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Resumen: Los probidticos, microorganismos vivos que producen un efecto beneficioso
en la salud, son un posible complemento de la dieta libre de gluten en el tratamiento
de la enfermedad celfaca. En diversos estudios clinicos se demostré que pacientes
celfacos tratados con probidticos mejoraron sus sintomas gastrointestinales. Aunque
los mecanismos de accién de los probiéticos en la enfermedad celiaca son poco claros,
investigaciones realizadas en roedores proponen diferentes mecanismos, tales como la
modulacién de la microbiota intestinal y el sistema inmune, o a través de la produccién
de proteasas. Realizamos una revisién de la literatura para abordar la evidencia actual
sobre la eficacia de los probidticos en el tratamiento de la enfermedad celfaca, posibles
mecanismos de accién y dreas de interés para futuros estudios de investigacion.
Palabras clave: Probiédticos, enfermedad celiaca.

Abstract: Probiotics, live microorganisms that produce a beneficial effect on health, are
a possible supplement to a gluten-free diet in the treatment of celiac disease. Several
clinical studies have shown that celiac patients treated with probiotics improved their
gastrointestinal symptoms. Although the mechanisms of probiotics in celiac disease are
unclear, preclinical studies in mice suggest different mechanisms, such as the modulation
of the intestinal microbiota and the immune system, or through the production of
proteases. We conducted a review of the literature to address the current evidence on the
efficacy of probiotics in the treatment of celiac disease, possible mechanisms of action,
and areas of interest for future research studies.

Keywords: Probiotics, celiac disease.
Introduccién

Los probiéticos son mMicroorganismos vivos que una vez administrados

en cantidad adecuada, provocan un beneficio para la salud de su huésped.

' La mayorfa de los probidticos provienen de la microbiota intestinal

normal de un individuo sano.? Los probiéticos han generado un gran
impacto en la funcién de barrera intestinal en diferentes patologias
gastrointestinales, desde desérdenes funcionales hasta enfermedades
inflamatorias inmunomediadas. Actdan interactuando con el huésped
y modulando el sistema neuroendocrino e inmune, asi como también
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mediante la digestion de antigenos dietarios, que influye directamente en
la tolerancia a alimentos. >

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad sistémica
inmunomediada que ocurre en individuos genéticamente predispuestos,
y se caracteriza por presentar una enteropatia inflamatoria crénica
producida por la ingesta de gluten. * Es uno de los trastornos digestivos
mds comunes en todo el mundo y afecta alrededor del 1% de la poblacién

mundial. > En Latinoamérica la prevalencia estimada es similar a la
de Europa, debido probablemente a que ambas poblaciones comparten

la susceptibilidad genética de portar los haplotipos HLA DQ2 y/o

DQ8. ¢ El diagnéstico y su tasa de prevalencia se han incrementado
dréasticamente, y esto no se explica solamente por un aumento en la tasa de
deteccién,” lo cual sugiere que en el desarrollo de la EC estdn involucrados
otros factores ambientales. El manejo de la enfermedad, tanto al momento
del diagnéstico como el seguimiento durante afos luego de su deteccién,

genera importantes costos econdmicos para el sistema de salud. 8
El tnico tratamiento aceptado para la EC es la dieta libre de gluten

(DLG),” que no es lo suficientemente efectiva para controlar los sintomas
a largo plazo. ' Se estima que mas de un 40% de los pacientes con EC
tendran sintomas persistentes a pesar de adherir a la DLG. ' Si bien
existen investigaciones que evaltian nuevas terapéuticas adyuvantes a la
DLG, " el manejo clinico actual de la EC en pacientes que persisten con
sintomas es un desafio.

La microbiota intestinal tiene un rol importante en la digestion, tanto
mediante la sintesis de nutrientes y metabolitos como en la modulacién
del sistema inmune y el mantenimiento de la integridad de la mucosa
intestinal. * Se han asociado cambios en la composicién de la funcién
de la microbiota intestinal con enfermedades inflamatorias crénicas,
entre ellas la EC. "> Mis atin, la persistencia de sintomas en pacientes
con EC tratados con DLG ha sido relacionada con cambios en la
composicién de la microbiota intestinal, 16 1o cual abre la posibilidad
de nuevas terapéuticas en EC. Estudios con probidticos en poblaciones
pediatricas y adultas con EC mostraron mejorfa de sintomas a partir
de diferentes mecanismos, que incluyeron efectos inmunomoduladores,
cambios en la permeabilidad intestinal y modificaciones en la inhibicién

del crecimiento de bacterias patdgenas. 171819 A continuacién, evaluamos
la evidencia actual sobre el efecto de los probiéticos en diferentes aspectos
relacionados ala EC.

Efecto de los probidticos en la mejoria de sintomas de
pacientes con EC

En una revisién sistemdtica con metaandlisis publicada recientemente,

20 se evalud la evidencia basada en estudios clinicos randomizados

controlados con probidticos y sus efectos en diferentes pardmetros,
incluyendo sintomas gastrointestinales y mejoria de la calidad de
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vida. La evidencia sobre el efecto de los probidticos en los sintomas
gastrointestinales proviene de cuatro estudios clinicos randomizados

realizados en adultos con EC. Francavilla y col. ?! demostraron una
disminucién de la gravedad de los sintomas gastrointestinales de tipo
sindrome de intestino irritable en pacientes con EC que seguian una DLG
estricta y fueron tratados con Lactobacillus y Bifidobacteria durante seis

semanas. Sin embargo, este estudio ' no demostré cambios en la calidad
de vida de los pacientes tratados con probidticos en comparacion con el
grupo placebo.

Por otra parte, esos resultados difieren de los hallazgos de otro estudio

realizado por Harnett y col. 22 en el que se administrd la mezcla

de probidticos "VSL#3" (Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium
breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei y
Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus) por un periodo de 12
semanas. En esta investigacién no se encontré mejoria de los sintomas
gastrointestinales especificos de EC ni en la calidad de vida de la poblacién

estudiada.

1 23,24

Smecuol y co evaluaron el efecto del probiético Bifibacterium

infantis NLS super strain en: a) pacientes con diagndstico reciente de

EC,* 1y b) pacientes con EC tratados con DLG que presentaban

24

sintomas persistentes. Ambos grupos demostraron mejoria en los

sintomas gastrointestinales utilizando la escala GSRS (Gastrointestinal
Symptom Rating Scale), 23 asf como en los sintomas especificos de EC
evaluados con la escala CSI (Celiac Symptom Index). ** El andlisis

combinado de dos estudios randomizados controlados *"*** demostrd
una disminucién en los sintomas gastrointestinales utilizando la escala
GSRS (MD= -28,74%, 95% CI -43,96% a -13,52%, p= 0,0002) en
pacientes tratados con probidticos comparados con placebo. Sin embargo,
investigaciones que utilizaron otros cuestionarios validados en sintomas
especificos de EC (CSI) o de sindrome de intestino irritable (Irritable
Bowel Syndrome Severity Scoring System — IBS-SSS), no demostraron

cambios significativos luego del tratamiento con probidticos. 22,2324

Efecto de los probidticos en la induccién de cambios de la
microbiota intestinal en EC

xisten numerosos eventos tempranos en la vida que pueden provocar
Exist tos t la vida que pueden p
la alteracion de la microbiota intestinal en la EC. Los mismos incluyen:
predisposicién genética, tiempo y la cantidad de gluten introducido en la
ieta, tipo de parto, uso de antibidticos, asi como también el desarrollo de
dieta, tipo d t de antibiét tamb 1d llo d
infecciones en la infancia, 22627282
En estudios realizados en la materia fecal de nifios con predisposicién
genética HLA-DQ2, se encontré6 un aumento de Firmicutes,
roteobacteria isminucidon de Bifidobacteria, sugiriendo que e
Proteobact y d de Bifidobact giriendo que el
genotipo podria modular y determinar la composicién de la microbiota
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intestinal en esa poblacidn, contribuyendo asi al incremento del riesgo a
desarrollar EC.>° Por otra parte, en nifios con EC activa se encontraron
cambios en la microbiota intestinal, con una reduccién del género

Lactobacillus, que se restauré parcialmente luego de la dieta libre de

gluten. 31

Los cambios en la microbiota intestinal también demostraron tener
un papel importante en los diferentes estadios y manifestaciones clinicas
de la EC, mostrando mayor abundancia de Proteobacteria en pacientes

sintométicos con EC, 3 sugiriendo que la disbiosis intestinal en esta
poblacién podria ser responsable de los sintomas persistentes. Si bien los
estudios expuestos describen diferencias en la microbiota intestinal en
pacientes con EC, la relacién causa y efecto no esta clara.

Entender los perfiles de la microbiota intestinal en el contexto de EC ha
sido importante para estudiar los mecanismos que podrian ser regulados
por ciertos probidticos. Un estudio clinico randomizado de 49 ninos con
EC tratados con DLG evaluo la eficacia de dos cepas de Bifidobacterium
breve (B632 y BR03) en el restablecimiento de microbiota intestinal,
demostrando que el suplemento probiético generaba un incremento

en Actinobacteria, asi como también la restauraciéon de la relaciéon

Firmicutes/ Bacteroidetes. >

Por el contrario, otro estudio randomizado de 45 pacientes con
EC tratados con DLG vy probiético VSL#3, no demostré diferencias

significativas en el recuento de la microbiota fecal o cambios en la

severidad de los sintomas luego de dos semanas de tratamiento. 2

En el citado metaandlisis de reciente publicacion 20 se evaluaron los
cambios de la microbiota fecal, cuantificando la abundancia absoluta
en los géneros Bifidobacteria y Lactobacillus en la totalidad de estos
estudios clinicos.>"?*3*3 Se demostré un incremento significativo en las
especies de Bifidobacteria en el grupo tratado con probidticos, comparado
con placebo (MD = 0,85, 95% CI 0,38-1,32, I* = 62%, p = 0,0003),
no asi en las cepas de Lactobacillus. *° Los niveles de Bifidobacteria
fueron detectables en muestras fecales incluso luego de seis semanas de

discontinuacion del probidtico utilizado. 21

Efecto de los probidticos en la modulacién de la respuesta
inmune y sobre los marcadores inflamatorios en pacientes

con EC

La microbiota intestinal ha demostrado regular aspectos claves en la
inmunidad innata y adaptativa, asi como también en la reduccién de los
procesos inflamatorios inducidos por gluten y mediados por diferentes
mecanismos. > Ciertas bacterias han demostrado tener la capacidad
de hidrolizar péptidos derivados del gluten, reduciendo claramente su

inmunogenicidad. 36 Bacterias patégenas como Pseudomona aeruginosa,
presente en pacientes con EC, han demostrado ser capaces de potenciar
la inmunogenicidad de los péptidos 33-mer, uno de los péptidos
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responsables de desencadenar la respuesta inmune tipica de EC; mientras
que especies de Lactobacillus aislados de sujetos controles revirtieron esta
reaccién, resultando en la disminucién en la activacién de linfocitos T.3”
Estudios preclinicos en modelos de ratones demostraron efectos positivos
de Bifidobacterium longum CECT 7347y del probiético Bifidobacterium
breve, disminuyendo la produccion de citoquinas proinflamatorias y
linfocitos T CD4+.

Por otra parte, TNF-alfa ha resultado ser también un mediador
importante en la activacién del sistema inmune, produciendo un dafo
epitelial intestinal en pacientes con EC. La disminucién en la produccién
de esta citoquina inducida por los probidticos, junto a una DLG, podria
resultar en un efecto beneficioso en el manejo de la EC.”’

En 2018, un estudio clinico randomizado doble ciego, demostré que
la mezcla de las cepas del probidtico Bifidobacterium breve (DSM 16604
y DSM 24706) fue capaz de modular la produccién de é4cido acético y
de é4cidos grasos de cadena corta luego de tres meses de administracion,
comparado con placebo, en nifos con EC. Se observé que tuvieron un
rol importante no solo en la restauracién de la microbiota intestinal, sino
también en la modulacién de TNF-alfa. ¥ Sin embargo, el efecto de los
probidticos en niveles séricos de TNF-alfa no ha sido confirmado en otros
estudios clinicos. 17 2% 3* Finalmente, un estudio reciente * demostré
que los pacientes celiacos presentaban alteraciones en el metabolismo
del Receptor de hidrocarburos de arilo (AhR), y la administracién de
probiédtico Lactobacillus reuteri, productor de ligandos para el receptor
AhR a partir del aminoacido esencial triptofano, redujo la inflamacién
en ratones expuestos al gluten, lo cual abre nuevas posibilidades en el
tratamiento de EC.

Efecto de los probidticos en la barrera intestinal

Diferentes estudios preclinicos evaluaron los efectos directos e indirectos
de los probidticos en la integridad de la mucosa intestinal y en la mejoria
de la permeabilidad intestinal previamente alterada por la ingesta de
gluten.

Algunos probidticos, como Lactobacillus fermentum y Bifidobacterium

lactis, demostraron reducir el dafio ocasionado por los péptidos derivados

41 Un estudio

del gluten en estudios in vitro (células Caco-2).
similar in vitro demostré que el incremento significativo del transporte
paracelular de lactulosa inducido por la gliadina fue revertido luego
de la administracién de Lactobacillus rhamnosus GG. ** Por otra

parte, estudios en ratones sensibilizados con gliadina demostraron

que la administracién de Bifidobacterium longum CECT 7347 38

y Saccharomyces boulardii KKI,® fueron capaces de disminuir la

enteropatia inmunomediada tipica en EC. Interesantemente, estudios
en modelos animales genéticamente susceptibles a desarrollar EC
demostraron un rol importante en la deteccién de bacterias productoras
de proteasas: Lactobacillus demostré tener funcién degradadora de los
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inhibidores de amilasa tripsina (ATI); “ 'y Bifidobacterium longum
NCC2705 demostrd ser productor de inhibidores de serina proteasas

(serpinas), los cuales podrian tener un papel en la prevencién de la

enteropatia inmunomediada por gluten. 18

En cuanto a estudios clinicos, solo uno de ellos investigé la funcion de
permeabilidad intestinal en pacientes sintomaticamente activos luego de
la administracién de probidtico Bifidobacteria NLS super strain, evaluado
por método indirecto de lactulosa-manitol, el cual no demostr6 cambios

en la permeabilidad intestinal antes y después del probiético. > Sin
embargo, es posible que la baja especificidad y sensibilidad de esta prueba
y el tamano de la muestra hayan influido en los resultados. Si bien las
investigaciones presentadas sugieren que la administracion de probidticos
modificé la funcién epitelial y la permeabilidad intestinal, en ninguno
de los estudios clinicos disponibles se realizd biopsia duodenal antes y
después de la suplementacién con probioticos. Por lo tanto, se desconoce
si los probioticos indujeron cambios en la mucosa intestinal en pacientes
con EC.

Efecto de los probiéticos en la serologia especifica de la EC

Dos estudios clinicos randomizados controlados evaluaron el efecto de

la suplementacién de Bifidobacterium infantis NLS super strain, ™ y de
Lactiplantibacillus plantarum HEAL9 Lacticaseibacillus paracasei  en
los niveles de anticuerpos antitransglutaminasa IgA (IgA tTG) y anti-
peptidos deamidados de gliadina IgA (IgA DGP). Los resultados de estos

estudios no observaron cambios significativos en los niveles serolégicos de
estos anticuerpos antes y después del tratamiento comparado con placebo.

Perfil de seguridad de los probiéticos en EC

Varios estudios clinicos evaluaron posibles efectos adversos relacionados
alos probidticos. 17,21,22,24 Ninguno de los estudios encontré diferencias
significativas en el numero de eventos adversos bajo suplemento con
probidticos, comparado con placebo; se considera por lo tanto que los
probidticos estudiados son seguros en la EC.

¢Hay alguna cepa de los probidticos que sea més beneficiosa
enla EC?

Si bien estudios clinicos en poblacién adulta y ninos sugieren un efecto
beneficioso con el uso de ciertos probidticos, como son Bifidobacterium

17,21, 22, 24,33, 40, 45 ] efecto de éstos son limitados a

y Lactobacillus,
poblaciones especificas y el mecanismo de accién no esta claro.

Estudios recientes demostraron que se pueden encontrar bacterias

que degradan el gluten en el intestino delgado de humanos. 4 Entre
todos los posibles géneros bacterianos presentes en la microbiota
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intestinal, Lactobacilli y Bifidobacterium spp. han demostrado compartir
la actividad proteolitica y peptidolitica més extensa involucrada en la
descomposicion del gluten, con lo cual podrian ser de posible uso como
suplemento probidtico en pacientes con EC. ¥

Sin embargo, el grado de certeza y la calidad de la evidencia cientifica
actual sobre el efecto de los probiéticos en diferentes pardmetros de la
EC es bajo (Figura 1), y debido a la heterogencidad en el desarrollo de los
estudios, no es posible definir atn cepas especificas que puedan ser mas
beneficiosas que otras para el tratamiento de pacientes con EC.

Probiéticos en EC:

certeza y calidad de.
evidencia

J constante monkoreo 21t

©800 8o 8000 Muytalo

Certeza Significado

Muy bajo El efecto real probablemente sea marcadamente diferente del efecto estimado.
Bajo El efecto real puede ser marcadamente diferente del efecto estimado.
Moderado Los autores creen que el efecto real probablemente se acerque l efecto estimado.

Alto Los autores tienen mucha confianza en que el efecto real es similar al efecto estimado.

Figura 1
Certeza de las recomendaciones sobre el efecto de los probidticos en la enfermedad celiaca
de acuerdo a la calidad de la evidencia cientifica utilizando la escala de evaluacién GRADE.

Areas desconocidas, brechas en la investigacion relacionada
con probidticos en EC. Guia para futuros estudios

Si bien existen estudios en poblacién adulta y pedidtrica sobre el efecto
de probiéticos en la EC como tratamiento adyuvante a la DLG (Tabla
1), la evidencia cientifica en el efecto de los probidticos en diferentes
aspectos de la EC tiene un bajo grado de certeza (Figura 1). Se necesitan
estudios a mayor escala para poder confirmar el efecto beneficioso del uso
de probidticos en la EC, asi como los mecanismos por los cuales inducen
mejoria sintomatica. Ademds, es poco claro qué género y especie de
probiéticos, dosisideal e intervalo de tratamiento se deberian proponer en
la poblacién celiaca. Aunque existen estudios en ratones que demostraron
resultados promisorios por el efecto beneficioso de bacterias productoras

46,47

de proteasas o por lamodificacién de laactivacién de los receptores de

hidrocarburos de arilo, *® se necesitan estudios clinicos que evalten el uso
de estos probidticos en pacientes celiacos, particularmente en el subgrupo
de pacientes con sintomas persistentes y aquellos expuestos a minimas
cantidades de gluten.
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Tabla 1

Caracteristicas de los ensayos clinicos randomizados

Autor (refy Pais de origen/ Poblacin Intervencion Parimetros evaluados
niimero de centros

Francavila y
col.

1. Mejoria en sintomas Gl (GSRS, 1BS-
ss5)

Ca

Hamett y
ool

Keemenaky ~ Eslovenia
ool Un solo centro

Oiivares y Espaiia x10° UFC de Bifidobacterium
ol

Un solo centro

Oscarssony  Suecia
ool Un solo centro

1. Cambios

Quagiiarieloy  Eslovenia
0l In solo centro

Primec y 2x10° UFC de Bifd
ool

Smecuoly  Argentina
ol I solo cent

por 3 semanas

3. Cambios enIgA-TG
cruzado £ i

Smecuoly  Argentina

ool Un solo ce

por
n sintomas
persistentes

Adaptado de Seiler y col. 20
EC: enfermedad celiaca; DLG: dieta libre de gluten; UFC: unidades formadoras de colonias; CDV: calidad
de vida; GI: gastrointestinal; GSRS: Gastrointestinal Symptoms Rating Scale; IBS: irritable bowel syndrome;
IL: interleukina; NLS: Natren Life Start; QOL: Quality of Life; SSS: Symptom Severity Score; CDQ: score
general; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; tTG: transglutaminasa; DGP: péptidos deamidados de gliadina.

En conclusién, el uso de probiéticos tendria un efecto beneficioso
en la mejorfa sintomatica en la EC, y su administracién demostré ser
segura. Sin embargo, el grado de certeza de la evidencia actual es bajo,
posiblemente relacionado con el bajo nimero de pacientes estudiados
y la heterogeneidad en el diseno de las investigaciones. Por lo tanto, se
necesitan estudios clinicos randomizados y controlados, con una muestra
poblacional apropiada, y con un diseno riguroso que permitan evaluar el
efecto de los probidticos sobre diferentes variables, incluyendo la mejoria
de los sintomas intestinales y extraintestinales, la reduccion de actividad
de la EC, asi como también el efecto en la mejoria de la calidad de vida
de estos pacientes.
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Abreviaturas

EC: Enfermedad celiaca

CeD: Celiac disease

DLG: Dieta libre de gluten

GSRS: Gastrointestinal Symptom Rating Scale

CSI: Celiac Symptom Index

IBS-SSS: Irritable Bowel Syndrome Severity Scoring System
TNEF: Factor de necrosis tumoral

AhR: Receptor de hidrocarburos de arilo

ATT: Inhibidor de amilasa tripsina

IgA tTG: Anticuerpos antitransglutaminasa IgA

IgA DGP: Antipéptido deamidado de gliadina IgA
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