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>> RESUMEN
Mientras que en la colitis ulcerosa y en la reservoritis la utilidad de determi-
nados probióticos parece bien establecida, no se ha podido demostrar ningún
beneficio con este tratamiento en la prevención de la recurrencia o recidiva de
la enfermedad de Crohn, particularmente cuando ésta afecta al intestino del-
gado. La falta de respuesta en esta situación, no parece atribuible a una menor
relevancia de la disbiosis en la enfermedad de Crohn ileal, ya que este fenó-
meno, o al menos, la presencia de cantidades excesivas de potenciales patóge-
nos adheridos a la mucosa, esta bien documentado en el íleon de estos enfer-

mos. Los datos disponibles en la actualidad ponen de manifiesto que la respuesta inmune innata está
aumentada, en la colitis ulcerosa y en menor medida en la enfermedad de Crohn del colon, mientras
que se encuentra disminuida de manera constitutiva en la enfermedad de Crohn ileal. Por tanto, inten-
tar modificar la composición de la microflora intestinal en la enfermedad inflamatoria intestinal coló-
nica o en la reservoritis mediante probióticos tiene una buena base racional. Por el contrario, añadir
más bacterias, aunque sean probióticas, a un íleon con una defensa antibacteriana disminuida, no
parece muy razonable. De hecho, la recurrencia postquirúrgica en la enfermedad de Crohn está vincu-
lada a la presencia de bacterias en la luz intestinal y el tratamiento antibiótico se ha mostrado eficaz en
su prevención.
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>> ABSTRACT
In contrast to ulcerative colitis and pouchitis, benefits of probiotic therapy in
preventing recurrence/relapse in Chron’s disease (mostly involving the
ileum) are far from being proven. The lack of response in this setting does
not seem attributable to a lower relevance of dysbiosis in ileal Crohn’s dise-
ase, since this —or at least the presence of increased mucosal amounts of
potentially pathogen bacteria— have been proven to occur in the ileum of

Crohn’s disease patients. Available data indicate that whereas in ulcerative colitis (and to a lesser
extent in colonic Crohn’s disease. Therefore, attempts to modify the composition of intestinal micro-
flora in colonic IBD or pouchitis by means of probiotics do make sense. In contrast, supplying addi-
tional bacteria (even being probiotics) to an ileum with decreased antibacterial defence does not
seem reasonable. In fact, the presence of intestinal contents has been reported to be related to posto-
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>> INTRODUCCIÓN

En los últimos años, se han propuesto diversas
hipótesis que involucran a las bacterias intestina-
les, en la explicación del desarrollo y perpetua-
ción de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(EII), tanto en la colitis ulcerosa como en la enfer-
medad de Crohn. Entre dichas hipótesis, las más
plausibles son: 1) la pérdida de tolerancia inmu-
nológica a la flora comensal presente en el intes-
tino, y 2) el desequilibrio entre los microorga-
nismo patógenos y saprofitos intestinales, a
favor de los primeros, fenómeno que se conoce
con el nombre de disbiosis. Éste es un fenómeno
cuya existencia se ha demostrado en los reservo-
rios ileales inflamados (reservoritis) de los
pacientes que han sido colectomizados por pre-
sentar colitis ulcerosa y posiblemente tambien en
pacientes con colitis ulcerosa. En cambio, su
papel en la enfermedad de Crohn con afectación
predominante del intestino delgado es mucho
más dudoso.

Los probióticos se han definido como “cualquier
microorganismo vivo que tras su ingestión en
cantidades adecuadas produce un efecto benefi-
cioso sobre la salud, más allá del mero efecto
nutricional”1. Entre éstos, cabe mencionar diver-
sas especies de Lactobacilli, Bifidobacteria, y Strep-
tococci, así como algunas cepas no patógenas de
E. coli. En los últimos años, se han multiplicado
las evidencias experimentales que indican que
los probióticos son capaces de modular la res-
puesta inmune intestinal2-5, y se ha publicado un
buen número de estudios controlados acerca del
uso clínico de estos preparados en la EII y en la
reservoritis.

Los prebióticos especialmente los formados por
carbohidratos, son componentes no absorbibles
de los alimentos, que benefician la salud del

huésped al favorecer selectivamente el creci-
miento y/o actividad de especies probióticas
residentes en el colon6. Como veremos más ade-
lante, los datos sobre el uso clínico de los prebió-
ticos o su combinación con probióticos (simbióti-
cos) en la EII son todavía escasos.

>> PROBIÓTICOS EN LA EII

La evidencia

Varios ensayos clínicos aleatorios, en pacientes
portadores de un reservorio ileo-anal, han
demostrado claramente que el cóctel probiótico
VSL#3 —que incluye ocho especies de Lactobaci-
lli, Bifidobacteria y Streptococci— es eficaz para pre-
venir tanto el primer episodio7 como la recidiva8 y
la reservoritis tras tratamiento con antibióticos9.
Sin embargo, existen pocos datos sobre la utilidad
de los probióticos para el tratamiento de la reser-
voritis activa. Sólo se ha publicado un estudio
controlado con una muestra muy pequeña en el
cual Lactobacillus rhamnosus GG no produjo nin-
gún beneficio en esta situación clínica10.

Como en el caso de reservoritis, también existen
datos a favor del uso de probióticos en la colitis
ulcerosa. Rembacken et al.11 aleatorizaron 116
pacientes con colitis ulcerosa activa para recibir,
además del tratamiento esteroideo estándar
durante la fase aguda, mesalazina o E. coli Nissle
1917 (EcN) hasta alcanzar la remisión y durante
un año como tratamiento de mantenimiento.
Aunque no se registraron diferencias en la tasa
de remisión entre ambos grupos, el uso concomi-
tante de esteroides en todos los pacientes impide
sacar conclusiones fiables acerca de la utilidad de
EcN en la colitis ulcerosa activa. Sin embargo, la
tasa de recidiva al año en los 83 pacientes que
entraron en remisión fue similar con mesalazina
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perative recurrence in ileo-caecal Crohn’s disease, and antibiotic treatment in effective to prevent its
development.
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o EcN, lo cual sugiere que este probiótico es útil
como tratamiento de mantenimiento de la colitis
ulcerosa inactiva. En un artículo más reciente,
Kruis et al.12 comunicaron los resultados de un
ensayo clínico en que se comparó mesalazina vs
EcN en pacientes con colitis ulcerosa inactiva.
Lamentablemente, alrededor de un tercio de los
327 pacientes fue retirado del estudio por viola-
ciones del protocolo. Con todo, el análisis por
protocolo de los 222 pacientes restantes mostró
que ambos tratamientos eran equivalentes para
prevenir la recidiva.

Además de los datos del estudio de Rembacken
apuntados más arriba, existe alguna otra eviden-
cia a favor del uso de probióticos en la colitis
ulcerosa activa. Dos pequeños estudios controla-
dos realizados en Japón sugieren que una leche
fermentada con bifidobacterias puede ser útil
como tratamiento adyuvante a la terapia conven-
cional en la colitis ulcerosa activa13,14. Por otro

lado, en un ensayo clínico de tres brazos en 90
pacientes, VSL#3 asociado a dosis bajas de balsa-
lazida se mostró superior a dosis plenas de bal-
salzida o mesalazina en la colitis ulcerosa activa
leve o moderada15.

Al contrario de lo que ocurre con la reservoritis y
la colitis ulcerosa, los ensayos clínicos aleatorios
sobre el uso de probióticos en la enfermedad de
Crohn han sido por desgracia negativos hasta la
fecha (tabla I). Prantera et al.16 no pudieron
demostrar ningún efecto de Lactobacillus rhamno-
sus GG (n = 23) en comparación con placebo (n =
22) para prevenir la recurrencia postquirúrgica
en pacientes con enfermedad de Crohn. Dos
ensayos clínicos con mayor número de pacientes
en los que Lactobacillus jonhsonii La1® se utilizó
con la misma indicación también resultaron
negativos17,18. VSL#3 también se ha evaluado en
la prevención de la recurrencia postquirúrgica en
estos pacientes, como parte de una estrategia
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Autor (ref.) Localización de la enfermedad
Indicación Resultado(probiótico, n) Sólo ileon Ileon + colon Sólo colon

Prantera et al.16 78% 15% 7% Prevención de la Negativo
(LGG, n = 45) recurrencia 

posquirúrgica

Marteau et al.17 7% 91% 2% Prevención de la Negativo
(La1, n = 70) recurrencia 

posquirúrgica

Van Gossum et al.18 0% 100% 0% Prevención de la Negativo
(La1, n = 90) recurrencia 

posquirúrgica

Campieri et al.19 No especificada Prevención de la Positivo
(VSL#3*, n = 40) recurrencia 

posquirúrgica

Schultz et al.22 No especificada Mantenimiento de Negativo
(LGG, n = 11) la remisión inducida 

con tratamiento médico

Bousvaros et al.23 10% 75% 15% Mantenimiento de la Negativo
(LGG, n = 75) remisión inducida 

con tratamiento médico

Guslandi et al.24 27% 70% 3% Mantenimiento de la Positivo
(S. boulardii, n = 32) remisión inducida 

con tratamiento médico

*Utilizado en combinación con rifaximina.

TABLA I. ENSAYOS CLÍNICOS ALEATORIOS SOBRE EL USO DE PROBIÓTICOS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN



combinada con antibióticos. En un ensayo clínico
aleatorio, el uso de rifaximina durante tres
meses, seguido de VSL#3 durante los 9 meses
siguientes fue mejor que la administración de
dosis altas de mesalamina durante una año para
prevenir la recurrencia endoscópica grave19. Sin
embargo, el papel terapéutico del cóctel probió-
tico en este ensayo es difícil de determinar, ya
que la administración de antibióticos durante 3
meses ya había demostrado ser eficaz en la pre-
vención de recurrencia endoscópica al año20,21.
Por otro lado, en un ensayo piloto con sólo once
pacientes, Lactobacillus rhamnosus GG no fue
superior al placebo como tratamiento de mante-
nimiento tras la remisión de la enfermedad de
Crohn inducida con tratamiento médico22. En un
estudio más numeroso en pacientes pediátricos,
el uso de este probiótico, como adyuvante al tra-
tamiento estándar durante dos años, tampoco
demostró ser superior al placebo en la preven-
ción de la recidiva23. El único resultado positivo
en la enfermedad de Crohn publicado hasta la
fecha es un ensayo clínico poco numeroso (n =
32) en el cual la levadura probiótica Saccharomy-
ces boulardii fue superior a mesalamina para pre-
venir la recidiva en pacientes con enfermedad
inactiva24.

Considerados en su conjunto, estos resultados
indican que los posibles beneficios de los probió-
ticos en la enfermedad de Crohn están lejos de
ser demostrados25. Se puede argumentar que el
tamaño muestral de muchos de los ensayos es
demasiado exiguo para demostrar diferencias,
pero éste no es mucho mayor en los ensayos en
pacientes con reservoritis, en los que los probióti-
cos se han mostrado eficaces. Por otra parte, es
importante remarcar que no todos los probióti-
cos (o cócteles probióticos) tienen el mismo com-
portamiento o propiedades biológicas. Por tanto,
como norma, los resultados obtenidos con un
determinado probiótico no se pueden extrapolar
a otros preparados, por lo que bien podría ser
que el probiótico “ideal” para la enfermedad de
Crohn todavía no se hubiese evaluado. En parti-
cular, no existen ensayos en la enfermedad de
Crohn con probióticos que se han mostrado efi-
caces en la colitis ulcerosa (v.gr. EcN) o en la
reservoritis (v.gr. VSL#3), aunque en la actuali-
dad está en marcha un estudio con VSL#3.

Con independencia de estas consideraciones, los
resultados negativos obtenidos hasta la fecha,
deben hacer reconsiderar la base racional para

utilizar probióticos en la enfermedad de Crohn,
sobre todo cuando ésta afecta al intestino del-
gado (habitualmente el íleon). Este ejercicio es
relevante ya que la recurrencia postoperatoria en
pacientes a los que se somete a una resección
íleo-cólica se produce habitualmente en la ver-
tiente ileal de la anastomosis, y sólo una minoría
de pacientes incluidos en los ensayos clínicos
mencionados más arriba tenían enfermedad de
localización exclusivamente colónica (colitis de
Crohn) (tabla I). En este contexto, cabe plantear
dos cuestiones: 1) ¿Es la disbiosis un fenómeno
menos relevante en al enfermedad de Crohn ileal
que en la colitis o en la reservoritis?, y 2) ¿Existen
diferencias entre el íleon y el colon (sanos o infla-
mados) en su interacción con las bacterias? 

¿Es la disbiosis menos relevante en la
enfermedad de Crohn ileal que en 
la colitis o en la reservoritis?

En la medida en que la corrección de la disbiosis
(esto es, reemplazar las bacterias “peligrosas”
por bacterias “beneficiosas”) esté en la base del
tratamiento probiótico, la presencia de este des-
equilibrio debería ser una condición sine qua non
para el éxito de dicho tratamiento. Es a priori
plausible que la disbiosis ocurra en el colon y los
reservorios inflamados, que son ecosistemas
microbiológicos bien establecidos con cantida-
des importantes de una amplia variedad de
cepas bacterianas capaces de un alto grado de
interacción metabólica con los nutrientes lumi-
nales. ¿Es éste también el caso del íleon?

Una revisión de los estudios publicados en los
que se utilizaron métodos tradicionales de cul-
tivo de heces y/o mucosa intestinal en pacientes
con EII sugiere que la disbiosis —esto es, el
aumento del recuento de Bacteroides, Clostridia y
enterobacterias, junto a la disminución de Lacto-
bacilli y Bifidobacteria— es tan frecuente en la coli-
tis ulcerosa y la reservoritis como en la enferme-
dad de Crohn26. Estudios más recientes que han
empleado técnicas moleculares de identificación
bacteriana parecen confirmar esta idea. En un
estudio que evaluó la biodiversidad de la micro-
flora fecal, las enterobacterias se encontraron con
mayor frecuencia en pacientes con enfermedad
de Crohn que en sujetos sanos, y más del 30% de
la flora dominante pertenecía a grupos filogené-
ticos todavía desconocidos27. Otros trabajos
apuntan un incremento de la bacterias adheridas
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a la mucosa en muestras biópsicas de enfermos
de Crohn, tanto de las áreas ulceradas como de
aquellas aparentemente indemnes28,29.

Hay que puntualizar, sin embargo, que la mayor
parte de estos datos se refieren a pacientes con
colitis de Crohn, sin afectación de intestino delgado.
En este sentido, los resultados de un estudio de
Swidsinsky et al.30 son particularmente intere-
santes. Estos autores evaluaron la cantidad y el
tipo de bacterias adheridas a la mucosa de áreas
afectas de colon e intestino delgado de enfermos
con EII, en comparación con las de pacientes con
síndrome de intestino irritable e individuos
sanos. Tanto la colitis ulcerosa como la enferme-
dad de Crohn se caracterizaron por un incre-
mento de la cantidad de bacterias adheridas,
sobre todo Bacteroides fragilis, especialmente en el
íleon y el colon sigmoide de los pacientes con
enfermedad de Crohn30. Algunos autores han
obtenido resultados similares31, mientras que
otros han encontrado un incremento de cepas de
E. coli adherente-invasiva en el íleon32 y el colon33

de estos pacientes.

En conjunto, estos datos indican que la disbiosis
—o, cuanto menos, la presencia de bacterias
potencialmente patógenas adheridas a la
mucosa— está presente en el íleon afectado por
enfermedad de Crohn. En otras palabras, no
parece que existan razones “intraluminales”
para la ausencia de efecto de los probióticos en
estos enfermos. En consecuencia, habría que bus-
car estas razones en la propia pared intestinal (el
huésped).

¿Existen diferencias entre el íleon y el
colon en su interacción con las bacterias?

El intestino delgado es un órgano complejo cuya
función no es sólo contribuir a la digestión y
absorción de nutrientes. Su extensa superficie
está constantemente expuesta a la microflora
intestinal constituida por más de 400 especies
bacterianas. Esto hace que diferentes estirpes
celulares del intestino estén implicadas en la
defensa del huésped tanto para reconocer y eli-
minar las bacterias patógenas, como para tolerar
las bacterias comensales. Los mecanismos y fac-
tores protectores de la mucosa intestinal frente a
las bacterias no se conocen con precisión, pero es
indudable que tanto la inmunidad innata como
la adaptativa participan en estos fenómenos.

Mientras que el desarrollo de la respuesta
inmune adaptativa requiere varios días, muchas
infecciones son eficazmente eliminadas por la
mucho más rápida respuesta inmune innata.
Entre las sustancias bactericidas del sistema
inmune innato cabe mencionar las defensinas,
las catelicidinas, los péptidos relacionados con la
criptidina, algunas chemoquinas y enzimas
como la lisozima34.

El intestino delgado y el colon difieren conside-
rablemente no sólo en su carga bacteriana (mien-
tras que el colon está intensamente colonizado
por bacterias, la cantidad de bacterias en el intes-
tino delgado es varios órdenes de magnitud infe-
rior)35, sino en los componentes de la defensa
inmune innata epitelial, tanto en situación nor-
mal como durante la inflamación36.

En el epitelio del colon, el único péptido bacteri-
cida expresado de forma constitutiva es la β-
defensina (HBD) 1, mientras que la expresión de
HBD2, la HBD3, la HBD4 y otros péptidos sólo se
induce en presencia de infección o inflamación37.
Esta es una de las principales razones de que el
número de bacterias sea tan alto en el colon. Las
HBD inducibles están reguladas por le factor de
transcripción nuclear NF-κB, que también regula
numerosas citoquinas proinflamatorias38. Otra
manera de incrementar la protección antimicro-
biana en el colon es la metaplasia de células de
Paneth, que también se produce durante la infla-
mación39. La metaplasia de células de Paneth
produce α-defensinas (HD) 5 y 6, aunque en
menor medida que las células de Paneth presen-
tes en el epitelio ileal (ver más adelante).

Al contrario que el epitelio colónico, el íleon
expresa de manera constitutiva una gran canti-
dad de HD5 y HD6 que son producidas por las
células de Paneth del fondo de las criptas y alma-
cenadas en gránulos secretores que son vaciados
a la luz intestinal en respuesta a estímulos con
productos bacterianos tales como el lipopolisacá-
rido o el muramil-dipéptido (el ligando especí-
fico del NOD2)40.

En la colitis ulcerosa activa, la expresión de
HBD1 constitutiva es normal41, mientras que la
expresión de HBD2-4 inducibles está incremen-
tada, pero sólo en la mucosa inflamada41. En la
enfermedad de Crohn de colon, la expresión de
HBD1 es también normal, pero la inducción de
HBD2-4 es menor que en la colitis ulcerosa42.
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Al contrario que en la colitis ulcerosa, la colitis de
Crohn y la reservoritis, los pacientes con enferme-
dad de Crohn del íleon muestran una expresión
disminuida de HD en la células de Paneth que,
curiosamente, es independiente del grado de
inflamación43 (fig. 1). Por otro lado, NOD2 se
expresa sobre todo en las células de Paneth, y es
bien conocido que determinadas mutaciones del
gen de este receptor intracelular bacteriano son
relativamente frecuentes en la enfermedad de
Crohn ileal44 (fig. 1). Es interesante destacar que la
disminución de la expresión ileal de HD es mucho
más marcada en aquellos pacientes portadores de
mutaciones del gen NOD243. Por otra parte, se ha
descrito que los pacientes con enfermedad de
Crohn con mutaciones del gen NOD2 (es su
mayoría con afectación ileal) tienen una menor
sinergia entre las respuestas del NOD2 y el recep-
tor toll-like (TLR)-945. Además, con frecuencia pre-
sentan polimorfismos del gen TLR-446 si bien no se
han descrito diferencias entre la enfermedad de
localización colónica e ileal a este respecto.

En resumen, estos datos indican que mientras
que en la colitis ulcerosa (y, en menor medida, en
la colitis de Crohn) existe un aumento de la res-
puesta inmune innata, ésta está constitutiva-
mente disminuida en la enfermedad de Crohn
ileal. Es más, el hecho de que estos cambios se
relacionen con la presencia de inflamación en la
EII colónica sugiere que son fenómenos secunda-
rios. En cambio la depresión del sistema antibac-
teriano en la enfermedad de Crohn ileal sería un
evento primario ya que se produce con indepen-
dencia del grado de inflamación.

¿Existe base racional para utilizar
probióticos en la enfermedad de Crohn
ileal?

A la vista de los datos anteriores, tiene sentido
intentar modificar la composición de la microflora
intestinal en la EII colónica o en la reservoritis. La
defensa antimicrobiana en estos pacientes parece
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FIGURA 1. Razones que podrían explicar el fracaso de los probióticos (e incluso desaconsejar su uso) en la enfermedad de Crohn con afectación
ileal, al contrario de la colitis ulcerosa.



estar preservada (o incluso incrementada en pre-
sencia de inflamación) y desviar la composición
de la flora hacia un patrón mas “seguro” debería
ser a priori beneficioso. De hecho, se ha descrito
que algunos probióticos eficaces en la colitis ulce-
rosa (v.gr. EcN) son capaces de aumentar la expre-
sión colónica de HDB inducibles47,48.

Por el contrario, añadir más bacterias (aún
siendo probióticas) a un íleon con una defensa
antibacteriana disminuida (y no inducible) no
parece razonable. De hecho, hay datos a favor
de que la presencia de bacterias en el íleon
puede ser deletérea en la EII humana. Se ha
demostrado que la derivación de la corriente
fecal en pacientes con enfermedad de Crohn y
resección íleo-cecal previene la recurrencia de la
enfermedad en el neoíleon terminal49, y la infu-
sión de contenido intestinal en el segmento
excluido induce rápidamente lesiones muco-
sas50 (fig. 1). Además, el tratamiento con anti-
bióticos nitroimidazólicos se ha mostrado efi-
caz para prevenir la recurrencia postquirúrgica
en estos pacientes20 (fig.1)21. Como se ha descrito
anteriormente, los resultados de los ensayos clí-
nicos sobre el uso de probióticos en la enferme-
dad de Crohn no invitan al optimismo. Algunos
autores51 han sugerido incluso que los probióti-
cos podrían no ser totalmente seguros en estos
pacientes, a juzgar por los resultados de algu-
nos ensayos clínicos aleatorios en los que la tasa
de recidiva de la enfermedad fue claramente
superior en el grupo tratado con probióticos
(aunque las diferencias no alcanzaran significa-
ción estadística por el tamaño insuficiente de la
muestra)16,23.

En conclusión, probablemente la base racional
para el uso de probióticos sea mucho mayor en el
caso de la inflamación colónica o del reservorio
ileoanal, que en la EII que afecte de manera pre-
dominante el intestino delgado. No obstante,
hacen falta más investigación básica y experi-
mental que arroje más luz sobre las interrelacio-
nes entre la flora intestinal y la inmunidad innata
y adaptativa, así como ensayos clínicos de mayor
tamaño en la enfermedad de Crohn ileal, con
nuevos preparados probióticos o con aquéllos
que se han mostrado eficaces en la EII colónica.

>> PREBIÓTICOS EN LA EII

Las evidencias sobre el uso de prebióticos en la EII
son muy escasas y no permiten, en su conjunto,
sacar conclusiones suficientemente firmes. En un
estudio controlado de diseño cruzado frente a pla-
cebo, la administración de inulina disminuyó el
índice de actividad endoscópica e histológica en
pacientes portadores de un reservorio íleo-anal52.
Por otra parte, un estudio multicéntrico español
demostró que las semillas de Plantago ovata —un
tipo de fibra lentamente fermentable con propie-
dades prebióticas— no se comportan peor que
mesalazina en la prevención de la recidiva en la
colitis ulcerosa inactiva (si bien el tamaño muestral
no permitió concluir que ambas terapias fueran
equivalentes)53. Finalmente, en un estudio piloto
no controlado, la administración de 15 g/día de
fructo-oligosacáridos durante tres semanas redujo
significativamente el índice de actividad clínica de
una serie corta de pacientes (n = 10) con enferme-
dad de Crohn íleo-cólica activa54.
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