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Probiotics for the treatment of diarrhea predominant irritable bowel syndrome
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Resumen

Una mujer de 36 afos, diagnosticada con sindrome de intestino irritable a predominio de diarrea (SlI-D) acude a la consulta
médica. Ella pregunta si el uso de probiéticos seria Util para controlar los episodios de diarrea, ya que los farmacos con
los que esta siendo tratada no le resultan eficaces. Se realiz6 una blsqueda bibliografica con el objetivo de encontrar
evidencia en respuesta a su consulta, tras la cual se seleccionaron dos ensayos clinicos y una revision sistematica. Se
evidenciaron diversos resultados en cuanto al uso de probidticos en el SlI-D y se discutieron los riesgos y beneficios del
tratamiento, asi como las implicancias en la vida de la paciente.
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Abstract

A 36-year-old woman diagnosed with diarrhea predominant irritable bowel syndrome (D-IBS) goes to meet the doctor. She
raises whether the use of probiotics would be useful for controlling diarrhea episodes, since the drugs which she is being
treated with, are not effective. A bibliographic search was conducted with the objective of finding evidence in response to
her query. Two clinical trials and a systematic review were found. Variable results were found regarding the use of probiotics
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in D-IBS. The risks and benefits of the treatment were discussed, as well as the implications in the patient’s lifestyle.
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Escenario clinico

Una mujer de 36 afios con diagnéstico clinico de sindrome
de intestino irritable, con tratamiento farmacolégico con anties-
pasmadicos (butilbromuro de hioscina) sélo durante los episodios
agudos, asiste al consultorio de su médica de familia, en un cen-
tro de salud situado en la provincia de Buenos Aires. Refiere que,
a pesar de cumplir las indicaciones, no tiene un buen control de
los episodios de diarrea en el dltimo tiempo, y que cada vez estos
sintomas son mas frecuentes. La paciente le cuenta a su médi-
ca que ley6 en internet acerca de los probidticos y le pregunta si
podrian ser Utiles en su caso.

Pregunta que genero el caso

En pacientes adultos con sindrome de intestino irritable a pre-
dominio de diarrea, el uso de probidticos en comparacién con el
placebo ¢ es util para disminuir los episodios de diarrea de mane-
ra clinicamente relevante?

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una blusqueda en Pubmed en diciembre de 2019,
utilizando los términos MeSH “irritable bowel syndrome AND pro-
biotic AND diarrhea” junto con el filtro “clinical trial”. La busqueda
arroj6 un total de 22 estudios de los cuales fueron selecciona-
dos dos. Luego con el filtro “systematic reviews” se encontraron
un total de cuatro articulos de los cuales uno fue seleccionado.
Se seleccionaron los articulos mas recientes y relevantes para la
pregunta clinica.

Algunos datos sobre el sindrome de intestino irritable

El sindrome de intestino irritable (Sll) se considera una altera-
cion funcional del tubo digestivo, ya que no se ha hallado ninguna
causa estructural, bioquimica o infecciosa que lo provoque. Es
el trastorno gastrointestinal diagnosticado con mayor frecuencia,
con una prevalencia similar entre adultos y jévenes, y una ligera

predominancia en mujeres 2.

El Sl esta caracterizado por dolor crénico o malestar abdomi-
nal y alteracién en el ritmo intestinal, sea en forma de estrefiimien-
to, diarrea o ambos, en ausencia de causa organica. El diagnds-
tico es clinico, y desde el afio 2016 se utilizan los criterios Roma
IV (verTabla 1)23,

Tabla 1. Criterios diagndsticos de Roma IV para el sindrome
de intestino irritable. Nota: Los criterios deben estar presen-
tes en los ultimos 3 meses y los sintomas haber comenzado
al menos 6 meses antes del diagnéstico.

Malestar o dolor abdominal recurrente al menos 1 dia a la semana en
los dltimos 3 meses, asociado con 2 0 més de los siguientes criterios:

Se asocia a la defecacion.

Su comienzo se asocia con un cambio en la frecuencia de las
deposiciones.

Su comienzo se asocia con un cambio en la consistencia de las
deposiciones.

En este articulo se hara hincapié en el Sll con predominio dia-
rrea. Actualmente el tratamiento se basa fundamentalmente en
3 pilares: medidas higiénico-dietéticas, farmacos (colestiramina,
loperamida, antiespasmadicos y antidepresivos), y psicoterapia®.

La blsqueda realizada pretende responder si los probiéticos
son Utiles en el tratamiento del SlI-D, entendiendo a éstos como
microorganismos vivos que podrian conferir un beneficio a la
salud del huésped. Se ha propuesto que los probidticos suple-
mentan a la microbiota intestinal y mejorarian sus caracteristicas.
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Sus efectos incluyen la mejora de la funcién de barrera mucosa,
la promocién de la hipersensibilidad visceral, y la regulacion de la
motilidad intestinal y las respuestas inmunes. Los probidticos mas
utilizados son las especies de Lactobacillus y Bifidobacterium,
pero la levadura Saccharomyces cerevisiae y algunas especies
de E. coli y Bacillus también son utilizadas como probidticos.

Resumen de la evidencia

Hungin APS, et al. Systematic review: probiotics in the
management of lower gastrointestinal symptoms - an updated
evidence-based international consensus. Aliment Pharmacol
Ther. 2018 Apr;47(8):1054-70

Esta revision sistematica® incluy6 70 estudios que fueron publi-
cados entre enero de 2012 y junio de 2017, con poblacién adulta
mayor de 18 anos, con SlI u otros trastornos gastrointestinales,
diarrea asociada a antibiéticos y personas sin diagnostico espe-
cifico de patologia gastrointestinal. Se incluyeron estudios aleato-
rizados controlados con placebo y con un claro calculo de tama-
fio muestral. Luego se conformé un panel Delphi para validar los
hallazgos con expertos.

Los resultados obtenidos fueron agrupados segun los sinto-
mas. De los 15 estudios que evaluaron los sintomas globales
de Sl como desenlace primario, 8 informaron beneficios signi-
ficativos de los probidticos vs. placebo. Los expertos concluye-
ron que ciertos probiodticos especificos reducen la carga global
de sintomas y alivian la diarrea en personas con SlI, con un gra-
do de acuerdo del 100 % y una confianza alta en la evidencia.
Sin embargo, cuando se especifica el resultado para los sintomas
generales en los pacientes con SlI-D, aunque se logr6 el mismo
grado acuerdo, la confianza en la evidencia fue baja. Por otro lado,
concluyen que los probiéticos probados hasta la fecha no reducen
la diarrea en pacientes con Sll, con una confianza muy baja en
la evidencia. En cuanto a efectos adversos, existe acuerdo y con-
fianza alta en la evidencia que los probiéticos muestran un perfil
seguro en pacientes con sintomas gastrointestinales bajos mane-
jados en atencion primaria.

Para el andlisis de esta revision se utilizé la herramienta de
cotejo CASP para revisiones sistematicas®. Una de las fortalezas
de este trabajo es el gran nimero de articulos que fueron ana-
lizados. Sin embargo, a pesar de que los criterios de inclusion
y exclusion fueron acordes al foco de la revision, que ésta abar-
c6 desenlaces de nuestro interés, y que se escogieron ensayos
clinicos controlados y aleatorizados, consideramos que los cri-
terios de inclusién fueron demasiado amplios ya que abarcaban
estudios en pacientes que utilizaban antibiéticos, intolerantes a la
lactosa, en tratamiento para Helicobacter pylori y con Sll a predo-
minio constipacion, los que exceden al caso clinico de interés.

Ishaque SM, et al. A randomized placebo-controlled clinical trial
of a multi-strain probiotic formulation (Bio-Kult®) in the
management of diarrhea-predominant irritable bowel syndrome.
BMC Gastroenterol. 2018 May 25;18(1):71

Este ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo” inclu-
y6 400 participantes, hombres y mujeres de 18 a 55 afios, con
sintomas moderados a severos de SlI-D. Se dividieron en dos
grupos: 181 participantes recibieron probiéticos (14 tipos de bac-
terias en un preparado denominado Bio-Kult®), y 179 recibieron
placebo, durante 16 semanas. Todos fueron evaluados por cua-
tro semanas mas. La proporcion de pacientes que calificaron sus
sintomas como moderados a severos se redujo a los cinco meses
14 % para el grupo que recibié probiéticos vs. 48 % para el place-
bo (p <0.001).

Para la evaluacion del estudio se utilizé la herramienta de cote-
jo CASP para estudios aleatorizados ®. Al seleccionar la poblacién
se tuvo en cuenta la pregunta de investigacién, la aleatorizacién

se realiz6 en forma adecuada y se utilizé doble ciego para enmas-
carar la intervencién. El tiempo de seguimiento (cinco meses)
permiti6 un buen analisis de los efectos a corto y mediano pla-
z0, junto con el perfil de efectos adversos. Sin embargo, entre sus
limitaciones se destaca que, si bien los pacientes fueron selec-
cionados dentro de un rango etario y sin discriminar entre sexos,
no se aclaran ciertos aspectos sociodemograficos (como por €j.
nivel educativo o de ingresos) que podrian influir en los habitos
y la alimentacién y estan relacionados estrechamente con el SlI.
Por otro lado, el andlisis de los resultados no se realiz6 por inten-
cién de tratar. Otra limitacién detectada para la generalizabilidad
de sus resultados a otras poblaciones, es que el estudio fue rea-
lizado en Bangladesh, donde la poblacién tiene un estilo de vida
y de alimentacién diferente al de Argentina, y estos factores influ-
yen de manera importante en el curso del sindrome.

Sun YY, et al. The effect of Clostridium butyricum on symptoms
and fecal microbiota in diarrhea-dominant irritable bowel
syndrome: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
Sci Rep. 2018 Feb 14;8(1):2964.

Este ensayo clinico® aleatorizado, multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo, incluyé hombres y mujeres entre 18 y
65 anos con diagnostico de SlI-D, excluyendo aquellas perso-
nas con cualquier enfermedad organica o del tracto gastrointesti-
nal, que consumieran antipsicéticos o corticoides, o cualquier otro
farmaco que modificara el transito intestinal. De los 166 pacien-
tes reclutados, 85 recibieron probiéticos, especificamente Clos-
tridium butyricum, en cépsulas de 420 mg, tres veces por dia
durante cuatro semanas, mientras que 81 recibieron placebo. Los
resultados mostraron una mejora en el habito intestinal y en la
calidad de vida en el grupo que recibi6 probiéticos, con una tasa
de respuesta a cuatro semanas de 44,76 % vs. 30,53 % en el gru-
po placebo.

Para el analisis de las fortalezas y debilidades del estudio se
utilizé la herramienta CASP para estudios aleatorizados. Entre
las fortalezas para considerar la validez de sus resultados se des-
tacan una buena seleccién y aleatorizacion de los participantes,
ademas del cegamiento de la asignacion y el tratamiento. Otro
punto a favor fue el uso de un probiético especifico con su dosis e
intervalos exactos. Sin embargo, el estudio tuvo un seguimiento a
muy corto plazo, y sus resultados son dificilmente transferibles a
la poblacion local, ya que fue realizado en Shandong, China, con
una cultura alimentaria muy diferente a la de nuestro pais.

Conclusiones y recomendaciones

El tratamiento con probioticos seria efectivo para el alivio de los
sintomas generales del sindrome de intestino irritable a predomi-
nio de diarrea, como el dolor y la distensién abdominal, con mejo-
ra en la calidad de vida, medidos a través de diferentes cuestio-
narios segun el estudio. Asimismo, los probidticos contarian con
un perfil seguro para su uso en pacientes con SllI, al menos en
las formulaciones, dosis, intervalos y duracion del tratamiento de
los estudios analizados. A pesar de este resultado, el uso de pro-
biéticos como tratamiento del SlI-D pareceria no tener un efecto
especifico en relacion al numero de episodios de diarrea, ya que
se observa una variacion en los resultados dependiendo de cada
persona, duracién y tipo de tratamiento. Por otro lado, desenlaces
fueron evaluados a corto plazo.

No obstante, ninguno de los estudios encontrados contd con
una muestra realmente generalizable a la poblacion mundial que
padece este problema de salud, y no se encontré informacién
concluyente para un gran abanico de posibles efectos (tanto posi-
tivos como negativos) del uso de probiéticos. No encontramos
estudios realizados en Argentina ni en Latinoamérica, lo cual ale-
ja la posibilidad de aplicar los resultados a nuestra poblacién, y
mas precisamente al caso abordado, ya que las costumbres y los
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héabitos de las personas que habitan los lugares en los que se rea-
lizaron los estudios, difieren mucho de los locales, y estas varia-
bles son particularmente relevantes en el curso del Sll. Ademas,
otro punto que no fue evaluado en los estudios resumidos, son los
aspectos econémicos del tratamiento, que puede llegar a durar un
tiempo prolongado con varias tomas diarias, y no sabemos si los
costos que esto implica podrian ser afrontados y sostenidos por
la paciente del caso.

Por dltimo, en los trabajos encontrados se utilizaron diferentes
formulaciones de probiéticos, por lo que los resultados descritos
no pueden ser generalizados a todas las combinaciones y mar-
cas. Ademas, las dosis, presentaciones e intervalos entre dosis
tampoco se encuentran bien establecidos. Por otra parte, una vez
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comprobado el efecto beneficioso de los probidticos, seria util un
analisis de cuales de los diversos probidticos resultan mas efica-
ces.

Para concluir, podemos afirmar que la evidencia respalda el
uso de probidticos en el caso de nuestra paciente, porque mues-
tra mejora de los sintomas en el SlI-D. No obstante, deberiamos
informarle que este tratamiento no es ampliamente utilizado, que
la respuesta a la terapia es variable y los resultados disponibles
fueron evaluados a corto plazo. Ademas, hay que considerar con
ella las implicancias econémicas de realizar este tratamiento, ya
que los probidticos en Argentina son costosos dependiendo la
marca comercial a utilizar, y esto podria influir en la sustentabili-
dad del mismo.
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