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Introducción

  La colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn 
(EC) son enfermedades infl amatorias crónicas de etiología 
desconocida. No obstante, cada vez son más los estudios en 
pacientes y en animales que implican a la fl ora intestinal en el 
origen de estas enfermedades y que sugieren que, en indivi-
duos susceptibles, la enfermedad infl amatoria intestinal (EII) 
se produce como resultado de una pérdida de tolerancia a las 
bacterias de la fl ora intestinal. La respuesta inmune contra 
estas bacterias y sus productos conduciría al desarrollo de la 
infl amación intestinal crónica. La idea de actuar modifi cando 
la fl ora intestinal abre nuevas posibilidades terapéuticas en la 
EII. 

Antibioticos

  Se analizan los estudios que evalúan los antibióticos 
como tratamiento primario de la EII, y no su uso para tratar 
complicaciones infecciosas. 

  En cuanto a la CU, ni la vancomicina ni el metronida-
zol han demostrado ser efectivos como tratamiento coadyu-
vante en el brote grave de CU. La tobramicina oral, añadida 
al tratamiento esteroideo, mejoró los porcentajes de remisión 
comparado con placebo (74 % vs 43 %, p < 0.003). Sin em-
bargo, la tobramicina más metronidazol por vía endovenosa, 
como tratamiento adyuvante a los corticoides, no fue superior 
al placebo para inducir la remisión en un grupo de 39 pacien-
tes con CU grave. El ciprofl oxacino oral o intravenoso no se 
ha mostrado efi caz para conseguir la remisión en la CU 3, 4. 

Por el contrario, la rifaximina oral, en la CU activa refractaria 
a corticoides, mejoró la respuesta clínica, pero no los índices 
endoscópicos ni histológicos. Guslandi et al.  han comunicado 
su experiencia con rifaximina en 30 pacientes con CU leve-
moderada. Tras cuatro semanas con 400 mg/12 horas, 23 al-
canzaron la remisión y otros 6 más una mejoría parcial.

  En la EC, el metronidazol es útil tanto para alcanzar 
la remisión como para prevenir la recurrencia. Tiene una efi -
cacia similar a la sulfasalazina como tratamiento primario en 
la EC cólica o ileocólica, pero no cuando es una ileitis aislada. 
En un estudio clásico de Rutgeerts  quedó demostrado que el 
metronidazol a altas dosis (20 mg/kg/día) durante tres meses 
tras la cirugía, previene la recurrencia endoscópica grave y 
la recurrencia clínica. Este mismo autor comunicó que el or-
nidazol, administrado de forma continua durante un año, es 
útil para prevenir la recurrencia endoscópica y clínica  . El ci-
profl oxacino también es igual a la mesalazina en la EC leve o 
moderada . La combinación de éste con metronidazol es más 
efi caz cuando existe afectación cólica. La claritromicina ha 
mostrado resultados esperanzadores en un estudio abierto 
que, por desgracia, no se ha seguido de estudios controla-
dos.

  Las micobacterias han sido sospechosas de originar 
la EC. En 1978, Burham cultivó Mycobacterium Kansasii en 
los ganglios de pacientes con EC. Posteriormente, usando 
técnicas de PCR, se han encontrado  Mycobacterium Paratu-
berculosis en pacientes con EC, en mayor porcentaje que en 
CU y en controles sanos. Numerosos estudios con antimico-
bacterias en pacientes con EC aportan resultados poco con-
cluyentes. Un metaanálisis que incluyó 8 estudios en los que 
se había comparado estos fármacos con placebo, concluyó 
que los antimicobacterias eran efectivos para mantener la 
remisión, sólo si ésta se había conseguido con una combina-
ción de corticoides y antimicobacterias. Los autores advierten 
que estos resultados deben tomarse con cautela debido al 
pequeño número de estudios incluidos en el metaanálisis .

Probióticos

  Se defi nen como organismos vivos que, tras su in-
gestión en una cantidad adecuada, ejercen benefi cios en la 
salud del huésped, más allá de sus valores nutricionales. Para 
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su aplicación clínica, los probióticos deben ser resistentes al 
ácido y bilis, capaces de ser metabólicamente activos en la 
fl ora intestinal, mantener la viabilidad durante largos periodo 
de almacenamiento y ser seguros para el consumo humano. 
Los probióticos son típicamente Lactobacillus y Bifi dobacte-
rium, aunque otras especies como Streptococcus salivarius, 
Saccharomyces boulardii y E coli Nissle 1917 también han 
mostrado efectos benefi ciosos. Los mecanismos de acción 
de los probióticos en la EII son múltiples y diferentes según el 
tipo de prebiótico: inhiben el crecimiento de bacterias patóge-
nas por reducción del pH intraluminal o secreción de bacterio-
cinas u otros péptidos antibacterianos, como son las defensi-
nas; mejoran la función de la barrera mucosa estimulando la 
fosforilización de las proteínas de las uniones intercelulares; 
y también modulan y mejoran la respuesta inmune innata y 
adaptada por inhibir la trascripción del factor NF-kappa B por 
la vía de respuesta al TNFα . 

  Numerosos estudios han investigado el uso de los 
probióticos en la CU, tanto en el tratamiento de la enfermedad 
activa como  en el mantenimiento de la remisión. Ensayos a 
doble ciego en pacientes con CU inactiva han demostrado 
que una preparación oral de E. coli Nissle 1917 es similar 
a la mesalazina para mantener la remisión a los tres meses 
(mesalazina 89% vs E. coli Nissle 84 %, p = 0.12)  y al año de 
seguimiento (mesalazina 36.4 % vs E. coli Nissle 33.9 %, p = 
ns) . Un estudio abierto de 3 g al día durante un año de VSL#3 
(un cóctel compuesto por 3 cepas de Bifi dobacterium, 4 de 
Lactobacillus y 1 de Streptococcus salivarius) mostró que 15 
de 20 pacientes con CU, alérgicos o intolerantes a 5-ASA, 
permanecía en remisión después de un año . La administra-
ción de un suplemento de leche fermentada (Bifi dobacterium 
y Lactobacillus acidophilus) a 11 pacientes con CU en remi-
sión, comparado con un grupo de 10 pacientes que recibie-
ron placebo demostró que, al año, 8 pacientes del grupo de 
la leche fermentada estaba en remisión contra sólo uno del 
grupo placebo (p = 0.0184). Recientemente se ha publicado 
otro estudio abierto, que incluyó 187 pacientes con CU en 
remisión, distribuidos en tres grupos para recibir Lactobacillus 
GG, mesalazina o mesalazina más Lactobacillus GG durante 
un año. No hubo diferencia en los porcentajes de remisión 
entre los tres grupos, aunque el Lactobacillus GG fue más 
efectivo que la mesalazina en prolongar el tiempo libre de re-
cidiva (p< 0.05). Por el contrario, el Lactobacillus salivarius y 
el Bifi dobacterium infantus no fueron diferentes al placebo en 
mantener la remisión durante un año. 

  Los estudios realizados con probióticos en la CU ac-
tiva no son tan concluyentes. Por otra parte, la medicación 
suele añadirse al tratamiento convencional por lo que su inter-
pretación es más difícil. En 1999 Rembacken et al   publicaron 
un estudio comparando el probiótico E. coli Nissle 1917 con 
mesalazina, no encontrando diferencias signifi cativas en los 
pacientes que lograron la remisión  a los 3 meses (E. Coli 
68% vs mesalazina 75%) ni en los que la mantuvieron al año 
de seguimiento (E. Coli 26% vs mesalazina 25%). Un estu-
dio piloto no controlado halló que la levadura Saccharomyces 
boulardii indujo la remisión en 17 de 25 pacientes (68 %).  
Fedorak et al, en un estudio publicado como abstract, eva-
luaron la efi cacia del VSL#3 en 30 pacientes con CU que no 

respondieron a mesalazina. Tras seis semanas de tratamien-
to obtuvieron 63 % de remisiones y 23 % de respuestas. Kato 
et al   aleatorizaron a 20 pacientes con CU activa para suple-
mentar el tratamiento convencional con leche fermentada o 
placebo. La respuesta clínica fue similar en ambos grupos, 
pero los índices endoscópicos e histológicos postratamiento 
estaban signifi cativamente reducidos en el grupo de la leche 
fermentada y no en el grupo placebo. Un estudio abierto, la 
administración de VSL#3 durante 6 semanas a 32 pacientes 
con colitis ulcerosa activa, que no respondieron al tratamiento 
habitual,  obtuvo un combinación remisión/respuesta de 77 % 
(53 % de remisiones/24 % de respuesta).

  La reservoritis o pouchitis es una complicación fre-
cuente de los reservorios creados tras la anastomosis íleo-
anal, en los pacientes sometidos a colectomía por una CU. Su 
etiología es desconocida, pero existen estudios que apuntan 
a una alteración de la fl ora del reservorio como origen de la in-
fl amación. El cóctel probiótico VSL#3 ha demostrado ser efi -
caz para mantener la remisión alcanzada tras tratamiento con 
antibiótico. En este sentido, se han publicado dos estudios 
controlados contra placebo. El primero incluyó 40 pacientes 
que fueron aleatorizados para recibir 6 g/día de VSL#3 o pla-
cebo durante 9 meses. Al fi nal del estudio los 20 pacientes del 
grupo placebo había recaído mientras 17/20 (85%) del grupo 
de VSL#3 mantenían la remisión. Mimura et al  administraron 
6 g/día de VSL#3 a 20 pacientes con reservoritis en remisión 
y lo compararon con 16 pacientes de las mismas característi-
cas que recibieron placebo. Al año de tratamiento mantenía la 
remisión el 85 % del grupo de VSL#3 y sólo el 6 % del grupo 
placebo (p<0.0001). Este cóctel también se ha demostrado 
útil para prevenir el desarrollo de reservoritis en el primer año 
tras la cirugía en 18/20 pacientes, mientras que el placebo 
sólo lo hizo en 12/20 (p< 0.05). Sin embargo, Kuisma et al  no 
demostraron efecto terapéutico con una sola cepa de Lacto-
bacillus GG en el tratamiento de la reservoritis aguda. Laake 
et al  en un estudio abierto que incluyó 10 pacientes con re-
servoritis aguda activa tratados con un producto mixto (Lac-
tobacillus, Bifi dobacterium, proteínas, grasas e hidratos de 
carbono) encontró un 50 % de mejorías endoscópicas pero 
no histológicas.

  En cuanto al tratamiento de la EC activa, dos estu-
dios abiertos con escaso número de pacientes han comunica-
do descensos signifi cativos en los índices de actividad clínica 
con el uso de Lactobacillus GG en niños   y Lactobacillus Sa-
livarius en adultos  . Dos estudios han investigado la utilidad 
de los probióticos en el mantenimiento de la remisión de la EC 
inducida por tratamiento médico. En el primero, el E. coli Niss-
le 1917 no fue superior al placebo  , mientras que la levadura 
Saccharomyces Boulardii  añadida a 2 g/día de mesalazina, 
en un estudio que incluyó a 32 pacientes con EC, fue superior 
a 3 g/día de mesalazina para mantener la remisión a los 6 
meses (94 % vs 62 %, p = 0.004). También se ha investigado 
la utilidad de los probióticos en la prevención de la recurren-
cia postquirúrgica de la EC. Campieri et al   publicaron como 
abstract un estudio controlado en el que la combinación de 
rifaximina y VSL#3 fue superior a la mesalazina para prevenir 
la recurrencia endoscópica grave (2/20  vs 8/20, p< 0.05). Por 
el contrario, el Lactobacillus casei no fue más efi caz que el 
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placebo para la prevención de la recurrencia clínica e incluso 
las recurrencias endoscópicas fueron signifi cativamente ma-
yores en el grupo de tratamiento que en el grupo placebo. 
El Lactobacillus GG también se ha demostrado inefi caz para 
prevenir la recurrencia postquirúrgica en un estudio controla-
do que incluyó 39 pacientes en el grupo de tratamiento y 36 
en el de placebo. Marteau et al en un estudio aleatorizado 
y controlado con placebo de 98 pacientes concluyeron que 
Lactobacillus johnsonii LA1 no es efi caz para prevenir la recu-
rrencia postquirúrgica de la EC. 

  Recientemente se ha publicado una revisión siste-
mática de los probióticos en el tratamiento de mantenimiento 
de la EC. La conclusión de los autores fue que no existen 
pruebas para sugerir que los probióticos son benefi ciosos 
para el mantenimiento de la remisión en la EC. Los estudios 
incluidos registraron un número pequeño de pacientes y no 
presentaron poder estadístico para manifestar las diferencias 
si existieran.

Prebióticos

  Los prebióticos son ingredientes de la dieta, no di-
geribles por las enzimas del huésped, que deben ser fermen-
tados en el tracto gastrointestinal y que promueven selecti-
vamente el crecimiento de un número limitado de especies 
bacterianas y su actividad metabólica . Aunque pocas investi-
gaciones se han centrado en los benefi cios de los prebióticos 
en pacientes con CU y EC, los resultados de los estudios pu-
blicados son esperanzadores. Las semillas de plántago ovata 
incrementan la producción de ácidos grasos de cadena corta 
en el colon distal, especialmente butirato, e inhibe la síntesis 
de mediadores proinfl amatorios como el TNFαy Óxido Nítrico. 
Un único estudio demostró que el plántago ovata es tan efi caz 
como  la Mesalazina en el mantenimiento de la remisión de la 
CU. La cebada germinada (GBF), que consiste fundamental-
mente en proteína rica en glutamina y fi bra dietética, también 
ha demostrado su capacidad para aumentar la producción 
de butirato por la fl ora intestinal, incrementando también el 
crecimiento de Bifi dobacterium y Eubacterium. Un estudio 
multicéntrico  comunicó que la administración oral de GBF 
a pacientes con CU leve o moderada resulta en una dismi-
nución signifi cativa del índice de actividad clínica comparado 
con el placebo  .  En otro estudio el GBF ha mostrado que una 
ingesta diaria de 20 g es efi caz par prolongar la remisión en 
pacientes con CU y mejora signifi cativamente los índices de 
actividad clínica y endoscópica a los 3, 6 y 12 meses.  

  La inulina, en un estudio sobre 24 pacientes con 
reservoritis estable y asintomática, demostró ser más efi caz 
que el placebo para reducir la infl amación del reservorio, tan-
to endoscópica como histológica. Al fi nal del estudio el grupo 
de tratamiento tenía mayores concentraciones de butirato, 
menor pH, menor número de Bacteroides fragilis y concentra-
ciones disminuidas de ácidos biliares secundarios en heces. 

  En cuanto a la Enfermedad de Crohn (EC), un tra-
bajo valora la efi cacia de un prebiótico. Éste incluye sólo diez 

pacientes con EC moderada y estudia el efecto del suple-
mento dietético con Fructo-oligosacáridos. En el subgrupo de 
pacientes que entraron en remisión se observó un aumento 
signifi cativo de las bifi dobacterias de la mucosa, un aumento 
en el porcentaje células dendríticas positivas para la IL-10 y 
en la expresión de los Toll-Like receptores 2 y 4 .

 

Conclusión

  Hasta ahora, el tratamiento de la EII se ha basado 
fundamentalmente en fármacos que tratan de contrarrestar 
la respuesta inmune y sus consecuencias. Al actuar sobre la 
fl ora intestinal estaríamos tratando la causa y no la conse-
cuencia. Por tanto, parece lógico pensar que este tipo de tra-
tamiento debería realizarse en fases precoces de la enferme-
dad o, si fuera posible, antes que la enfermedad apareciera 
como tal.

  Los antibióticos han demostrado su utilidad en la 
EC con afectación colónica y también en la prevención de 
la recurrencia postquirúrgica, aunque los frecuentes efectos 
secundarios limitan su uso. Sigue abierto el debate sobre el 
papel de las micobacterias en la EC; a la luz de los conoci-
mientos actuales, bajo lo que hoy conocemos como EC, sub-
yacen defectos genéticos distintos y, probablemente también, 
agentes desencadenantes diferentes, uno de ellos podría ser 
el Mycobacterium avium. En la CU queda más camino por 
andar, si bien la rifaximina apunta como una alternativa que 
debe consolidarse. El metronidazol y  el ciprofl oxacino son el 
tratamiento de elección en la reservoritis aguda y la combina-
ción de ambos es efi caz para el tratamiento de la reservoritis 
crónica refractaria.  

  En cuanto a los prebióticos y prebióticos, son sus-
tancias distintas y que pueden actuar también de forma dife-
rente, por lo que, los resultados obtenidos con uno de ellos, 
no se pueden extrapolar a los otros. Las evidencias disponi-
bles han probado la utilidad del VSL#3 en el mantenimiento 
de la remisión en la reservoritis. La E. coli Nissle 1917 ha 
demostrado ser efi caz para inducir y mantener la remisión en 
pacientes con CU con un alto nivel de evidencia. En cuanto a 
la EC, algunos probióticos han mostrado resultados esperan-
zadores que deben confi rmarse en estudios amplios y contro-
lados. Los prebióticos también han mostrado ciertos efectos 
positivos en la CU y reservoritis, pero tal vez sea aún pronto 
para sacar conclusiones. 

  Es necesario profundizar en el conocimiento de la 
fl ora intestinal y sus interacciones con el intestino. Será este 
conocimiento el que nos permita elegir el antibiótico, prebióti-
co, probiótico o la combinación adecuada de ellos para cada 
situación. 
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