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RESUMEN

intervencion sin  presentar sintomatologia. Al

clasificar a los participantes como “respondedores”

La salud digestiva desempena un papel esencial
en el bienestar general. Los probiéticos han
emergido como una alternativa terapéutica
prometedora para restaurar el equilibrio
microbiano intestinal. Este estudio evalud los
efectos de un preparado probidtico compuesto
por Kluyveromyces marxianus CECT 13203 vy
Lactobacillus rhamnosus CECT 30579 (Bioithas
Digest®) en una poblacion sana con sintomas
digestivos leves a moderados. Se disefd un
ensayo clinico aleatorizado y abierto con una
duracion de 30 dfas, comparando un grupo
experimental que recibid el probidtico con un
grupo control que no recibid intervencion. Se
las puntuaciones
de los sintomas digestivos tras 30 dias de
intervencion, con mejoria clinicamente relevante
y estadisticamente significativa en el grupo que
recibideltratamiento probidticoen comparacion
con los valores del grupo sin intervencion en los
sintormas dolor postprandial, dolor epigastrico,
hinchazon abdominal, malestar retroesternal,
pirosis, dolor abdominal tipo cdlico, pérdida
de apetito y flatulencia excesiva. Una gran
mayoria de los participantes (mas del 85%)
en el grupo probidtico finalizd el periodo de

observaron diferencias en

(experimentaron disminucion de al menos una
categoria de severidad en los sintomas digestivos),
se identificaron diferencias
significativas a favor del grupo tratado con
probidtico en los sintomas dolor postprandial, dolor
epigastrico, hinchazon abdominal, pirosis, dolor
abdominal tipo colico y pérdida de apetito. Este
estudio sugiere que la administracion de Bioithas
Digest® puede ser eficaz para aliviar los sintomas
digestivos en individuos con molestias digestivas
leves a moderadas, mejorando su calidad de vida.

estadisticamente

Palabras Clave: Probiéticos, Kluyveromyces marxianus,

Lactobacillus rhamnosus, microbiota intestinal.
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La salud digestiva es esencial para el funcionamien-
to 6ptimo del organismo, ya que no solo facilita la
correcta absorcion de nutrientes, sino que también
desempefa un papel fundamental en la regulacion
del sistema inmunolégico y en la proteccion con-
tra patogenos. Un componente clave en el mante-
nimiento de una funcion digestiva adecuada es la
microbiota intestinal, un ecosistema complejo com-
puesto por billones de microorganismos que habitan
en el tracto gastrointestinal (1). Esta microbiota, com-
puesta principalmente por bacterias, hongos, virus y
otros microorganismos, contribuye a la digestion de
alimentos, la produccion de metabolitos beneficio-
sos, como acidos grasos de cadena corta, y la modu-
lacion de la respuesta inmunitaria. Un desequilibrio
en la composicion y funcion de la microbiota intesti-
nal, conocido como disbiosis, se ha asociado con una
serie de trastornos digestivos, metabolicos e incluso
enfermedades sistémicas (2). Por tanto, mantener un
microbioma intestinal equilibrado es esencial no solo
para la salud digestiva, sino también para el bienestar
general del individuo.

Por otra parte, los trastornos digestivos funcionales
son cada vez mas comunes, lo que ha generado
un creciente interés en el uso de tratamientos que
puedan restaurar el equilibrio intestinal y aliviar
dichos sintomas (3). En este contexto, los probidticos
(4) han emergido como una estrategia terapéutica
prometedora, debido a su capacidad para regular la
microbiota intestinal y mejorar la salud digestiva.

El objetivo del presente estudio es evaluar los
efectos de un preparado probidtico compuesto por
Kluyveromyces marxianus CECT13203y Lactobacillus
rhamnosus CECT 30579 (Bioithas Digest®) en la salud
digestiva de una poblacion sana con sintomatologia
digestiva leve a moderada. Se busca determinar si la
administracion de este preparado probidtico puede
mejorar la funcion digestiva reduciendo los sintomas
y contribuir con ello a una mejor calidad de vida en
individuos que experimentan molestias digestivas
sin patologias subyacentes graves.

2.1 Diseino del Ensayo Clinico.
El presente estudio es un ensayo clinico aleatorizado
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y abierto disefado para evaluar el efecto de la
intervencion con un preparado nutricional en
comparacion con un grupo control sin intervencion.
La duracion del tratamiento y el seguimiento es de
30 dias. Los datos relacionados con la salud digestiva
se recopilan en dos momentos: al momento de la
inclusion de los participantes, coincidiendo con el
inicio del tratamiento, y nuevamente al finalizar los
30 dias de intervencion.

2.2. Criterios de Seleccién de los Participantes.
2.2.1. Criterios de Inclusion.

Homlbres y mujeres entre 18 y 65 afos.

Presencia de sintomas digestivos (por ejemplo, hin-
chazon, gases, acidez, malestar abdominal, etc.) sin
un diagnostico formal de enfermedad digestiva.

Buen estado de salud general, sin comorbilidades
significativas.

Capacidad y disposicion para firmar un consenti-
miento informado.

Disponibilidad para seguir el tratamiento y acudir a
las visitas de seguimiento.

2.2.2. Criterios de Exclusion

Diagnostico previo de enfermedades gastrointes-
tinales cronicas (Sindrome de intestino irritable, en-
fermedad inflamatoria intestinal, Ulcera gastrica, en-
fermedad celfaca, u otras enfermedades digestivas a
criterio del investigador que contraindiquen el parti-
cipar en el estudio).

Uso reciente de tratamientos que afecten la micro-
biota intestinal (en las Ultimas 4 semanas): Antibio-
ticos, probidticos, prebidticos u otros suplementos
digestivos.

Presencia de enfermedades sistémicas graves (car-
diovasculares, renales, hepaticas, u otras patologias
severas a criterio del investigador).

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Historia de reacciones alérgicas o intolerancia a los
ingredientes del producto en estudio.

Participacion en otro ensayo clinico en los Ultimos 3 meses.

2.3. Aleatorizacion e Intervencion.

Los participantes fueron aleatorizados en una pro-
porcion 11 para ser asignados a uno de los dos grupos
de estudio, empleando una lista de aleatorizacion ge-
nerada previamente. El grupo experimental recibio
una capsula diaria del suplemento probidtico Bioi-
thas Digest® durante 30 dias el cual contenia las ce-
pas Lactobacillus rhamnosus CECT 30579 1x10° UFC
v Kluyveromyces marxianus CECT 13203 1x108 UFC. El
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grupo control no recibid ningun tipo de intervencion
durante el estudio, sirviendo Unicamente como gru-
po comparador para evaluar los efectos especificos
del tratamiento aplicado al grupo experimental.

2.4. Instrumentos de evaluacién de la sintomatologia
digestiva y desenlaces principales.

Laevaluaciondel efectodel productoaestudiose baso
en parte en el cuestionario para evaluar los sintomas
digestivos Structured Assessment of Gastrointestinal
Symptoms Scale (SAGIS) (5). Los sintomas evaluados
incluian: postprandial, epigastrico,
hinchazoén abdominal, saciedad temprana, malestar
retroesternal, disfagia, pirosis, reflujo gastroesofagico,
dolor abdominal tipo colico,
pérdida de apetito, diarrea, urgencia para defecar,
incontinencia, dolor/malestar previo o durante la
defecacion, flatulencia excesiva y estrenimiento.

Las respuestas a cada una de las preguntas del cues-
tionario se registraron utilizando una escala tipo
Likert de 5 puntos, que abarca desde “ningdn pro-
blema” hasta “muy grave". Las categorias posibles
fueron: “ningun problema” (1), “leve” (2) (el sintoma se
percibe, pero puede ignorarse si Nno se presta aten-
cion), “moderado” (3) (el sintoma no puede ser igno-
rado, aunque no interfiere con las actividades diarias),
“grave” (4) (el sintoma afecta el desarrollo normal de
las actividades diarias) y “muy grave” (5) (el sintoma
impacta significativamente en la realizacion de las
actividades diarias).

El desenlace principal considerado en el estudio fue
el siguiente:

Proporcion de voluntarios sanos que evidencien
una mejoria en los sintomas digestivos al finalizar el
periodo de intervencion, comparando los cambios
registrados entre el grupo experimental y el grupo
control. La mejoria clinica se establecerd como el
paso, desde la visita inicial a la visita fin de estudio, a
una categoria de menor severidad en la escala SAGIS.

Dolor dolor

nauseas, vOomMitos,

2.5. Andlisis Estadistico.

El analisis de los resultados se ha realizado por pro-
tocolo, considerando solo los datos de los partici-
pantes que completaron el estudio clinico. Las va-
riables clinicas y demograficas descriptivas de los
voluntarios sanos se resumieron en una tabla para
proporcionar una vision general de las caracteris-
ticas iniciales de los participantes. No se realizaron
comparaciones mediante pruebas estadisticas de
estas variables: en su lugar, se evalud la homogeneidad
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entre los grupos, considerando la magnitud de las
diferencias observadas. Este enfoque permite iden-
tificar posibles diferencias basales que puedan in-
fluir en los resultados del analisis.

Se utilizd la puntuacion de la escala tipo Likert co-
rrespondiente a cada sintoma digestivo, tratandola
como una variable ordinal en su conceptualizacion,
pero analizada estadisticamente como una variable
continua. Se empled la prueba de Wilcoxon para de-
terminar la existencia de diferencias significativas
(p<0.05) después de 30 dias de intervencion respecto
a los valores iniciales.

Finalmente, para la evaluacion del desenlace
principal, los participantes fueron categorizados
como respondedores o no respondedores para
cada sintoma digestivo evaluado, segun si, después
del periodo de intervencion, experimentalban o no
una disminucion de al menos una categoria de
severidad hacia un grado menor. Se compard la
tasa de respondedores para cada sintoma digestivo
mediante el test exacto de Fisher.

3.1 Caracteristicas de la Poblacién Incluida.

Se incluyeron un total de 40 participantes en el
estudio, asignando 20 en cada grupo de estudio.
La distribucion en cada grupo de intervencion fue
equilibrada en cuanto a sus caracteristicas clinicas y
demograficas basales, como se puede comprobar en
laTablal Asimismo, no hubo pérdidasde seguimiento
ni retiradas durante el periodo de estudio, analizando
al final de este los datos de todos los participantes.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y demograficas
de los sujetos incluidos.

Variables PROBIOTICO CONTROL
Descriptivas (N=20) (N=20)
EDAD (afios) 39.6 (10.8) 39.5 (14.3)
SEXO (9) 8/20 (40%) 11/20 (55%)
PESO (kg) 77.5 (11.45) 68.7 (13.5)
ALTURA (m) 1.72 (0.09) 1.68 (0.08)
IMC (kg/m2) 25.8 (2.7) 24.1 (3.3%)
ALERGIAS 0 (0%) 0 (0%)
INTOLERANCIAS 0 (0%) 0 (0%)
ANTECEDENTES 2/20 (10%) 3/20 (15%)
e CARDIOVASCULAR 1 0

e RESPIRATORIO 1 2

e« METABOLICO 0 1
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3.1 Efecto del Tratamiento Probidtico en la
Sintomatologia Digestiva.

Se observaron diferencias en las puntuaciones de
los sintomas digestivos tras 30 dias de intervencion
en el analisis intra-grupo, con mejoria clinicamente
relevante y estadisticamente significativa en el grupo
que recibio el tratamiento probidtico, y no asi en

el grupo control sin intervencion, en los sintomas:
Dolor postprandial (p=0.027), dolor epigastrico
(p=0.008), hinchazon abdominal (p=0.015), malestar
retroesternal (p=0.020), pirosis (p=0.008), dolor
abdominal tipo cdlico (p=0.017), pérdida de apetito
(p=0.011) y flatulencia excesiva (p=0.017) (Tabla 2).

Tabla 2: Puntuacion de los sintomas digestivos con diferencias significativas en el grupo de participantes

tratados con el probiético.

GRUPO Basal 30 dias A30dias-Basal P

DOLOR Probidtico 2.0 [1-2] 1.0 [1-1.5] 1.0 [[1-0] 0.027
POSTPRANDIAL Control 2.0 [1-2] 2.0 [1-2] 0.0 [0-0] 1.000
DOLOR Probidtico 15 [1-2] 1.0 [1-1.5] -0.5 [1-0] 0.008
EPIGASTRICO Control 15 [1-2] 1.5 [1-2] 0.0 [[1-0] 0.317
HINCHAZON Probidtico 2.0 [1-2] 1.0 [1-1.5] 1.0 [[1-0] 0.015
ABDOMINAL Control 2.0[1-2] 2.0 [1-2] 0.0 [-1-0] 0.317
MALESTAR Probidtico 15 [1-2] 1.0 [1-1.5] -0.5 [1-0] 0.020
RETROESTERNAL Control 15 [1-2] 1.5 [1-2] 0.0 [[1-0] 0157
PIROSIS Probidtico 15 [1-2] 1.0 [1-1.5] -0.5 [1-0] 0.008

Control 1.5 [1-2] 1.5 [1-2] 0.0 [[1-0] 0.317
DOLOR ABDOMINAL Probidtico 2.0 [1-2] 1.0 [1-1.5] 1.0 [[1-0] 0.017
TIPO COLICO Control 2.0 [1-2] 2.0 1-2] 0.0 [[1-0] 0157
PERDIDA DE Probidtico 15 [1-2] 1.0 [1-1.5] -0.5 [1-0] 0.0T1
APETITO Control 1.5 [1-2] 1.5 [1-2] 0.0 [[1-0] 0.317
FLATULENCIA Probidtico 2.0 [1-2] 1.0 [1-1.5] 1.0 [[1-0] 0.017
EXCESIVA Control 2.0 [1-2] 2.0 1-2] 0.0 [[1-0] 0.768

Se representan como descriptivos los valores de mediana y rango intercuartilico en la visita basal y a los 30 dias, asi como la

diferencia entre ambas visitas para ambos grupos (control y probiético). El valor P corresponde al andlisis de rangos de Wilcoxon.

LaTabla3presentaladistribuciondelas puntuaciones
de severidad de los sintomas digestivos en ambos
grupos, teniendo en cuenta aquellos sintomas que
mostraron diferencias significativas respecto a los
valores iniciales en el grupo probidtico.

Los resultados muestran una reduccion significativa
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en la severidad de estos sintomas digestivos tras 30
dias de tratamiento con el probidtico, destacandose
gue una mayoria de los participantes (mayor del
85%) en el grupo probidtico finalizd el periodo de
intervencion sin presentar sintomatologia..
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a los 30 dias, para aquellos con diferencias significativas en el grupo probiético.

SINTOMATOLOGIA | CATEGORIAS CONTROL  CONTROL | PROBIOTICO PROBIOTICO
DIGESTIVA Basal 30 Dias Basal 30 Dias
DOLOR Ningun Problema 10 (50%) 8 (40%) 10 (50%) 17 (85%)
POSTPRANDIAL Leve 5 (25%) 9 (45%) 6 (30%) 3 (15%)
Moderado 5 (25%) 3 (15%) 3 (15%) 0 (0%)
Grave 0 (0%) 0 (0%) 1(5%) 0 (0%)
Muy Grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
DOLOR Ningun Problema 13 (65%) 13 (65%) 13 (65%) 17 (85%)
EPIGASTRICO Leve 4 (20%) 5 (25%) 4 (20%) 3 (15%)
Moderado 3 (15%) 2 (10%) 3 (15%) 0 (0%)
Grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy Grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
HINCHAZON Ningun Problema 10 (50%) 10 (50%) 10 (50%) 17 (85%)
ABDOMINAL Leve 5 (25%) 6 (30%) 6 (30%) 3 (15%)
Moderado 5 (25%) 4 (20%) 3 (15%) 0 (0%)
Grave 0 (0%) 0 (0%) 1(5%) 0 (0%)
Muy Grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
MALESTAR Ningun Problema 13 (65%) 10 (50%) 13 (65%) 17 (85%)
RETROESTERNAL Leve 4 (20%) 6 (30%) 4 (20%) 3 (15%)
Moderado 3 (15%) 3 (15%) 3 (15%) 0 (0%)
Grave 0 (0%) 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy Grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
PIROSIS Ningun Problema 13 (65%) 13 (65%) 13 (65%) 17 (85%)
Leve 4 (20%) 5 (25%) 4 (20%) 3 (15%)
Moderado 3 (15%) 2 (10%) 3 (15%) 0 (0%)
Grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy Grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
DOLOR ABDOMINAL Ningun Problema 10 (50%) 11 (55%) 10 (50%) 17 (85%)
TIPO COLICO Leve 5 (25%) 5 (25%) 6 (30%) 3 (15%)
Moderado 5 (25%) 4 (20%) 3 (15%) 0 (0%)
Grave 0 (0%) 0 (0%) 1 (5%) 0 (0%)
Muy Grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
PERDIDA Ningun Problema 13 (65%) 14 (70%) 13 (65%) 18 (90%)
APETITO Leve 4 (20%) 3 (15%) 4 (20%) 1(5%)
Moderado 3 (15%) 3 (15%) 3 (15%) 1(5%)
Grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy Grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
FLATULENCIA Ningun Problema 10 (50%) 10 (50%) 10 (50%) 17 (85%)
EXCESIVA Leve 5 (25%) 7 (35%) 6 (30%) 3 (15%)
Moderado 5 (25%) 3 (15%) 3 (15%) 0 (0%)
Grave 0 (0%) 0 (0%) 1 (5%) 0 (0%)
Muy Grave 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Se representa la proporcién de pacientes asignados a cada categoria de severidad del sintoma en la visita basal y a los 30 dias para

ambos grupos (control y probiético).
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Alclasificaralosparticipantescomo “respondedores”,
definidos como aquellos que experimentaron
una disminucion de al menos una categoria de
severidad enlossintomas digestivos, se identificaron
diferencias estadisticamente significativas a favor

del grupo tratado con probidtico en los siguientes
sintomas: dolor postprandial, epigastrico,
hinchazén abdominal, pirosis, dolor abdominal tipo
colicoy pérdida de apetito (Tabla 4).

dolor

Tabla 4: Tasa de respondedores para los sintomas digestivos con diferencias significativas a favor del

grupo probiotico.

SINTOMATOLOGIA DIGESTIVA CONTROL PROBIOTICO Valor P
DOLOR POSTPRANDIAL 3/20 (15%) 10/20 (50%) 0.040
DOLOR EPIGASTRICO 1/20 (5%) 7/20 (35%) 0.044
HINCHAZON ABDOMINAL 1/20 (5%) 10/20 (50%) 0.030
PIROSIS 1/20 (5%) 7/20 (35%) 0.044
DOLOR ABDOMINAL TIPO COLICO 2/20 (10%) 10/20 (50%) 0.014
PERDIDA APETITO 1/20 (5%) 7/20 (35%) 0.044

Se representa la proporcién de pacientes que mejora en al menos una categoria de severidad en cada sintoma. El valor P corresponde

al test exacto de Fisher.

Los resultados del presente ensayo clinico indican
que el consumo del producto probidtico investiga-
do mejora globalmente la sintomatologia digesti-
va. Se observd un mayor porcentaje de casos con
respuesta al tratamiento en el grupo experimental
en comparacion con el grupo control. Ademas, en
el caso de varios sintomas digestivos especificos, la
mejoria alcanzo tanto la significacion clinica como
estadistica.

En los ultimos anos se han publicado diversos estu-
dios que respaldan la eficacia de cepas probidticas
especificas en la mejora de la sintomatologia diges-
tiva ocasional, que afecta a un alto porcentaje de la
poblacién general sana.

En un ensayo clinico previo se evalud el efecto de
esta misma mezcla probidtica. (6). En dicho estudio
de intervencion, los resultados mostraron una tasa
de respuesta estadisticamente favorable en el grupo
que recibio el probidtico en comparacion con el gru-
poO sin intervencion, particularmente en cuanto a la
reduccion de la pirosis, el dolor abdominal vy los sin-
tomas generales. En consecuencia, la administracion
del producto demostroé ser eficaz en la reduccion de
sintomas digestivos.
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La mezcla de cepas probidticas utilizadas en el pre-
sente estudio incluyod Kluyveromyces marxianus CECT
13203, la primera levadura no perteneciente al grupo
Saccharomyces aprobada como probidtico para el
consumo humano (7). Esta cepa ha demostrado ser
eficaz en la mejora de los sintomas digestivos y po-
see un potencial terapéutico en diversas condiciones,
como enfermedades intestinales, halitosis, intoleran-
cia a la lactosa y efectos secundarios derivados del
uso de antibidticos. En pacientes con sindrome del
intestino irritable (Sll), la administracion de una leche
fermentada que contenia Kluyveromyces marxianus
y otras especies probidticas resultd en una mejora sig-
nificativa de los sintomas (8). En sujetos con halitosis,
probablemente causada por un desequilibrio bacte-
riano, la administracion de Kluyveromyces marxianus
durante dos semanas elimind la halitosis en el 91% de
los pacientes. EI mecanismo de accion del probidtico
se atribuye a la restauracion de la microbiota intesti-
nal, sin un efecto directo a nivel oral (9). En cualquier
caso, Kluyveromyces marxianus CECT 13203 es una
cepa probidtica especialmente interesante porque No
solo se ha mostrado su capacidad de mejoria de sin-
tomas digestivos, sino que también se ha evidenciado
su potencial inmunomodulador (10).

La otra cepa probidtica del producto experimental es
Lactobacillus rhamnosus CECT 30579, la cual ya ha
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sido evaluada en combinacion con otros componen-
tes para el tratamiento de sintomas digestivos, mos-
trando buenos resultados. Asimismo, otro factor que
respalda la seleccion de ambas cepas probidticas es
gue hansido previamente utilizadas en pacientes an-
cianos e inmunocomprometidos, sin causar efectos
secundarios significativos y mostrando una excelen-
te tolerancia en los pacientes (6,8,9).

Aungue se trata de un estudio abierto, los resultados
son prometedores, ya que varios de los sintomas di-
gestivos evaluados muestran una mejora significati-
va en el grupo de sujetos que recibio el probidtico en
comparacion con el grupo control. No obstante, un
periodo de intervencion mas prolongado es probable
que beneficie a un mayor numero de pacientes.
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