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RESUMEN

El sindrome de intestino irritable (SII) es un trastorno crénico que se caracteriza por el
dolor abdominal persistente y cambios en la frecuencia y forma de las heces. Varios
estudios han reportado que los pacientes presentan alteraciones en la microbiota intestinal
como una baja diversidad de especies, disminucion de bacterias beneficiosas y un
incremento de potenciales patdgenos en el intestino. Por otro lado, los ensayos clinicos
con prebioticos han mostrado incrementar bacterias benéficas, inhibir el crecimiento de
patogenos y mejorar los sintomas de algunas enfermedades gastrointestinales. Por
consiguiente, se investigd si los prebioticos pueden mejorar la sintomatologia del Sl
mediante la modulacion de la microbiota intestinal. En base a 3 revisiones sistematicas y
metaanalisis publicados entre el afio 2000 y 2020, el uso de los prebidticos no es

respaldado en el tratamiento del SlI.

PALABRAS CLAVE:
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ABSTRACT

Irritable bowel syndrome (IBS) is a chronic disorder characterized by persistent
abdominal pain and changes in the frequency and shape of stool. Several studies have
reported that patients present alterations in the intestinal microbiota such as a low
diversity of species, a decrease in beneficial bacteria and an increase in potential
pathogens in the intestine. On the other hand, clinical trials with prebiotics have shown
to increase beneficial bacteria, inhibit the growth of pathogens and improve the symptoms
of some gastrointestinal diseases. Therefore, it was investigated whether prebiotics can
improve the symptoms of IBS by modulating the gut microbiota. Based on 3 systematic
reviews and meta-analyzes published between 2000 to the present, the use of prebiotics

is not supported in the treatment of IBS.
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I. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes

El sindrome de intestino irritable (SII) es un trastorno crénico intestinal caracterizado
por el dolor abdominal recurrente y por las alteraciones en la frecuencia y forma de
las heces(1). De acuerdo al criterio Roma IV, el SlIl se subdivide en: SIlI con
constipacion, Sl con diarrea, SII con patron de heces mixto y sin clasificacion(2).
Esta patologia afecta a la poblacion en general en un rango aproximado de 5%-10%,
siendo la mayor prevalencia en paises occidentales y mas frecuente en personas entre

20 y 40 afos edad (1).

La fisiopatologia de esta enfermedad no estd del todo claro; sin embargo, se ha
sugerido mecanismos como deficiente comunicacion en el eje intestino-cerebro,
asociaciones geneticas, funcion inmunoldgica defectuosa y alteraciones en la
microbiota intestinal(2). Particularmente, en este ultimo, varios estudios han
reportado modificaciones de las bacterias que habitan en el intestino. Por ejemplo, en
una revision sistematica se concluye que los pacientes con SlI tenian una diversidad
de especies bacterianas mas baja que los grupos control, también se reportd un
aumento de Firmicutes, una disminucion de Bacteroidetes, un incremento en la
relacion Firmicutes/Bacteroidetes y un aumento de Clostridia y Clostridiales(3). Dos
estudios encontraron un incremento significativo de patdgenos oportunistas causantes
de infecciones como Pseudomona aeruginosa y Escherichia coli enteroagregativa en
pacientes con SlI(4,5). Asimismo, se encontré una menor abundancia de bacterias
beneficiosas como Lactobacillus y Bifidobacterium en pacientes con Sll. De modo
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que, se ha sugerido que estas alteraciones en la microbiota pueden agravar la

sintomatologia del SI1(6).

El tratamiento para Sll estd principalmente dirigido a reducir los sintomas, por lo
general, incluye educacion al paciente, cambios en la dieta y tratamiento
farmacoldgico(7). La modulacion de la microbiota intestinal puede ser una nueva
alternativa para el tratamiento del SII. Esta modulacion puede realizarse mediante el
consumo de alimentos funcionales, ya que cada vez se reconoce que los alimentos
pueden cumplir una funcion mas alla de la nutricion basica(8). Especificamente, los
prebidticos pueden producir cambios en la microbiota, dado que diferentes estudios
han informado que los prebioticos pueden incrementar bacterias beneficiosas
intestinales, inhibir el crecimiento de patdgenos e incluso mejorar la sintomatologia
de algunas enfermedades gastrointestinales(9-14). Por tanto, es necesario evaluar si
los prebioticos podrian mejorar los sintomas del SII mediante la modulacion de la

microbiota intestinal.

1.2. Problema

Se ha reportado diferentes enfoques dietéticos para mejorar los sintomas de pacientes
con SlI, entre ellos los prebidticos (15). Sin embargo, la calidad cientifica es muy
variable y no esta del todo claro los efectos de los prebidticos en el tratamiento de SlI.
Por ello, se investigara si los prebidticos pueden mejorar la sintomatologia del SlI

mediante la modulacién de la microbiota intestinal.



1.3. Objetivos

Objetivo general:

Elaborar un estado del arte sobre la situacién del conocimiento de los prebio6ticos

en el tratamiento de los sintomas del SII.

Obijetivo especifico:
e Describir las investigaciones en relacion a los prebioticos en el tratamiento

de los sintomas de SII mediante la modulacion de la microbiota intestinal.

1.4 Metodologia

Disefio de investigacion

Se realizara una investigacion documental

Fuentes de informacion
Se recogera investigaciones de revistas cientificas en temas relacionados a Sll,

prebidticos y microbioma intestinal, tales como:

e The American Journal of Gastroenterology,
e World Journal of Gastroenterology,

e Gastroenterology,

e Alimentary Pharmacology,

e Anual Review of Nutrition,

e American Journal of Clinical Nutrition,



e Journal of Functional foods,
e Nutrients,

e Gut microbes, entre otras.

Ademas, se incorporara informacion de organizaciones internacionales como:

Functional Food Center (FFC),

Academy of Nutrition and Dietetics

International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP), y

The Internacional Society for Nutraceuticals and Functional Foods (ISNFF).

Asimismo, se buscard revistas indexadas en base de datos como SCOPUS,

PUBMED, MEDLINE, SCIENCE DIRECT y SCIELO.

Estrategia de busqueda
Se usaran las combinaciones de términos en inglés y sus respectivas traducciones en

espanol de las siguientes palabras(16):



Palabras clave relacionado con SllI, prebidticos y microbiota intestinal:

e “sindrome de intestino irritable”

e ‘“trastornos gastrointestinales funcionales”
e “prebidticos”

e “fructooligosacéaridos”

e “galactooligosacaridos”

e “inulina”

e “lactulosa”

e “fructanos tipo inulina”

e ‘“microbiota intestinal”

e “microbioma gastrointestinal”

Se utilizara el conector “o” para obtener mas resultados que mencionen cualquiera de
las palabras clave, y el conector “y” para la busqueda conjunta de dos términos(17).
Estas combinaciones de palabras clave deberan ser mencionadas en el titulo, en el
resumen y en palabras clave de los diferentes articulos cientificos.

Criterios de seleccion

Los criterios de seleccion seran publicaciones de revistas cientificas desde el afio 2000
hasta la presente fecha, también se escogeran ensayos clinicos, estudios de cohortes,

estudios experimentales en animales, revisiones sistematicas y metaanalisis. Por

altimo, se seleccionaran articulos en los idiomas de inglés y espafiol.



Flujograma de los criterios de seleccion

Palabras clave relacionadas
a Sll, prebidticos y

microbiota intestinal

e Publicados desde el afio 2000 hasta
el presente.
e Seleccion de ensayos clinicos,

estudios de cohortes, estudios

v
SCOPUS, MEDLINE,

PUBMED, SCIENCE

DIRECT, SCIELO

»
»

experimentales en animales, articulos
de revision

e Eninglés y/o espaiiol.

Organizaciones

internacionales

(FFC, ISAPP, ISNFF)

\ 4

Revistas y publicaciones

relacionadas con S|,

A

prebidticos y microbiota
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Il. CARACTERIZACION DE LOS PREBIOTICOS

En el presente capitulo se define a los prebidticos, se detallan los requisitos para que un
alimento sea considerado prebiotico y se describe el tipo, estructura y fuentes naturales

de los prebidticos.

En un reciente consenso de ISAPP define prebidtico como: “un sustrato que es utilizado
selectivamente por microorganismos hospedadores que confieren un beneficio para la
salud”(18). Ademas, un alimento tiene un efecto prebiotico cuando(19):
e Es resistente al proceso de digestion en la parte superior del sistema digestivo y
puede llegar al colon sin cambios.
e No debe absorberse en ningn segmento del sistema gastrointestinal.
e Debe ser fermentado selectivamente por microorganismos especificos del colon

que promueven la salud.

Las frutas y verduras contienen naturalmente compuestos con actividad prebiotica, por
ejemplo, ajo, esparrago, cebolla, platano, achicoria, tupinambo y el trigo(20). Sin
embargo, la cantidad presente en estas fuentes naturales puede no ser suficiente para
mostrar un efecto significativo(21). Aungue algunos compuestos prebioticos extraidos
industrialmente provienen de alimentos que se consumen regularmente, estos deben tener
cantidades adecuadas de sustancias prebidticas como la raiz de achicoria (5-15% de

inulina) y el tupinambo (hasta un 20% de inulina)(19).
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Los prebidticos mas estudiados y ampliamente aceptados son: oligosacéaridos de la leche
materna (HMO), galactooligosacéridos (GOS), fructooligosacaridos (FOS) y el
polisacéarido inulina y la lactulosa (22). Asimismo, hay una creciente investigacion en los
nuevos y potenciales componentes con efecto prebiotico; ya que algunos han mostrado
una resistencia a la digestion por el tracto Gl o un incremento de bacterias beneficiosas o
una produccidn de acidos grasos de cadena corta (AGCC)(20). En la tabla 3 se muestra
el tipo, estructura y fuentes naturales de los prebiéticos ampliamente aceptados y de los

prebidticos candidatos.

Tabla 3. Tipo, estructura y fuentes naturales de los prebioticos ampliamente aceptados y

de los prebidticos candidatos. Adaptado de Wang et al. (2020).

Prebidtico Enlace Grado de Monosacaridos Fuentes naturales
glucosidico = polimerizacion
Prebioticos ampliamente aceptados
Fructooligosacaridos B-(1,2) 2-9 Fructosa 'y Platano, yacon
(FOS) glucosa ajo, cebolla,
tomate, trigo,
esparrago,
alcachofa y poro
Inulina B-(1.2) 2-60 Fructosa 'y Cebolla, alcachofa
glucosa de Jerusalén,

achicoria, poro,
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ajo, alcachofa 'y

platano
Galactooligosacéridos  f- (1,3), 2-8 Galactosa y Leche materna y
(GOS) B-(1,4), glucosa leche
p- (1,6)
Lactulosa B-(1,4) 2 Fructosa 'y Leche y productos
galactosa lacteos (lactosa)
Oligosacaridos de la B-(1,3), 2-8 D-galactosa, D- Leche materna
leche materna (HMO)  B- (1,4), glucosa, N-
B- (1,6) acetilglucosamina,
L-fucosa y acido
N-
acetilneuraminico
Prebioticos candidatos
Polidextrosa (PDX) a-y pB- 2-120 Glucosa Polimerizacion de
(1,2), (1,3), la glucosa, sorbitol
(1,4), (1,6) y un catalizador
acido
(aproximadamente
90:10:1)
Xilooligosacaridos B-(1,4) 2-10 Xilosa Brotes de bambu,
(X0S) mazorcas de maiz,

frutas, verduras,

leche y miel
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Péctico-

oligosacéridos (POS)

Glucooligosacaridos

Oligosacaridos de
malta
Isomalto-

oligosacéridos (IMO)

Oligosacaridos de

soya (SOS)

Ciclodextrina (CD)

a- (1,4),

B_ (1!3)1
a- (1,2),
a- (1,5),
B_ (1!4)
a- (1,2),

B- (1.3),
B- (1,6)

a- (1,4)

a- (1,4)

a- (1,6)

a- (1,4)

2-18 Acido

galacturdnico

(GalA)
2-10 Glucosa
2-10 Manitosa y
glucosa
2-6 Glucosa
2-4 Fructosa,
galactosa y
glucosa
6-12 D-glucopiranosa

14

Pulpa de citricos.
Orujo de
manzana, orujo de
aceituna, pulpa de
remolacha y pulpa
de papa
a-: sacarosa:
sintetizada por
sacarosa; -: por
ejemplo, algas,
cebada, avena,
trigo, pared
celular bacteriana,
hongos y plantas

almidon

Almiddn, miel,
jugo de cafia de
azucar y alimentos
fermentados

Haba de soya

Amilosa



I1l. EFECTO DE LOS PREBIOTICOS EN EL TRATAMIENTO DE

SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

En este capitulo se describen las investigaciones que se han venido realizando en relacién
a el efecto de los prebidticos en el tratamiento de SlII. Al inicio se revisara revisiones
sistematicas y metaanalisis encontradas entre el afio 2000 y el 2020, se analizara la
informacién contenida en estas revisiones, luego se explicara los resultados y finalmente,

se obtendra conclusiones.

Los prebidticos pueden modular la microbiota intestinal favoreciendo el crecimiento y la
funcion de las bacterias benéficas en el tracto gastrointestinal, como los lactobacilos y las
bifidobacterias, este efecto se observo en varios estudios en bebés y en adultos
sanos(9,10,23). Asimismo, la fermentacion coldnica de los prebioticos conlleva a la
produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC), siendo los méas abundantes el
acetato, propionato y butirato(24). Un &cido fuerte como el acetato reduce el pH luminal
inhibiendo el desarrollo de bacterias menos resistentes a un pH acido que con frecuencia
son patdgenos(25). El butirato constituye una fuente de energia importante para los
colonocitos, favorece la diferenciacion y proliferacion celular normal(26).
Adicionalmente, se han reportado ensayos clinicos donde la intervencion con prebioticos
en adultos sanos disminuyd el crecimiento de potenciales patdgenos como Clostridium
histolyticum, Phascolarctobacterium, Enterobacter, Turicibacter, Coprococcus Yy

Salmonella, aunque estos resultados no fueron significativos(11,12).

A pesar de los posibles beneficios de los prebi6ticos a nivel intestinal, 3 revisiones

sistematicas y metaanalisis encontrados entre el afio 2000 y 2020, mostraron que los
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prebidticos no tienen efectos significativos en el tratamiento de los sintomas de Sl ni en

la calidad de vida de los pacientes (Tabla 4).

En la primera revision sistematica y metaanalisis publicada en el 2018, solo se encontrd
3 ensayos clinicos aleatorizados y controlados, en los cuales 2 ensayos no tuvieron efectos
significativos en los sintomas globales de SII, mientras que solo uno mostré una
reduccién significativa de los sintomas globales pero sin cambios en el dolor
abdominal(6). Sin embargo, esto no es suficiente para inferir de manera clara sobre el

efecto de los prebidticos en el tratamiento de SlI.

En la segunda revision sistematica publicada en el 2019, se incluyeron 8 ensayos clinicos
con un total de 584 pacientes con SlI. De manera general, mostré que los prebioticos no
modificaron significativamente los sintomas globales, dolor abdominal, hinchazén o
flatulencia(27). Cuando se analizé por el tipo de prebiotico, los fructanos de tipo inulina
(FTI) agravaron significativamente la flatulencia como también no tuvo efectos en los
sintomas globales, el dolor abdominal y la hinchazén, mientras que la flatulencia mejoré
significativamente con prebioticos no FTI como GOS y goma guar. Asimismo, cuando
se analizo por la cantidad de prebidticos, resultd que una dosis mayor de 6g/d de cualquier
prebidtico no tuvo efecto en ninguno de los sintomas, pero con una dosis menor o igual
de 6g/d hubo una mejora significativa de la flatulencia(27). Ademas, las bifidobacterias

fecales incrementaron de manera significativa con los prebioticos(27).

Asha et al., publicé en el 2020 una revision sistematica y metaanalisis en el cual se
escogieron 3 ensayos clinicos con un total de 250 pacientes con Sll. Los 3 ensayos que

evaluaron los prebioticos en los sintomas de Sll y en la calidad de vida, no mostraron
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mejoras significativas. Tampoco hubo un efecto significativo en el dolor abdominal en el
Unico ensayo clinico que evalu6 este aspecto. A pesar del bajo nimero de evidencia, los
prebidticos no parecen mejorar los sintomas de SlI ni la calidad de vida de los pacientes

de forma significativa(28).

Dentro de las limitaciones de estas revisiones es el bajo nimero de estudios incluidos, los
autores de los ensayos clinicos usaron diferentes métodos de diagndstico para Sll, no se
midio la adherencia de los pacientes a las intervenciones en los ensayos como tampoco
lo tomaron en cuenta las revisiones sistematicas. Ademas, en la revision sistematica de
Asha et al., reporta que los ensayos clinicos incluidos no realizaron una evaluacion
dietética a los pacientes durante la intervencion, esto puede sesgar los resultados ya que
los componentes de la dieta podrian influir en la microbiota intestinal. Adn asi, ninguna
de las revisiones sistematicas y la mayoria de los ensayos clinicos realizados no evaltan
la dieta inicial de los pacientes con Sl como sucede en los experimentos en animales en
el que este factor estd controlado(29). Puesto que es posible que la variacion
interindividual de la microbiota basal de los pacientes influya en los resultados de los
efectos de los prebidticos(29). Adicionalmente, en la revision sistematica de Wilson et
al., la mayoria de los resultados tuvieron una heterogeneidad muy alta probablemente por
el tipo de prebioticos, las dosis y el tiempo de intervencion que usaron los ensayos

clinicos(27).

17



Tabla 4. Resumen de las revisiones sistematicas y metaanalisis de los prebidticos en el

tratamiento de SlI

Primer Tipo Criterios de Namero de | Resultados/conclusiones | Referencia
autor/afo inclusion estudios
Ford Revision e Ensayos aleatorios | Prebioticos= Bajo numero de (6)
(2018) | sistematicay | controlados con 3 (n=237) evidencia de los
Metaanalisis | placebo prebidticos en el
FOS=2
Diagnostico de Sl tratamiento de SlII. Aln
* P9 (n=177)
en base a la asi, parece no tener
. GOsS=1 .
opinién del beneficio en el
n= :
médico o en (n=60) tratamiento de SII.
criterios de
diagnostico
basados en
sintomas

e Pacientes adultos

mayores de 16
afnos

e Intervencion de al
menos 7 dias con

prebidticos
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Wilson

(2019)

Revision
sistematica y

metaanalisis

¢ Ensayos aleatorios
controlados con
placebo con 2 o
mas grupos de
estudio

e Pacientes mayores
de 18 afios y
menores de 64
anos

e Intervencion
mayor o igual a 1
semana y dosis

mayor o igual 1g/d

Prebibticos

= 8 (n=584)

FCC=1

(n=79)

OF=2

(n=45)

Inulina=1

(n=40)

GGPH=1

(n=108)

FOS=1

(n=98)

GOS=2

(n=127)

Pectina=1

(n=87)

De forma general, los
prebidticos no mejoran
el manejo de los
sintomas ni la calidad
de vida en el SII. Pero
si, incrementan las

bifidobacterias fecales.

(27)
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Asha Revision | e Ensayos Prebioticos Poca evidencia. Aun
(2020) | sistematicay | aleatorizados total= 3 asi, no hubo efectos
metaanalisis | controlados (n=250) significativos sobre los
prospectivos sintomas de Sl nien la
FOS=2
Diagnostico de Sl calidad de vida.
*-hkg (n=142)
en base a cualquier
g GGPH=1
version de
(n=108)

criterios Roma

e Pacientes adultos
mayores de 18
anos

e Tamafo minimo
de muestra 50

pacientes

(28)

FOS, fructooligosacéarido; GOS, galactooligosacéarido; FCC, FOS de cadena corta; OF,

oligofructosa; GGPH, goma guar parcialmente hidrolizado.

Los prebioticos no estarian mejorando los sintomas del SlI1 debido a que una dieta alta en
oligosacéaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles fermentables (FODMAP,
acronimo en inglés) producen flatulencias, distension abdominal e incluso diarrea(30—
32). Dado que los FODMAPs son carbohidratos de cadena corta que se fermentan
rapidamente en el colén produciendo gas y son osméticamente activos ya que captan una
cantidad importante de agua en el intestino causando diarreas(30,32). Siendo estos

sintomas no deseables en el SllI. Por ejemplo, en un estudio se dio una dieta alta en
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FODMAPs a 15 sujetos sanos y 15 pacientes con SllI, esto result6 en una mayor
produccion de gas hidrégeno en el aliento de forma prolongada tanto en los sujeto sanos
y con SllI, ademéas se manifestaron sintomas como distension abdominal, gases y dolor
abdominal de manera significativa en pacientes con Sl y flatulencias en los voluntarios
sanos con dieta alta en FODMAP(33). Asimismo, en una revision sistematica publicada
en el 2021, concluye que una dieta baja en FODMAP disminuye los sintomas asociados
al SIl1'y mejora la calidad de vida en contraste con la dieta control(34). Sin embargo, en
otra reciente revision sistematica se demostré que un efecto adverso de la dieta baja en
FODMAP es la disminucién de bifidobacterias y el aumento de bacterias asociadas con
la disbiosis intestinal, pero no se ha evaluado aun si estos cambios persisten a largo

plazo(35).

Por otro lado, es posible que la dosis influya en el efecto de los prebioticos en el
tratamiento de SlI, pues como se vio en la revision de Wilson et al., una dosis menor o
igual a 6g/d de prebidticos disminuye significativamente la flatulencia mientras que una
dosis més alta lo agrava(27). En consecuencia, se necesita una mayor exploracion en este
sentido. Del mismo modo, el tipo de prebidtico también estaria teniendo un rol
importante, en lineas anteriores se mostré que FTI1 empeoran la flatulencia de manera
significativa y no mejora los sintomas gastrointestinales asociados a Sll, por el contrario,
prebidticos que no son de tipo FT1 mejoran significativamente la flatulencia(27). Ademas,
hay un interés por f-GOS en el tratamiento de SlI, debido a que un ensayo clinico con
pacientes de SII demostré que alivia sintomas relacionados a SII y aumentd
significativamente las bifidobacterias fecales(36). Esto probablemente se deba a que -
GOS tiene un enlace glucosidico y es hidrolizado especificamente por bifidobacterias en

comparacion con a-GOS que presenta 3 enlaces glucidicos que son hidrolizados por
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diferentes bacterias, y ademas esté restringido en una dieta baja en FODMAP(37). Sin

embargo, se necesita mas investigaciones para probar su eficacia en el Sl|I.

VI. CONCLUSIONES

En base a 3 revisiones sistematicas y metaandlisis encontradas entre el afio 2000 y 2020,
los prebidticos no mejoran de manera significativa los sintomas del SIl y tampoco la
calidad de vida de los pacientes; sin embargo, se debe tener en cuenta que estas revisiones
presentan varias limitaciones y también se ha incluido un bajo nimero de ensayos clinicos
porque, en general, son escasos los estudios respecto a este tema, mas aun con un disefio
solido. Por otra parte, una dieta baja en FODMAP parece ser una mejor alternativa para
el tratamiento de sintomas del SlI. Finalmente, los prebio6ticos podrian tener algun efecto
positivo en los sintomas del Sl si es que se evalua su eficacia con una dosis baja y con

prebidticos de tipo no FTI.

VIl.  RECOMENDACIONES

Desde la ultima publicacion de revisiones sistematicas hasta la fecha, tan solo se ha
encontrado un ensayo clinico relacionado a los prebioticos y al tratamiento de SlI. Por
consiguiente, se urge realizar mas ensayos clinicos orientados a investigar el efecto de los
prebidticos en el tratamiento del SI1 con una baja dosis, con un tipo de prebio6tico no FTI
como el B-GOS y con una evaluacion dietética antes y durante la intervencion.
Igualmente, es recomendable que los futuras revisiones sistematicas y metaanalisis
consideren el tipo de prebidtico, la dosis y el tiempo de intervencidn usados en los ensayos

clinicos.
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