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USO DE PROBIOTICOS EN PATOLOGIA GASTROINTESTINAL DESDE
ATENCION PRIMARIA

RESUMEN

Ante el creciente interés clinico por los probidticos en patologia digestiva, este trabajo sintetiza y evalua
criticamente la evidencia cepa-especifica y su aplicabilidad en atencidn primaria (AP). Se ha realizado
una revision estructurada de la guia clinica de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia con una
busqueda en PubMed/MEDLINE, EMBASE y Cochrane (2010-2025) de metaanalisis, revisiones

sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en adultos.

Se hallé evidencia alta para L. rhamnosus GG en diarrea asociada a antibidtico (DAA). También se hallo
evidencia moderada para E. faecium SF68 en diarrea aguda; S. boulardii CNCM [-745 en diarrea asociada
a antibiodticos; formulaciones multicepa en reservoritis; L. reuteri DSM 17938 + ATCC 6475 en la
erradicacion de H. pylori; L. reuteri DSM 17938 en estrefiimiento funcional; L. plantarum 299v y B.
bifidum MIMBb75 en el sindrome de intestino irritable. Tras la revisidn de otras guias clinicas, se han
visto respaldados el uso en la DAA, reservoritis, erradicacién de H. pylori, estrefiimiento funcional y

sindrome de intestino irritable.

Los probidticos pueden integrarse en AP de forma individualizada, cepa-especifica y orientada a
desenlaces, con la mayor solidez en prevencién de DAA vy situaciones concretas. Se precisan ECA

robustos y mejor reporte de seguridad para estandarizar su uso.

PALABRAS CLAVE

Probidticos, gastrointestinal, atencién primaria

Probiotics, gastrointestinal, primary care
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1. INTRODUCCION

El estudio de la microbiota humana ha ido adquiriendo una importancia creciente en el ambito médico,
especialmente por su papel en la salud digestiva y su asociacion con multiples trastornos
gastrointestinales. En este ambito concreto, la microbiota desempefia funciones esenciales en la
digestion, la regulaciéon del sistema inmunolégico y la proteccidén frente a patdgenos. Cuando este
equilibrio se altera, pueden desencadenarse o agravarse diversas patologias digestivas como el

sindrome del intestino irritable (Sll) o la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

Este es el motivo por el que los probidticos —microorganismos vivos que, administrados en cantidades
adecuadas, confieren beneficios a la salud del huésped [1]— han despertado un gran interés como
parte de la estrategia terapéutica a utilizar. Diversos estudios han documentado su capacidad para
modular la microbiota intestinal, reforzar la barrera epitelial, reducir la inflamacién local y mejorar los
sintomas digestivos. Sin embargo, persisten dudas en la practica clinica sobre su indicacidon concreta, la

eleccién de cepas, la duracidn del tratamiento y su eficacia segun el tipo de patologia.

La consulta de atencion primaria (AP) supone el primer nivel asistencial y desempefia un papel crucial
en el diagndstico y manejo inicial de las enfermedades gastrointestinales, que llegan a suponer
aproximadamente un 10% [2] de todas las consultas. Por lo que los profesionales sanitarios tenemos la
responsabilidad de valorar tratamientos seguros, accesibles y con evidencia cientifica. La posibilidad de
incorporar probidticos como parte del abordaje terapéutico ofrece una alternativa interesante,
especialmente en escenarios donde la terapéutica convencional es limitada o presenta efectos adversos
relevantes. Ademds, la problematica creciente de las resistencias antibidticas demanda buscar
alternativas terapéuticas que puedan contribuir a reducir la exposicién innecesaria a estos farmacos,

puesto que la OMS ya ha alertado de que es una de las grandes amenazas para la salud publica [3].

El presente trabajo tiene como finalidad realizar una revisidn bibliografica actualizada sobre el uso de
probidticos en patologia digestiva, con especial atencidn a su aplicabilidad desde el ambito de la AP. Se
pretende recopilar y analizar criticamente la evidencia disponible sobre su eficacia y recomendaciones

de uso segln cada entidad clinica. Busca proporcionar una herramienta util para la toma de decisiones.

Este trabajo se justifica no solo por la necesidad de recopilar el conocimiento cientifico disponible, sino
también por el creciente interés y demanda de los pacientes respecto a terapias complementarias. En
un contexto sanitario en el que se promueve una atencién centrada en la persona, la incorporacion de
probidticos como parte del manejo integral de la patologia digestiva puede contribuir a una mejora
significativa en el bienestar de los pacientes y a una atencidon mas racional y sostenible desde el primer

nivel asistencial.
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2. METODOLOGIA

El presente trabajo consiste en una revision de la literatura cientifica de forma estructurada,
permitiendo recopilar, analizar y sintetizar la bibliografia disponible sobre el conocimiento actual del

uso de probidticos en patologias gastrointestinales, especialmente en el contexto de la AP.

Se utilizd como guia de referencia la publicada en 2023 por la Organizacién Mundial de
Gastroenterologia: “Directrices mundiales de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia.
Probidticos y prebidticos” por su revision actualizada recientemente. Con esta guia pudieron
identificarse las patologias susceptibles de ser abordadas desde atencién primaria. El siguiente paso fue

la revisidn de los probiéticos recomendados con un mayor nivel de evidencia [4]:

- Nivel 1: Revisidn sistematica de ensayos aleatorizados.

- Nivel 2: Ensayos aleatorizados o estudios observacionales con resultados contundentes.

- Nivel 3: Estudio de cohorte con grupo control, no aleatorizado.

- Nivel 4: series de casos, estudios de casos y controles o estudios controlados histéricamente.

- Nivel 5: Razonamiento basado en mecanismos tedricos.

Para cada patologia, se priorizé el uso de probidticos con nivel 1 de evidencia. En ausencia de estos, se

incluyeron los de nivel 2 y, excepcionalmente, los de nivel 3. Se descartaron los productos fermentados.

Se realiz6 una busqueda bibliografica complementaria entre junio y agosto de 2025, utilizando las
siguientes bases de datos: PubMed/MEDLINE, EMBASE y Cochrane Library. Ademads, se consultaron

otras guias de practica clinica para la discusién final.

Los criterios de inclusién fueron: Los criterios de exclusion fueron:
- Publicaciones entre 2010 y 2025. - Estudios en pediatria.

- Metaanalisis (MA), revision sistematica (RS) y Estudios en animales o in vitro.

ensayos clinicos aleatorizados (ECA). - Publicaciones con conflictos de interés
- Articulos disponibles en inglés o espafiol. evidentes (por ejemplo, financiadas por
- Estudios centrados en poblacién adulta. industrias de probidticos).

- Estudios en patologia digestiva susceptible de

ser tratada en AP.

En el Anexo 1 se incluyen los indicadores booleanos y la evaluacién PRISMA.

Tras aplicar dichos filtros, se seleccionaron 43 documentos finales para su analisis priorizando su

aplicabilidad clinica en el entorno de atencién primaria.
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3. DESARROLLO Y RESULTADOS

3.1 DIARREA AGUDA

La diarrea aguda, entendida como la aparicidon de deposiciones liquidas o de menor consistencia en
un periodo de entre 1 — 14 dias y/o aumento del nimero de deposiciones (al menos 3 al dia), implica
una alteracion a nivel de la absorcién y/o secrecién de agua y electrolitos en la luz intestinal. Tiene
como origen predominante el infeccioso, y generalmente virico y suele ser un proceso autolimitado

cuyo tratamiento principal es la reposicidn de liquidos.

El uso de probidticos puede formar parte de una estrategia de tratamiento segura y beneficiosa,
aunque en adultos la calidad de dicha evidencia es baja ya que a pesar de encontrar una alta
consistencia entre los resultados de adultos, el metaanalisis mas reciente analizado -2020- evidencid
también un alto riesgo de sesgo [5]. Otros metaandlisis, también recientes pero de menor tamafio

muestral [6], si que fueron mas contundentes en sus conclusiones.

Desde la Guia Clinica de la Organizacién Mundial de Gastroenterologia (GCOMG) [7] destacan la

efectividad con un nivel 3 de evidencia de:

a. Lacticaseibacillus paracasei B 21060 (antes Lactobacillus paracasei); en una dosificacion
1079 UFC 2 veces al dia, durante 10 dias.

b. Lacticaseibacillus rhamnosus GG (antes Lactobacillus rhamnosus); en una dosificacion 1079
UFC 2 veces al dia, durante 10 dias.

c. Saccharomyces boulardii CNCM [-745; en una dosificacion 5 x 1079 UFC, 2 veces al dia, de 8-
10 dias.

d. Enterococcus faecium SF68; en una dosificacion de 7,5 x 1077 UFC, 3 veces al dia, durante 7

dias.

Sin embargo, la recomendacién a y b de esta guia clinica se sustenta en un ensayo clinico que
comparaba estas 2 cepas de probidticos entre si, y no contra placebo o tratamiento convencional, y
con evidente conflicto de intereses [8]. Tampoco se han encontrado estudios en los pardmetros de

busqueda establecidos en este trabajo que hablen de forma individual para cada especie.

Para S. boulardii CNCM I-745 la guia recomienda 5 x 1079 UFC, 2 veces al dia, pero la revisidn
sistematica que menciona [9] tiene en cuenta 2 estudios pero sin llegar a realizar un analisis,
ambos con dosificacion diversa. En la busqueda realizada hemos encontrado otro trabajo que
apoya su uso en diarrea aguda [10] en dosificacion de 600mg/dia (3 capsulas de 200mg cada 24h)

durante 8 dias, demostrando una mejoria sintomatica entre 24 y 48h antes que el grupo placebo.
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En cuanto a la revisiéon de E. faecium SF68, en el anadlisis de referencia [11] vemos como la
resolucidn de la diarrea fue 24h antes en el grupo de tratamiento que en el grupo control, con

mejor control de sintomas asociados y con dosis estandarizadas en todos los estudios incluidos.

Tabla 1. Uso de probidticos en diarrea aguda

Nivel evidencia GRADE
Probidtico Dosificacion Duracién Resultado principal
(Anexo 2)
5 x 1079 UFC Salazar et al [10]
S. boulardii CNCM [-745 8 dias Muy bajo
2 veces al dia p<0,03
Greuter et al [11]
7,5 x 1077 UFC HR =0.7363
E. faecium SF68 7 dias Moderado
3 veces al dia IC 95% (0,6491 — 0,8353)
p <0.0001

3.2 DIARREA ASOCIADA A ANTIBIOTICOS

La diarrea asociada al uso de antibiéticos (DAA) se define como la apariciéon de tres o mas
deposiciones blandas al dia durante o tras la administracién de un tratamiento antibiético. Tiene
una incidencia variable de entre el 5 — 35%, en funcidn del antibidtico, su duracién y el estado de
salud previo entre otros factores [12]. Si bien es cierto que en la mayoria de las ocasiones se trata de

un cuadro autolimitado, también es un motivo frecuente de abandono del tratamiento.

Puesto que los antibidticos actuan reduciendo la diversidad microbiana y permitiendo el
sobrecrecimiento de bacterias potencialmente patégenas, el uso de probidticos se posiciona como
una estrategia efectiva en multiples metaandlisis [13] [14] [15] [16] [17]. No se han encontrado

metaanalisis negativos.

En cuanto a las cepas especificas que se recomiendan utilizar, la GCOMG propone diferentes

probidticos que podrian ser de interés [7] con un nivel 1 de evidencia.

a. Lacticaseibacillus rhamnosus GG; en una dosificacion 1079 UFC 2 veces al dia.

b. Saccharomyces boulardii CNCM I-745; en una dosificacion 5 x 109 UFC, 2 veces al dia.

Con respecto a la duracion del tratamiento, la mayoria de estudios administran el probiético durante

todo el ciclo de antibioticoterapia y 1 semana adicional, o al menos 14 dias de probidticos.

Para L. rhamnosus GG existen varios metaanalisis que lo posicionan como favorito para prevenir la
DAA. Cai et al [18] realizéd un metaanalisis en red para poder realizar una comparativa entre varios

probidticos saliendo beneficiada L. rhamnosus GG. Encontramos evidencia sobre este probidtico en
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guia de uso de probidticos para prevenir DAA, siendo también la principal recomendacién [19].

Para S. boulardii CNCM I-745 encontramos el metaanalisis positivo de McFarland et al [9], y los ECA

de Ehrhardt et al [20], Pozzoni et al [21] y Zhang et al [22], siendo los dos primeros no significativos.

Se han encontrado metaanalisis que también realizaban analisis por subgrupos [13] [14] [18]

Tabla 2. Uso de probidticos en diarrea asociada a antibioticoterapia

Nivel evidencia GRADE

Probidtico Dosificacion Duracién Resultado principal
(Anexo 3)
Goodman et al [13]
RR=0.71
IC95% (0.52 - 0.97)
p=0.03
Blaabjerg et al [14]
1079 UFC Duracién del
L. rhamnosus GG RR=0.29 Alto
2 veces al dia tratamiento + 7 dias
IC 95% (0.15 —0.57)
p <0.0003
Caiet al [18]
OR=0.28
IC 95% (0.17 — 0.47)
McFarland et al [9]
RR =0.47
IC 95% (0.35-0.63)
p < 0.001
Goodman et al [13]
RR=0.63
IC 95% (0.46 — 0.86)
p =0.004
S. boulardii CNCM | 5 x 1079 UFC Duracién del
Moderado

1-745

2 veces al dia

tratamiento + 7 dias

Blaabjerg et al [14]
RR=0.41
IC 95% (0.30 —0.57)

Caiet al [18]
OR=0.41

IC 95% (0.29 —0.57)

Ehrhardt et al [20]
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HR =1,02

IC 95% (0,55 — 1,90)
p=0,94

Pozzoni et al [21]
OR=1,16
IC95% (0,53 —2,56)

Zhang et al [22]
p <0,05

3.3 DIARREA POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE

La infeccién por C. difficile (ICD) se trata de una entidad nosocomial que puede llegar a generar una
colitis pseudomembranosa en su expresién mas virulenta. Aunque esta claramente establecido el
uso de trasplante fecal para recurrencias de diarrea por C. difficile, en este trabajo nos centraremos

en tratamientos que puedan realizarse desde la prevencidn primaria.

Se reviso un metaanalisis [23] de mas de 30 estudios donde se confirma la prevencién de diarrea por
C. difficile, mostrando una mayor diferencia, cuanto mayor era el riesgo basal de contagio (>5%) vy el
numero necesario a tratar (NNT) descendié de 42 a 12 cuando se pasaba de poblacién general a
poblacién de alto riesgo. Efecto demostrado en otros metaanalisis [24] [25] [26], por lo que parece
especialmente Util su asociacién en pacientes de alto riesgo. Ademds, en otros estudios se

demuestra que empezar el probidtico en las primeras 48 h se asocia con mayor efectividad [27].

Tras revisar la GCOMG [7], se seleccionaron aquellos con un nivel 2 de evidencia:

a) Saccharomyces boulardii CNCM [-745; en dosis de 10"9 UFC, 2 veces al dia.
b) Lactobacillus acidophilus CL1285 y Lacticaseibacillus casei LBC8OR; en dosis de 10710 UFC, 1

vez al dia.

La duracién del tratamiento en los ensayos clinicos es similar a la prevencion de diarrea asociada a

antibiotico: duracién del tratamiento + 7 dias.

Para S. boulardii encontramos que aunque la mayoria de resultados mostraban una menor
incidencia de ICD, los resultados no eran significativos [28] [29] [30]. Si que resulté significativo el
estudio de McFarland et al [31] (conflicto de intereses) y en el andlisis por subgrupos de Almutawif
et al [32]. En los ECA de Ehrhardt et al [20], Pozzoni et al [21] y Zhang et al [22], aunque no era el

objetivo principal, de forma secundaria no observaron beneficio en la prevencién de ICD.
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Para L. acidophilus CL1285 y L. casei LBC8OR los articulos revisados muestran una respuesta mas

homogénea, con resultados significativos en las dos publicaciones encontradas [31] [33], pero se ha

incluido solo una por conflicto de intereses de McFarland et al [31].

Tabla 3. Uso de probidticos en prevencién de infeccion por Clostridioides difficile

Probioético

Dosificacion

Duracién

Resultado principal

Nivel evidencia GRADE
(Anexo 4)

S. boulardii CNCM
1-745

1079 UFC

2 veces al dia

Duracion del

tratamiento + 7 dias

Pozzoni et al [21]
OR=1.40
IC 95% ( 0.23 — 8.55)

Johnson et al [28]
RR=0.70
IC 95% (0.29 — 1.69)

Szajewska et al [29]
RR =0.8
IC 95% (0.47-1.34)

Tariq et al [30]
OR=0.71

IC95% (0.46 — 1.10)
p=0.124

Almutawif et al [32]
OR =0.60
IC 95% (0.43 — 0.84)

Bajo

L. acidophilus
CL1285y L. casei
LBC80OR

10710 UFC

1vez al dia

Duracion del

tratamiento + 7 dias

Gao et al [33]
p = 0,002

Moderado

3.4 DIVERTICULOSIS

La presencia de diverticulos a nivel coldnico es una entidad muy frecuente, que va incrementandose

con la edad. Estos fondos de saco pueden generar molestias digestivas y provocar una diverticulitis.

El uso de probidticos en situacién de enfermedad diverticular no complicada se ha postulado para

prolongar los episodios asintomaticos y prevenir episodios de diverticulitis. Existen algunas

revisiones [34] [35] [36] [37] que apuntan a un posible beneficio en su uso, pero todos estan de

10
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acuerdo en que los resultados son dudosos por los regimenes dispares, las multiples cepas y

dosificaciones empleadas, y en general, una calidad global baja-moderada de los estudios.

En la GCOMG [7], solamente un probidtico fue seleccionado con un nivel 2 de evidencia:

a) Lacticaseibacillus paracasei DG; en dosis de 2,4 x 10710 UFC, 1 vez al dia; durante 10 dias al

mes, durante 12 meses.

Esta afirmacidn se basa en el ensayo de Tursi et al [38] que comparaba placebo vs mesalazina vs L.
paracasei DG vs mesalazina + L. paracasei DG; todas las comparaciones ganaban contra placebo. Con

los criterios de busqueda, no se han encontrado otros estudios que evalten esta cepa.

Tabla 4. Uso de probidticos en enfermedad diverticular

Nivel evidencia GRADE
Probiético Dosificacion Duracién Resultado principal
(Anexo 5)

Tursi et al [38]*

Sintomas
2,4 x 10710 UFC 10 dias al mes
L. paracasei DG p =0.000 Bajo
1vez al dia durante 12 meses
Diverticulitis
p = 0.003

3.6 ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL. COLITIS ULCEROSA

La colitis ulcerosa (CU) es una entidad propia dentro de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).
Se trata de una patologia crénica que se presenta como una inflamacidn rectal que se extiende a los
segmentos proximales del colon. Su etiologia es multifactorial incluyendo predisposicién genética,

defectos de la barrera epitelial, alteracién de la respuesta inmune y factores ambientales.

Es en la colitis ulcerosa, y mas concretamente en la reservoritis, donde parece que el uso de
probidticos ha demostrado efectos beneficiosos tanto en su tratamiento, como en la prevencién y
mantenimiento de la remisién [39] [40]. Sin embargo, con el probidtico multicepa seleccionada en
nuestro estudio, Unicamente podemos hablar de remisidn y prevencién, ya que con los criterios

seleccionados no hemos encontrado beneficio durante el tratamiento.

Para la colitis ulcerosa no ha demostrado efectividad en el tratamiento de los brotes, pero si como

coadyuvante a otros tratamientos [41] pero sobre todo para mantener la remision [42] [43] [44].

En cuanto a los probiéticos recomendados, la GCOMG [7] propone en un nivel 2 de evidencia.

1Se han seleccionado los datos estadisticos del brazo: L. paracasei DG vs placebo.

11
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a) Multicepa: Lactiplantibacillus plantarum, L. casei, L. acidophilus, L. delbrueckii subsp.

bulgaricus, Bifidobacterium infantis, B. longum, B. breve y Streptococcus thermophilus; en

dosis de 1,8 x 10712 UFC/dia; durante 8-52 semanas.

COLITIS ULCEROSA:

a) Escherichia coli Nissle 1917; en dosis de 5 x 10710 UFC, 2 veces al dia; durante 8-52

semanas.

b) Capsula triple: Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus y Enterococcus faecalis; en

dosis de 420-630 mg, 3 veces al dia.

Para la multicepa y reservoritis encontramos estudios que aportan datos significativos manteniendo

la remision [45] [46] [47] [48]. Siendo el metaanalisis mas reciente el de Xiao et al 2023 [49] muy

contundente en sus efecto con un resultado de 4 veces menos episodios que el grupo control.

Para E. coli Nissle 1917 hay estudios que parecen favorecer su uso para mantener la remisién [50]

siendo equivalente a mesalazina (el comparador); aunque también se ha estudiado como parte de

un brote agudo [51] para lograr la remisidn, aunque el beneficio no fue significativo. En cualquier

caso, el estudio se descartd por conflicto de intereses.

Para la capsula triple se ha encontrado un Unico metaanalisis que avala su uso asociado a los

salicilatos con una mejor respuesta clinica [52] a este tratamiento.

Tabla 5. Uso de probidticos en colitis ulcerosa y reservoritis

Nivel evidencia GRADE

y S. thermophilus

Lichtenstein et al [48]
RR 20.24
IC 95% (4.28 —95.81)

Probidtico Dosificacion Duracién Resultado principal
(Anexo 6)

Nguyen et al [45]

RR=1.10

IC 95% (0.89 —1.36)
L. plantarum, L. Poo et al [46]
casei, L. RR =13.60
acidophilus, L. IC95% ( 2.02 —91.53)
delbrueckii subsp. | 1,8 x 10012

Entre 8 — 52 semanas Moderado

bulgaricus, B. UFC/dia Shen et al [47]
infantis, B. RR=0.18
longum, B. breve p <0.00001

12
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Xiao et al [49]
RR=4.14

IC 95% (1.03, 16.57)
p <0.05

E.coli Nissle 1917

5x 10710 UFC

2 veces al dia

Entre 8 — 52 semanas

Losurdo et al [50]
OR=1,07

IC 95% (0,70 — 1,64)
p=0,74

Bajo

B. longum, L.
acidophilus y E.

faecalis

Entre 8 — 52 semanas

Chen et al [52]
MEJORIA CLINICA
RR=1.23

IC95% (1.20— 1.26)
p < 0.00001

TASA DE RECAIDA

Bajo

RR =0.34
IC 95% (0.18 — 0.62)
p = 0.0005

3.6 ERRADICACION DE HELICOBACTER PYLORI

Helicobacter pylori (HP) es una bacteria predominantemente gastrica que puede causar gastritis
crénica; forma parte de la etiologia de la enfermedad ulcerosa gastroduodenal y, a largo plazo, su

persistencia constituye un factor de riesgo para el adenocarcinoma gastrico y el linfoma MALT [53].

Su erradicacion puede resultar compleja debido a las resistencias antimicrobianas que ha
desarrollado, existiendo multiples esquemas de tratamiento. El uso de probidticos ayuda a disminuir
los efectos secundarios provocados por el uso de multiples antibiéticos, lo que facilita terminar la
pauta de tratamiento. Sin embargo, su efecto mas prometedor en este campo viene con el aumento

de las tasas de erradicacion [54] [55], aunque no siempre comprobado [56].

Segun la revision de la GCOMG [7], se proponen 3 regimenes con un nivel 2 de evidencia:

a) Lacticaseibacillus rhamnosus GG; en dosis de 6 x 1079 UFC, 2 veces al dia.

b) Lacticaseibacillus rhamnosus GG vy Bifidobacterium animalis subsp. Lactis BB12; en dosis
1078 — 10710 UFC respectivamente, 2 veces al dia.

c) Limosilactobacillus (antes Lactobacillus) reuteri DSM 17938 y L. reuteri ATCC 6475; en dosis
1078 UFC, 2 veces al dia.
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La guia de referencia también menciona el uso de S. boulardii CNCM I-745 y de Bacillus clausii por su
mejora en los efecto secundarios de la medicacién erradicadora; sin embargo no se han

seleccionado, en favor de aquellos que mejoran las tasas de erradicacion.

La duraciéon del tratamiento es variable. La mayoria de estudios utilizan la administracién conjunta
con el antibidtico, aunque hay unos pocos que comienzan antes de la exposicion al tratamiento
erradicador, otros que lo prolongan 1 semana mas del tratamiento, e incluso estudios que los

utilizan tras haber finalizado la antibioticoterapia.

Encontramos que para L. rhamnosus GG la guia de referencia se basa en un metaanalisis (Yu et al,

“"

2019) [57] que literalmente especifica “...it seemed that Lactobacillus GG couldn’t improve the
eradication rates...” [“... parece que Lactobacillus GG no mejoraba las tasas de erradicacion...”]. Aun
asi, se ha buscado otra bibliografia que apoye o rechace el uso de este probidtico. Encontramos
varios metaandlisis que analizaban el uso de Lacticaseibacillus en general, donde suele salir bien
posicionado con resultados estadisticamente significativos en la tasa de erradicacion: Shi et al [58]
obtiene RR = 1.99 (IC 95% 1.25 — 3.16); Gong et al [59] obtiene OR = 0.65 (IC 95% 0.44 — 0.95); Lu et
al [60] obtiene RR = 1.24, (IC 95% 1.12 — 1.38), p < 0.0001; y Zhang et al [55] obtiene RR = 1.14 (IC
95% 1.10 — 1.18), p < 0.001. También encontramos un estudio no significativo para el uso de L.
rhamnosus LRa05 [61]. También hay un estudio de Wang et al [62] comparativo entre cepas, con
significacién estadistica (p = 0,0039) para L. crispatus G14-5M. Para la cepa concreta que nuestra
guia de referencia destaca con un nivel 2 de evidencia solo encontramos un resultado y fue no

significativo: Marinelli et al [63], por lo que finalmente se decidié no incluir L. rhamnosus GG en el

analisis GRADE.

La recomendacion de L. rhamnosus GG + B. animalis subsp. Lactis BB12 se basa en el estudio de
Hauser et al [64]. Con los criterios de busqueda empleados no se han encontrado otros articulos que
respalden dicha recomendacidn cepa-especifica; si que se han encontrado estudios donde mezclan
Bifidobacterium + Lactobacillus: Haghdoost et al [65] que obtiene p = 0.033, Telaku et al [66] que
obtiene p =0.199 y Azad [67] que obtiene p = 0.20.

Para L. reuteri DSM 17938 + L. reuteri ATCC 6475 la guia se basa en Yu et al [57], sin embargo, este
metaanalisis revisa este subgrupo de probidtico que incluye estudios que hayan utilizado L. reuteri
en general, con o sin mezcla de cepas, y eso es lo que se ha buscado en nuestro andlisis,
encontrando articulos en ambos sentidos [68] [69] [70] [71] [72] [73]. Estos dos ultimos no se

incluyeron en el andlisis por conflicto de intereses.

Tabla 6. Uso de probidticos en erradicacién de H. pylori
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Nivel evidencia GRADE
Probiético Dosificacion Duracién Resultado principal
(Anexo 7)

Hauser et al [64]
L. rhamnosus GG
1078 — 10710 UFC OR=2,62
y B. animalis Entre 7 — 21 dias Moderado
2 veces al dia IC95% (1,71-4,02)
subsp. Lactis BB12
p < 0,001

L. REUTERI
Yu et al [57]

RR =1.18

IC 95% (1.03 —1.34)

Li et al [68]
RR=1.10

IC 95% (1.03 —1.17)
p = 0.005

L. REUTERI DSM 17938
1078 UFC Ojetti et al [69]

L. reuteri Entre 7 — 21 dias Moderado
2 veces al dia OR =3,06

IC95% (1,15-8,15)

p=0,026

L. REUTERI DSM 17468
Ismail et al [70]

p = 0.007

L. REUTERI DSM 17938 +
ATCC PTA 6475
Emara et al [71]

p = 0.603

3.7 ESTRENIMIENTO FUNCIONAL

El estrefimiento funcional se define como esfuerzo durante la deposicion, heces duras (Bristol 1-2),
evacuacién incompleta, obstruccion anorrectal, maniobras manuales para facilitar la evacuacion y/o

<3 deposiciones espontaneas por semana durante al menos 3 meses.

Aunque hay algunos estudios que parecen apoyar el uso de probidticos en este sentido [74] [75] hay

una tremenda variabilidad en las cepas utilizadas en los estudios.

Desde nuestra guia de referencia, se propone el uso con un nivel 2 de evidencia de:
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a) Lacticaseibacillus reuteri DSM 17938; en dosis 1078 UFC, 2 veces al dia.

Esa afirmacion se basa en los estudios de Ojetti et al [76] y Riezzo et al [77]. Y con nuestra busqueda

bibliografica son los Unicos resultados que respaldan el uso de este probidtico.

Tabla 7. Uso de probidticos en estrefiimiento funcional

Nivel evidencia GRADE

Riezzo et al [77]

p = 0,0085

Probiético Dosificacion Duracién Resultado principal
(Anexo 8)
Ojetti et al [76]
p =0.046
L. reuteri DSM 1078 UFC Al menos 4
Moderado
17938 2 veces al dia semanas

3.8 LESION DIGESTIVA POR ANTIINFLAMATORIOS

El uso de antiinflamatorios de forma crdénica, como es el acido acetilsalicilico (AAS), es un

tratamiento de eleccion en multiples patologias cardiovasculares con demostrada efectividad tanto

en el aumento de la supervivencia como en la prevencidn secundaria. También el uso de

antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y corticoides es muy amplio.

Sin embargo, su uso no esta exento de riesgos digestivo, por lo que se suele acompafiar de un

farmaco inhibidor de la bomba de protones (IBP), que tampoco estdn exentos de efectos

secundarios y aumenta la polifarmacia de estos pacientes. Por lo que plantear una alternativa segura

y con menos reacciones adversas genera interés médico. Aunque la evidencia en este caso todavia

es muy limitada [78] [79] [80] [81], dada la alta prevalencia del uso de antiinflamatorios parece

interesante conocer esta nueva perspectiva.

Desde la GCOMG) [7] destacan la efectividad con un nivel 3 de evidencia de:

a) Bifidobacterium breve Bif195; en dosis de 5 x 10710, 2 veces al dia.

Para B. breve Bif195 encontramos datos de su uso asociado a AAS tanto a nivel géastrico [82] como

intestinal [83]. Sin embargo, los datos deben ser tomados con cautela, entre los dos estudios hay un

total de 100 sujetos.

Tabla 8. Uso de probidticos en lesidn digestiva por antiinflamatorios

Probidtico

Dosificacion

Duracién

Resultado principal

Nivel evidencia GRADE
(Anexo 9)

B. breve Bif195

5x 10710 UFC

Mientras se use

Len et al [82]

Bajo
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2 veces al dia antiinflamatorio OR=7,2

IC 95% (1,72 — 30,08)
p = 0,009

Mortensen et al [83]

p=0,0376

3.9 MALABSORCION DE LA LACTOSA

El déficit de lactasa (enzima encargada de la digestidn del azlcar lactosa) puede ser primario (etnia o
herencia genética) o secundario (dafo de la mucosa intestinal como una gastroenteritis o farmacos,

pudiendo ser temporal).

Si bien esta malabsorcidon no siempre es sintomatica, cuando aparecen las molestias abdominales,
las flatulencias o las deposiciones diarreicas pueden incomodar en el consumo de ciertos alimentos

o farmacos (la lactosa es un excipiente habitual).

El uso de probidticos podria mejorar los sintomas [84] [85], siendo el género mas utilizado el

Lactobacillus. La guia de referencia menciona con un nivel 3 de referencia el uso de:

a) Lactobacillus acidophilus DDS-1; en dosificacion 1 x 10710 UFC, una vez al dia
b) Pediococcus acidilactici CECT 7483, Lactiplantibacillus plantarum CECT 7484, L. plantarum
CECT 7485; en dosificacidn 3 x 1029 UFC, una vez al dia

Sin embargo, la recomendacidon a se basa en el estudio de Pakdaman et al [86], que estuvo
patrocinado por el fabricante de la cepa DDS-1: Nebraska Cultures, y una parte de los autores tenian
vinculos laborales con el patrocinador. No se han encontrado otros estudios para el uso de esta cepa

en este sentido; por lo que fue descartada.

Para la triple cepa (b) la GCOMG se basa en la recomendacién de Cano-Contreras et al [87] también
estuvo financiado por el fabricante de dicho probidtico: AB-Biotics S.A. y dos de los autores tenian
relacion laboral en dicha empresa. Mediante nuestra busqueda bibliografica no hemos encontrado

otros articulos que avalen su uso, por lo que también se descarto.

3.10 SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE
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El Sindrome de Intestino Irritable (SIl) es una patologia heterogénea crénica y benigna que se define
como un trastorno funcional que clinicamente incluye dolor abdominal, hinchazdn y alteracion en el
habito deposicional (estrefiimiento, diarrea o ambos). Estos sintomas generan un alto impacto en la

calidad de vida de quienes lo padecen.

El uso de probidticos parece ayudar con el dolor abdominal, la distensién abdominal, habito
deposicional y calidad de vida en general [88] [89]. Aunque hay una importante heterogeneidad en

estudios [90] que dificulta determinar de forma exacta la cepa.

En la GCOMG las cepas que destacan con nivel 2 de evidencia son:

a) Lactiplantibacillus plantarum 299v (DSM 9843); en una dosificaciéon de 1 x 10r10 UFC, 1 vez
al dia.

b) Bifidobacterium bifidum MIMBb75; en una dosificacion de 1 x 1079 UFC, 1 vez al dia.

c) Bifidobacterium longum subsp. infantis 35624 (antes Bifidobacterium infantis); en una
dosificacion de 1 x 10r10UFC, 1 vez al dia.

d) Lacticaseibacillus rhamnosus GG, L. rhamnosus LC705, Propionibacterium freudenreichii ssp.
shermanii JS DSM 7067, Bifidobacterium animalis ssp. lactis Bb12 DSM 15954; en una
dosificacion 1x10710 UFC, 1 vez al dia.

Parece que duraciones cortas de tratamiento (entre 8 y 12 semanas) son mas efectivas [91].

Para L. plantarum 299v encontramos resultados contradictorios a favor [92] y en contra [93] en
estudios individuales, pero sale beneficiado en todos los metaandlisis por subgrupos [94] [95] [96]

[97] [98].

Para B. bifidum MIMBb75 hemos encontrado un Unico estudio de uso [99] con un beneficio claro. El
otro estudio que menciona la GCOMG no se ha incluido por tratarse de microorganismos no viables

[100]; pero también multiples metaanalisis lo estudian en contra [94] o a favor [95] [97].

Para B. longum subsp. infantis 35624 no hemos encontrado con nuestros parametros estudios

individuales, pero si metaanalisis por cepas que valoran su uso en contra [96] o a favor [95] [98].

Para la ultima recomendacidn y unica multicepa, la GCOMG se basa en [96], pero no ofrece dichos

datos, y no hemos encontrado ningln articulo que utilice dicha combinacidn especifica.

Tabla 9. Uso de probidticos en sindrome de instestino irritable

Nivel evidencia GRADE
Probidtico Dosificacion Duracién Resultado principal
(Anexo 10)
L. plantarum 299v | 1 x 10710 UFC Entre 8 y 12 semanas Ducrotté et al [92] Moderado
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p<0.01

Stevenson et al [93]

p<0.9

Goodoory et al [94]
RR=0.73
IC 95% (0.59 — 0.92)
p =0.007

Zhang et al [95]
OR =15.62
IC95% (2.90 — 84.21)

Ford et al [96]
RR =0.67
IC95% (0.51-0.87)

Xie et al [97]

SMD =-14.79
IC95% (—29.11 ——
0.48)

McFarland et al [98]
RR = 4.6
IC95% (1.9-11.0)
p = 0.001

B. bifidum
MIMBb75

1x 10”9 UFC

1vez al dia

Entre 8 y 12 semanas

Goodoory et al [94]
RR = 0.69

IC 95% (0.46 — 1.04)
p=0.07

Zhang et al [95]
OR =24.02
IC95% (2.04 —
283.25)

Xie et al [97]

MD =-29.83

IC 95% (—48.24 ——
11.42)

Moderado
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Guglielmetti et al [99]
MC =-0.88

IC95% (—-1.07 ——
0.69)

p < 0.0001

B. longum subsp.

infantis 35624

1x10710 UFC

1 vez al dia

Entre 8 y 12 semanas

Zhang et al [95]
SMD =-0.74
IC95% (-1.47 —

-0.01)
Ford et al [96]
SMD =-0.33

IC 95% (— 0.90 — 0.24)

McFarland et al [98]
SMD=-9.4

IC 95% (-13.0 — -5.8)
p < 0.001

Bajo

3.11 PRESCRIPCION

La prescripcion de estos probidticos en una consulta médica precisa que ya estén comercializados,

por lo que parte del objetivo de este trabajo incluye una revision de marcas comerciales que

incluyan los probidticos aqui recomendados. No obstante, la no financiacion de estos productos por

parte del sistema sanitario de salud limita su uso extendido a la poblacion.

Solamente se han incluido aquellas presentaciones comerciales que incluyan la cepa especifica y su

contenido.

Tabla 10. Probiodticos comercializados

Probidtico Cepa Nombre comercial Dosis
B. bifidum MIMBb75 Kijimea colon irritable® 0,5x1079 UFC/capsula
B. longum subsp.

35624 Alflorex® 1079 UFC/capsula

infantis
E. coli Nissle 1917 ECN® 2,5x1079 UFC/capsula
E. faecium SF68 Bioflorin® capsulas 7,5 x 1077 UFC/capsula
L. paracasei DG Enterolactis plus® sobres 2,4 x 10710 UFC/sobre
L. plantarum 299v Protransitus LP® cépsulas 10710 UFC/cépsula
L. plantarum CECT 7484 i3.1® 3x1079 UFC/céapsula
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L. plantarum CECT 7485
P. acidilactici CECT 7483
1078
Casenbiotic® sobres,
UFC/sobre/comprimido/5
DSM 17938 comprimidos o gotas

L. reuteri

gotas

Reuteri® gotas

1078 UFC/5 gotas

DSM 17938 + ATCC

Gastrus® comp.

1078 UFC/comprimido

6475
9x1079 UFC/9 gotas o 6 x
Bivos® en gotas o sobres
1079 UFC/sobre
1070 UFC/10 gotas o
Kaleidon® en gotas o
L. rhamnosus GG 1,2x10710 UFC/disolucidn o
disolucidon o comprimidos
6x10° UFC/comprimido
NS FloraBiotic Recuperador
10710 UFC/sobre
Instant®
Ultra-levura® §en sobres o
S. boulardii CNCM I-745 250mg/sobre o capsula

capsulas

S. thermophilus
B. breve
B. longum

B. longum subsp.

BTO1 / DSM24731
BB02 / DSM24732
BLO3 / DSM24736
BI04 / DSM24737

infantis Lactiplus VSL#3® 2 4,5x10711 UFC/sobre 0 1,12
L. acidophilus BAQO5 / DSM24735 Vivomixx® ? x 10711 UFC/cépsula

L. plantarum BP0O6 / DSM24730

L. paracasei BP0O7 / DSM24733

L. delbrueckii BDO8 / DSM24734

subsp. bulgaricus

§ Es el Unico clasificado como medicamento, con eficacia clinica para tratar/prevenir una patologia, y regulado por la

AEMPS. El resto es considerado complemento alimenticio, ya que no puede atribuirse a si mismo prevencién o

tratamiento de una enfermedad, son regulados por la AESAN.

Los probidticos no encontrados en su forma comercial y con un GRADE moderado o alto son:

- Lactobacillus acidophilus CL1285 y Lacticaseibacillus casei LBCS8OR

- Lacticaseibacillus rhamnosus GG y Bifidobacterium animalis subsp. Lactis BB12

2 Coinciden todos a nivel de especie, pero no son la misma cepa: en Vivomixx® estén identificadas por
DSM/NCIMB, mientras que en VSL#3® aparecen con cddigos internos (BT/BB/BL/BI/BA/BP/BD), por lo que no
puede asumirse equivalencia clinica entre ambas formulaciones porque las cepas no son las mismas.
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4. DISCUSION

El uso de probidticos en patologia gastrointestinal ha generado un interés creciente en la practica
clinica, especialmente en AP, donde muchas de estas afecciones se abordan inicialmente. A partir de la
literatura actual, la indicacidon mas clara sigue siendo la DAA, siempre bajo un enfoque cepa-especifico.
En cambio, en entidades como la diverticulosis o la enteropatia inducida por AINEs la evidencia es
todavia limitada y heterogénea: hay resultados prometedores, pero insuficientes para emitir

recomendaciones generales.

Para completar el andlisis se revisaron la “Guia de actuacién y documento de consenso sobre el manejo
de preparados con probidticos y/o prebidticos en la farmacia comunitaria” elaborada conjuntamente
por la Sociedad Espafola de Farmacia Familiar y Comunitaria (SEFAC) con la Sociedad Espafiola de
Probiéticos y Prebidticos (SEPyP) (SEFAC+SEPyP) [101], la “Primera guia clinica basada en la evidencia
médica para la suplementacidn con probiéticos en la farmacia comunitaria espafola” elaborada por la
SEFAC y que clasifica en niveles de evidencia de la A a la D (SEFAC) [102]; la “Guia de practica clinica
sobre el papel de los probidticos en el manejo de los trastornos gastrointestinales” de la Asociaciéon
Americana de Gastroenterologia (AGA) [103]. Se comprobaron qué probidticos coincidian en la
recomendacién de nuestro analisis GRADE, aumentando la solidez. No se utilizé la guia de “Terapéutica
en gastroenterologia y hepatologia” de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG), ya que su

ultima edicidn es de pago.

En diarrea aguda, es clave distinguir etiologias (infecciosa vs no infecciosa). Es posible que una
proporcién relevante de los cuadros en adultos en AP sea no infecciosa, lo que podria diluir el efecto
global y explicar una sefial de eficacia menos clara que en poblacidn pediatrica. En el ECA que confirmé
etiologia infecciosa por PCR, S. boulardii se asocié a beneficio clinico [10]. A pesar del gran nimero de
publicaciones, resulté dificil identificar metaandlisis exclusivamente en adultos, lo que subraya la
necesidad de evaluacién por grupo etario y etiologia. La SEFAC+SEPyP también recomienda el uso de S.

boulardii.

Para la DAA la solidez de la recomendacidn parece bien establecida, teniendo en cuenta que la utilidad
terapéutica una vez instaurada la diarrea esta escasamente evaluada. Por lo que el mensaje para AP es
iniciar el primer dia del antibidtico y mantener unos dias tras finalizarlo. Tanto la guia de la
SEFAC+SEPYP como de la SEFAC (nivel A de recomendacién) avalan el uso de L. rhamnosus GG y de S.

boulardii CNCM [-745.

En prevencidn de C. difficile, la sefial es mas consistente en prevencion primaria durante la exposicion a

antibidticos y la decisién debe basarse en riesgo basal (edad, comorbilidad, antibidticos de alto riesgo).

22



Universidad
Europea MADRID

Tanto la SEFAC (nivel A de recomendacién) como la AGA (recomendacién débil a favor) avalan el uso de

S. boulardii.

En enfermedad diverticular, la evidencia sugiere posible prolongacién del periodo asintomatico, pero

para los desenlaces de diverticulitis/complicaciones no muestran reducciones consistentes; en AP

puede considerarse con expectativas modestas y reevaluacién periddica.

Para la Ell hay sefales de beneficio como coadyuvantes en colitis ulcerosa y reservoritis en
mantenimiento de la remisidn. Su uso deberia coordinarse con Digestivo y teniendo clara la indicacion.
La guia de SEFAC+SEPyP recomiendan E. coli Nissle y la multicepa para colitis ulcerosa (no especifica
para reservoritis). La guia de SEFAC también recomienda con un nivel A de evidencia la multicepa para
colitis ulcerosa en general. La AGA no recomienda el uso de probidticos en colitis ulcerosa, pero si da

una recomendacién muy débil a favor de la multicepa.

Respecto a erradicacion de H. pylori, coexisten multiples combinaciones de cepas y regimenes

antibidticos. En conjunto, los probidticos parecen mejorar la tolerabilidad e incrementar las tasas de
erradicacion; no obstante, la sefial depende de la cepa concreta y de la pauta antibidtica empleada.
Esto hace que la heterogeneidad de los estudios sea muy elevada. La guia de SEFAC+SEPyP también
avala el uso de L. reuteri DSM 17938 solo o de forma conjunta con L. reuteri ATCC 6475; y también el

uso de B. lactis BB-12 con L. acidophilus LA-5.

En estrefimiento funcional, los efectos en adultos son modestos a diferencia de pediatria; pueden

plantearse tras optimizar fibra, hidratacién y medidas conductuales, con metas objetivas y suspension
si no hay respuesta. Tanto la guia de la SEFAC+SEPYP como la de la SEFAC (nivel A de recomendacion)

avalan a L. reuteri DSM 17938.

Para la lesién digestiva por antiinflamatorios, faltan ECA robustos con desenlaces clinicos (sangrado,

ulceras); no se recomienda su uso sistematico y la estrategia principal sigue siendo la deprescripcion

cuando sea posible.

Para malabsorcidn de lactosa, las mejoras son pequefias por lo que la enzima lactasa, la reduccion de

carga de lactosa y la educacion dietética siguen siendo primera linea.

En el sindrome de intestino irritable la heterogeneidad de cepas, dosis y criterios de respuesta limita la

extrapolacion; aun asi, algunas cepas muestran mejoria de sintomas globales. La aproximacion debe ser
individualizada vy cepa-especifica, con periodos acotados y desenlace clinico predefinido,

interrumpiendo si no hay beneficio. Tanto la guia de la SEFAC+SEPYP como la de la SEFAC (nivel A de
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recomendacién) avalan el uso de B. infantis 35624 y L. plantarum 299v. La AGA no recomienda el uso

de probidticos en este contexto.

En seguridad, los probidticos muestran un perfil generalmente favorable; sin embargo, en
inmunodeprimidos, pacientes criticos o portadores de catéter venoso central existe un riesgo
infrecuente de fungemia/bacteriemia [104] [105]. En embarazo/lactancia usar probidticos puede ser
seguro y Util en contextos concretos priorizando productos con evidencia especifica en estas
poblaciones, pero en obesas gestantes debe monitorizarse el riesgo de preeclampsia [106]. Sobre
interacciones, se recomienda escalonar 2-3 h la toma respecto a antibiéticos cuando se empleen

bacterias o antifiingicos cuando se empleen levaduras como S. boulardii.

Una limitacidn transversal de esta revision es la heterogeneidad: especies y cepas distintas, dosis y
duraciones variables, y diferencias metodoldgicas entre ensayos complican la extrapolacidn directa a la
consulta. Ademas, identificamos conflictos de interés frecuente (financiacién o fabricacion de
productos), y en la GCOMG algunos ejemplos de recomendaciones estdns sustentadas en revisiones

subdptimas. Esto refuerza la necesidad de lectura critica.

5. CONCLUSIONES

En general, la revision sugiere que los probidticos pueden aportar beneficios clinicamente relevantes en
indicaciones digestivas concretas, con evidencia variable y cepa-dependiente: hallamos evidencia
moderada para E. faecium SF68 (Bioflorin®) en diarrea aguda; evidencia alta para L. rhamnosus GG
(Bivos®, Kaleidon®, NS FloraBiotic Recuperador Instant®) y moderada para S. boulardii CNCM |-745
(Ultra-levura®) en diarrea asociada a antibidticos; evidencia moderada en reservoritis para
formulaciones multicepa (Lactiplus VSL#3®, Vivomixx®); evidencia moderada para L. reuteri DSM
17938 + ATCC 6475 (Gastrus®) en la erradicacidn de H. pylori; evidencia moderada para L. reuteri DSM
17938 solo (Casenbiotic®, Reuteri®) en estrefiimiento funcional; y evidencia moderada para L.
plantarum 299v (Protransitus LP®) y B. bifidum MIMBb75 (Kijimea colon irritable®) en el sindrome de

intestino irritable.

Desde la perspectiva de AP, la integracion de probidticos debe ser individualizada, cepa-especifica y
orientada al desenlace clinicamente relevante mas que al uso indiscriminado. La adopcion de criterios
de calidad metodoldgica y la actualizacidn periddica facilitaran una incorporacion segura, eficaz y coste-
efectiva a la practica, evitando tanto el infratratamiento en indicaciones con evidencia sélida como el

sobreuso en escenarios aun inciertos.
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