dores (43) hallaron que este efecto era significativo en el
caso de los pacientes con predominio de estrefiimiento. Al
administrar la mezcla de probidticos VSL#3 que contiene,
entre otras, esta especie, no se encontré ninguna mejoria en
el alivio del dolor abdominal (10,45,48). En ratas sanas, en
ratas con perfil de ansiedad y en ratas con perfil de hipersen-
sibilidad del colon posinflamatoria (53,54) se encontré un
efecto antinociceptivo visceral de la cepa B. infantis 35624.
El efecto positivo en el alivio del dolor abdominal que se
encontrd en el estudio de O’Mahony y su equipo (44) se
acompand de una modulacién de la respuesta inmune, res-
tableciendo la relacién IL-10/IL-12 en el grupo de los pro-
bidticos; sin embargo, no se aportaron datos de correlacio-
nes para proporcionar una relacién mas directa entre estos
dos factores. Duncker y colaboradores (50) sugieren que
podria existir una relacion entre los niveles de citocinas y la
capacidad nociceptiva del sistema nervioso, lo que permi-
tiria explicar estos resultados de O "Mahonny y su equipo.

Se demostré un efecto positivo de la cepa Bifidobacterium
bifidum MIMBD75 en el tratamiento del dolor abdominal
en un estudio (30). Tres estudios méds emplearon otras
cepas de B. bifidum como parte de una mezcla de probié-
ticos (18,36,37). Los pacientes que se trataron con la mez-
cla de probidticos que contenian la cepa B. bifidum BGN4
(36) también mostraron una mejoria del dolor abdominal
y los que se trataron con la mezcla que contenia la cepa B.
bifidum (KCTC 12 199BP) (18) tuvieron una tendencia a
la mejorfa (p=0,07), con respecto al grupo control (ade-
mas, el grupo tratado con probidticos tuvo una mejoria
significativa con respecto al inicio del tratamiento, que no
se observé en el grupo control). El tratamiento con la mez-
cla de probiéticos que contenia la cepa B. bifidum CUL-20
(NCIMB 30153) (37) no difirié del placebo; sin embargo,
tanto el grupo de los probiéticos como el grupo placebo
mostraron una mejoria, cuando se compararon los datos
antes y después del estudio en cada uno de los grupos, de
forma individual.

La cepa Lactobacillus salivarius ssp. salivarius UCC4331
(44) mejor el dolor abdominal a las semanas 2 y 7 de tra-
tamiento, pero no al finalizar las 8 semanas del mismo. Al
estudiar la cepa Escherichia coli Nissle 1917 (27) se mostrd
una mejoria del dolor abdominal, cuando se comparaban
los resultados al inicio del tratamiento, tanto en el grupo
con tratamiento como en el grupo placebo, y se hallé un
aumento del umbral de sensibilidad visceral, al administrar
esta cepa a ratas con hiperalgesia visceral posinflamatoria,
pero no al administrarlo a ratas sanas (55).

Otros ensayos clinicos estudiaron la accién de otras
cepas individuales de probiéticos sin obtener diferencias
significativas en el alivio del dolor abdominal. Estas cepas
son Saccharomyces boulardii (28,29), Bacillus coagulans
GBI-30 6086 (34), Lactobacillus reuteri ATCC 55730 (47)
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y Lactobacillus casei rhamnosus LCR3S (25). En ratas sanas,
la cepa Lactobacillus rhamnosus JB-1" redujo la hipersensi-
bilidad visceral en la distension colorrectal (56) y gastrica
(52), y observé que este efecto repercute a nivel medular
sobre los ganglios de la raiz dorsal, al evitar su hiperexcita-
bilidad frente a un estimulo doloroso (57).

MEZCLAS DE PROBIOTICOS

Si se consideran las mezclas de probidticos, Agrawal y cola-

boradores (38) hallaron un efecto positivo en el alivio del

dolor abdominal para la mezcla de Bifidobacterium lactis

DN-173 010, Streptococcus thermophilus, y Lactobacillus

bulgaricus. Ademds, encontraron una correlacién entre la

distensién abdominal y el tiempo de trdnsito colénico y

orofecal, cuando los pacientes se trataron con esta mezcla.

Sin embargo, los autores no proporcionaron datos de la

correlacién del dolor abdominal con el tiempo de trénsito.

Podria ser posible que la mejoria en la distensién obser-

vada en estos pacientes pudiera, al menos en parte, aliviar

su dolor abdominal. Para esa misma mezcla de probiéticos,
otros dos estudios (24,42) encontraron una mejoria en
ambos grupos, cuando se comparaban los resultados con
los datos al inicio del estudio.

Las siguientes mezclas de probidticos mostraron un efecto
significativo en el alivio del dolor en los pacientes con SII:

1. B. bifidum BGN4, B. lactis ADO11, Lactobacillus acido-
philus AD031, y Lactobacillus casei IBS41(36).

2. L. acidophilus SDC 2012 y 2013(54). En estudios
animales, Rousseaux y su equipo (58) mostraron una
reduccion del dolor visceral, cuando se inducian los
receptores opioides y cannabinoides en las células epi-
teliales de ratas, tras la administracién de L. acidophilus
NCEFM.

En un estudio (32) que evaluaba la mezcla de L. bulgaricus,
S. thermophilus, Lactobacillus paracasei ssp. paracasei F19, L.
acidophilus LaSy B. lactis Bb12 se hallé una tendencia hacia
el alivio del dolor abdominal. Los autores no proporciona-
ron datos sobre el valor de p. En otro estudio (33), con la
misma mezcla de probidticos, no se encontraron diferen-
cias entre los grupos, pero si una mejoria, tanto en el grupo
de tratamiento, como en el grupo placebo, con respecto al
inicio del tratamiento, tanto para el alivio del dolor intesti-
nal, como para la frecuencia de presentacion de ese dolor.
Las siguientes mezclas de probi6ticos mostraron una ten-
dencia a mejorar el dolor abdominal en los pacientes con SII:

* A pesar de que en los titulos y en los articulos se habla de la especie L.
reuterii los autores rectificaron el nombre de la especie (ver referencia 65
para més informacién).

Revision de tema



1. Bifidobacterium longum LA 101, L. acidophilus LA 102,
L. lactis LA 103 y S. thermophilus LA 104 (p=0,054)
(40). Se encontrd, ademds, una mejoria, tanto en el
grupo de tratamiento, como en el grupo placebo, con
respecto al inicio del tratamiento para todos los pacien-
tes, asi como en cada uno de los subgrupos de pacien-
tes con SII. En el subgrupo de pacientes con un patrén
alternante se hall6 una mejoria significativa entre
ambos grupos en el alivio del dolor abdominal.

2. B. bifidum KCTC 12 199BP, B. lactis KCTC 11 904BP,
B. longum KCTC 12 200BP, L. acidophilus KCTC 11
906BP, L. rhamnosus KCTC 12 202BP y S. thermophilus
KCTC 11 870BP (p=0,07) (18).

3. L. rhamnosus GG (ATCC 53103, LGG), L. rhamnosus
Lc705 (DSM 7061), Propionibacterium freudenreichii
ssp. shermanii ]S (DSM 7067) y B. animalis ssp. lactis
Bb12 (DSM 15954) (p=0,052) (15).

4. Lactobacillus rhamnosus GG, L. rhamnosus LC70S,
Bifidobacterium breve Bb99 y P. freudenreichii ssp. sher-
manii ]S (p=0,110) (46).

Las siguientes mezclas de probidticos no mostraron un
efecto significativo en el alivio del dolor en los pacientes
con SII (ver tabla 1):

1. L. acidophilus CUL-60 (NCIMB 30157) y CUL-21
(NCIMB 30156), B. bifidum CUL-20 (NCIMB 30153)
y B. lactis CUL-34 (NCIMB 30172) (37). En este estu-
dio se encontr6 una mejoria con respecto al inicio del
tratamiento en el grupo tratado con el probidtico y en
el grupo control, tanto en el alivio del dolor abdominal,
como en el namero de dias con dolor.

2. VSL#3 (B. longum, B. infantis, B. breve, L. acidophilus, L.
casei, L. delbrueckii ssp. Bulgaricus, L. plantarum, S. sali-
varius ssp. thermophilus) (10,45,48). Sin embargo, Dai
y colaboradores (59) hallaron una disminucién de la
hipersensibilidad visceral, al administrar esta mezcla de
probidticos en un modelo de ratas que simulan un per-
fil de SII, con predominio de diarrea. Estos autores ade-
mas sugieren que el efecto antinociceptivo del VSL#3
podria estar mediado, al menos en parte, por la poten-
ciacién de la sintesis de dxido nitrico. En este mismo
estudio se hall6 una disminucién de la permeabilidad
paracelular y el aumento de proteinas de unidn estrecha
de membrana, tras la administracién del probidtico.
Los autores no hallaron una relacién entre la inhibicién
de la sintesis de 6xido nitrico y los cambios observados
en la permeabilidad intestinal, con lo que postulan que
ambos factores no estarfan correlacionados. Distrutti y
su equipo (60) también hallaron un efecto antinocicep-
tivo tras la administracién de VSL#3 en ratas con hiper-
sensibilidad visceral y alodinia, que ademas repercutié
en una reversion en la expresion de genes que median

el dolor y la inflamacidén. Ademds, parece ser que este
efecto no se debe a un cambio en el estado de conscien-
cia, ni a la modificacién del tono rectocoldnico.

3. L. acidophilus KCTC 11906BP, L. plantarum
KCTC11867BP, L. rhamnosus KCTC 11868BP, B. breve
KCTC 11858BP, B. lactis KCTC 11903BP, B. longum
KCTC 11860BP y S. thermophilus KCTC 11870BP
(13).

4. Lactobacillus sp. HY7801, B. longum HY8004 y L. brevis
HY7401 (31).

Zeng y colaboradores (39) encontraron que la mezcla de
probidticos que contenia L. bulgaricus, L. acidophilus y B.
longum mejoraba el dolor abdominal en los pacientes del
grupo de los probidticos, mientras que no se encontrd
una mejoria en el grupo placebo, cuando se comparaban
los datos de antes y después del estudio, en cada uno de
los grupos de forma individual. Sin embargo, el estudio
no proporcioné datos comparando los 2 grupos. Ademds,
sugieren que el descenso en la permeabilidad del intestino
delgado, encontrada después de la ingesta de la mezcla
de probidticos, podria, al menos parcialmente, contribuir
a aliviar los sintomas del SII (incluyendo el dolor). Sin
embargo, no proporcionaron datos de un andlisis de corre-
lacién, ni mostraron una diferencia significativa entre los
grupos de probidticos y placebo.

Otros estudios en animales mostraron un efecto antino-
ciceptivo de distintas cepas de probidticos. Se encontr6
una modulacién de la hipersensibilidad visceral de la cepa
Lactobacillus paracasei NCC2461 en ratones, con hipersen-
sibilidad inducida por antibiéticos (61) (en este estudio el
probiético también normalizé los niveles de sustancia P), y
en ratas, segiin dos modelos de hipersensibilidad inducida
por estrés (62). En este tltimo estudio, ademds, se observé
la normalizacion de la permeabilidad intestinal en las ratas
sometidas a separaciéon materna, tras la administracién
del probidtico. Estos efectos fueron especificos de la cepa
de probidtico empleada, ya que no se encontré ningin
efecto tras la administracién de B. lactis NCC362 ni de
Lactobacillus johnsonii NCCS533. Otra cepa de B. lactis -la
cepa CNCM 1-2494- junto con Lactococcus lactis CNCM
1-1631, L. bulgaricus y S. thermophilus (63) si redujo la
hipersensibilidad visceral en ratas sometidas a estrés.
Ademis, se demostrd que este efecto era dosisdependiente.
Los autores de este estudio encontraron una normalizacién
de la permeabilidad paracelular, sugiriendo que podria ser
uno de los factores que explicara ese efecto antinociceptivo.

Ait-Belgnaouiy su equipo (64) hallaron un efecto antino-
ciceptivo tras la administracion del probiético Lactobacillus
farciminis CIP 103136 en ratas sometidas a estrés, y un
aumento de la permeabilidad paracelular colénica; ambos
factores posiblemente influenciados por la estimulacién de
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la liberacién de 6xido nitrico por el probidtico. El probié-
tico actuarfa a nivel de la modulacién de la permeabilidad
intestinal, evitando la fosforilacién de la cadena ligera de
la miosina —y la contraccién del citoesqueleto de las célu-
las epiteliales, con la consiguiente apertura de las uniones
estrechas—, lo que podria deberse a la presencia de 6xido
nitrico. Sin embargo, como ya se ha comentd, otros autores
(59) no han encontrado una relacién entre el aumento de
la permeabilidad paracelular y la inhibicién de la sintesis de
oxido nitrico, tras la administracién de la mezcla de pro-
bidticos VSL#3. En otro estudio posterior (65), en el que
se administré la cepa Lactobacillus farciminis CIP 103136
a ratas sometidas a estrés, se observé la disminucién de
la hipersensibilidad visceral, mediante el procesamiento
nociceptivo visceral a niveles espinales y supraespinales, al
hallar una disminucién de la sobreexpresion de la proteina
Fos en estos niveles.

NUEVAS PERSPECTIVAS PARA EL ESTUDIO DEL
EFECTO DE LOS PROBIOTICOS EN EL ALIVIO DEL
DOLOR ABDOMINAL

Hoy en dia se acepta que existe una via de comunicacién
bidireccional entre el sistema nervioso central y el tracto
gastrointestinal, y se postula que el SII es una entidad mul-
tifactorial, donde existe una disregulacién del eje cerebro-
intestinal (66). Para poder conocer el mecanismo de accién
de los probidticos en el alivio del dolor abdominal seria
necesario poder dilucidar el efecto de los probidticos con
efectos antinociceptivos en la regulacion de este eje. Tal y
como se muestra en esta revision, se ha avanzado mucho en
los ultimos 10 afios en esta direccion.

Las futuras investigaciones podrian dirigirse al estudio
del efecto de la ingesta de ciertos probiéticos en la regu-
lacién de diferentes sustancias, y de las células que han
demostrado tener una correlacién con el dolor abdomi-
nal, tal y como los mastocitos (67), las fibras nerviosas del
receptor vanilloide potencial transitorio 1 (68), la seroto-
nina (69), el factor neutréfico derivado del cerebro (70) y
la permeabilidad intestinal (71), asi como las proteinas de
unién estrecha (72,73) y de adhesién celular (74).

Con relacién a la permeabilidad intestinal, se hall6 una
correlacién entre el dolor abdominal y la disminucién de
las proteinas de unién estrecha JAM-A (72) y ocludina
(73), en los pacientes con SIL En animales el tratamiento
con probidticos produjo una disminucién de la hipersen-
sibilidad visceral, acompanada del restablecimiento de
los niveles de estas proteinas de unién estrecha (59,63).
Entonces, surge la pregunta: ;podria ser este uno de los fac-
tores que permitiera explicar el mecanismo de accién del
efecto antinociceptivo de los probidticos?
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Otras posibles lineas de investigacién podrian dirigirse
a estudiar la relacion entre los efectos encontrados en los
pacientes con SII, tras la administracion de probiéticos y el
dolor abdominal. Entre estos efectos se encontrarian la dis-
minucién de la permeabilidad del intestino delgado (39) y
la normalizacién de la respuesta inmune (44). Finalmente,
la cronicidad de este sintoma hace necesario estudiar el
efecto de los probiéticos en la modulacién del dolor abdo-
minal, en relacién a mecanismos neurales centrales y a fac-
tores psicolégicos (66), y ya se estén dando los primeros
pasos en esa direccion (57,65).

En conclusién, hay una serie de cepas de probiéticos (L.
plantarum DSM 9843 (299v), B. infantis 35624 y B. bifidum
MIMBb75) y mezcla de probidticos (B. lactis DN-173 010,
S. thermophilus y L. bulgaricus; B. bifidum BGN4, B. lactis
ADOL11, L. acidophilus ADO31 y L. casei IBS41; y L. acido-
philus SDC 2012 y 2013) que han demostrado un aparente
efecto antinociceptivo y que parecen mejorar el dolor abdo-
minal en ciertos subgrupos de pacientes con SII Tal vez,
en un futuro no muy lejano, se puedan desarrollar férmulas
magistrales con estas cepas, para tratar este sintoma tan acu-
ciante en algunos pacientes con dicho trastorno funcional.
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