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SACCHAROMYCES: UNA ALTERNATIVA PARA EL CONTROL DE
PROCESOS INFLAMATORIOS EN EL TRACTO INTESTINAL

Zulay Rivera * Ingrid Rivera 2, Victor Ollarves 3, Isabel Hagel 4, Dennis Lugo®

RESUMEN: La microbiota intestinal es un componente fundamental e imprescindible del
microambiente intestinal. Su interaccibn con el hospedador proporciona efectos
beneficiosos para la salud, al participar de forma activa en los procesos de digestion de
nutrientes, asi como en los mecanismos de la respuesta inmune en el tracto intestinal. En
este sentido los probidticos exdégenos pueden tener un rol decisivo en la modulacién de la
composicion de la microbiota intestinal, asi como en la defensa contra agentes patégenos.
De igual manera han demostrado sus beneficios para el tratamiento de distintas patologias
extraintestinales. Si bien las especies mas estudiadas y utilizadas son las bifidobacterias y
lactobacilos, en los ultimos afios se han aportado evidencias que avalan el uso de levaduras
como probiéticos en especial la especie de Saccharomyces. Por sus caracteristicas
estructurales y funcionales las levaduras han demostrado ser resistentes a los antibiéticos
antibacterianos, ademas no pueden promover la resistencia a los antibiéticos porque el
intercambio de genes de resistencia a antibiéticos con bacterias patégenas es poco
probable por lo que pueden ser utilizadas en pacientes sometidos a terapia con antibioticos,
confiriéndoles asi una ventaja frente al uso de probiéticos bacterianos. El objetivo de esta
revision fue describir algunos aspectos importantes sobre el modo de accién de
Saccharomyces y sus beneficios en el restablecimiento de la microbiota intestinal, en el
control de procesos infecciosos que afectan el tracto intestinal y en su capacidad de modular

la respuesta inmune controlando procesos pro inflamatorios.

PALABRAS CLAVE: Microbiota, inflamacion intestinal, respuesta inmune, Sacharomyces

ABSTRACT: The intestinal microbiota is a fundamental and essential component of the
intestinal microenvironment. Its interaction with the host provides beneficial health effects,
by actively participating in the processes of nutrients’digestion as well as in immune
mechanisms in the intestinal tract. In this regard, exogenous probiotics can play a pivotal
role in modulating the composition of the intestinal microbiota, as well as in the defense
against pathogens, they have also demonstrated their benefits for the treatment of different
extraintestinal pathologies. Although the most studied and used species are bifidobacteria

and lactobacilli, in recent years evidence has been provided to support the use of yeasts as
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probiotics, especially the Saccharomyces species. Due to their structural and functional
characteristics, yeasts have been shown to be resistant to antibacterial antibiotics, in
addition they cannot promote resistance to antibiotics because the exchange of antibiotic
resistance genes with pathogenic bacteria is unlikely, so they can be used in patients
undergoing antibiotic therapy, thus giving them an advantage over the use of bacterial
probiotics. The objective of this review was to describe some important aspects about the
mode of action of Saccharomyces and its benefits in the reestablishment of the intestinal
microbiota, in the control of infectious processes that affect the intestinal tract and its ability

to modulate the immune response by controlling pro inflammatory processes.

KEY WORDS: Microbiota, intestinal inflammation, immune responses, Sacharomyces
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patdgenos o macromoléculas de la
dieta y contribuir a funciones
fisiolégicas relevantes.

Dentro de las especies mas
estudiadas y utilizadas se encuentran
las Bifidobacterias y Lactobacilos. Sin
embargo, en los Ultimos afios ha
habido un creciente numero de
reportes cientificos que avalan el uso
de levaduras como probidticos en
especial el género de Saccharomyces.
Estos estudios han  aportado
evidencias sobre el beneficio de la
administracion de estos probiéticos,
particularmente en el restablecimiento
de la microbiota intestinal posterior al
tratamiento con antibiéticos y en su
capacidad de modular la respuesta
inmune frente a distintos agentes
patogenos. A diferencia de los
probidticos de origen bacteriano, las
levaduras son eucarioticas y por sus
caracteristicas estructurales y
funcionales han demostrado ser
resistentes a los  antibioticos
antibacterianos 2. Ademas, no
pueden promover la resistencia a los
antibioticos porque el intercambio de
genes de resistencia con bacterias
patégenas es poco probable 3. Estas

caracteristicas los hacen dutiles en

pacientes sometidos a terapia con
antibioticos. Aunque se ha
demostrado que muchas especies de
levadura como Kluyveromyces
lodderae, Kluyveromyces marxianus 4
Kluyveromyces lactis, Yarrowia
lipolytica ° e Issatchenkia occidentalis
6 exhiben propiedades probidticas, las
especies de Saccharomyces y en
especial Saccharomyces boulardii han
sido las méas estudiadas y las mas
utilizadas ’.

El término Saccharomyces
proviene de Saccharo (azucar) myces
(hongo) y Cerevisiae (cerveza).
Ademas de sus propiedades en el
enriqguecimiento de  bebidas vy
alimentos, esta levadura se utiliza
ampliamente en la produccion de
probidticos comerciales con fines
terapéuticos. Esto se debe a su
toxinas

capacidad de inactivar

excretadas por bacterias, sus
propiedades inmunomoduladoras,
antiinflamatorias y su capacidad para
restituir y mantener la integridad de la
barrera epitelial 8°. Asi el objetivo de
esta revision fue recopilar informacién
sobre el comportamiento bioldgico de
Saccharomyces, un componente

importante de la microbiota intestinal
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que pudiese influir en el control de
enfermedades autoinmunes y alergias

alimentarias.

DESARROLLO

Cepas de Saccharomyces con

actividad probidtica.

Saccharomyces cerevisiae
Se ha

Saccharomyces cerevisiae mejora el

comprobado que

transito intestinal. Estas levaduras no
se absorben, son termo tolerantes e
insensibles a la acciébn de las
secreciones pancreaticas y gastricas
lo que les permite llegar al colon sin
ser modificadas, no colonizan la
mucosa intestinal de forma
permanente y pueden sobrevivir
incluso durante antibioticoterapia. La
cepa Saccharomyces cerevisiae
CNCM 1-3856 de la coleccién de
levaduras de panaderia patentada de
Lesaffre, ha sido la méas estudiada por
sus propiedades beneficiosas para
aliviar los sintomas gastrointestinales
en sujetos con sindrome inflamatorio
intestinal (SIl) 1°. Ensayos clinicos
aleatorios asi como estudios de meta

analisis han confirmado los beneficios
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de esta levadura para el tratamiento
de esta patologia . Se ha
comprobado que esta levadura
secreta enzimas que contribuyen a
generar acidos grasos de cadena
corta (AGCC) por componentes de la
microbiota intestinal. Los mismos
contribuyen a la consolidacion de la
mucosa protectora del intestino y
tienen la capacidad de influir en los
genes que regulan la proliferacién
celular y el ciclo celular. Ejercen un
efecto procinético en el intestino
delgado mejorando el estrefiimiento
Sll. Ademas,

particularmente el butirato que es

en pacientes con

producido por la microbiota intestinal
estimula la diferenciacion y
proliferacion de células T reguladoras
en el intestino disminuyendo los
procesos inflamatorios & (Figura.1). De
hecho, en modelos experimentales se
ha demostrado el efecto analgésico
visceral y una disminucion de la
percepcion del dolor en murinos con
hipersensibilidad colénica 1
sugiriendo que también podria
disminuir la hipersensibilidad visceral
en pacientes con Sll. Acorde con estos
resultados experimentales, un estudio

preliminar aleatorizado controlado con
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placebo de S. cerevisiae [-3856,
suministrando una dosis de 500 mg al
dia, durante una semana en 179
pacientes con Sl no
seleccionados, mostro una reduccion
del 50% en el dolor, reduciendo la
distencion abdominal en el grupo
activo en comparacion con el grupo
placebo. Estos resultados fueron
confirmados en estudios posteriores
utiizando una dosis mayor de S.
cerevisiae 1-3856 (1000 mg al dia) 2.

Por otra parte, la cepa
Saccharomyces cerevisiae S3 ha
demostrado tener actividad
bactericida frente a Staphylococcus
aureus. Esta bacteria constituye un
patégeno oportunista, siendo la causa
de una variedad de enfermedades,
desde infecciones cutaneas leves
hasta infecciones invasivas graves e
intoxicaciones alimentarias. Libera
varias exotoxinas como hemolisinas y
también  enterotoxinas. La «a-
hemolisina juega un papel importante
en la patogénesis de S. aureus
causando lisis osmoética y degradacion
con la expansion de poros a través de
la bicapa lipidica de la membrana
celular. Ademas puede causar dafio

tisular al alterar las vias de

sefalizacion celular promoviendo
respuestas inflamatorias 1%. Las
enterotoxinas estafilococicas estan
involucradas en el desarrollo de la
intoxicacion alimentaria por
estafilococos. Estas toxinas inducen la
produccién de grandes cantidades de
citocinas al estimular en forma
policlonal, antigeno independiente,
una gran cantidad de células T que a
su vez desencadenan una respuesta
inflamatoria exagerada 1415
produciendo alteraciones locales y
sistémicas caracteristicas de lo que
se conoce como shock séptico 1. La
union inicial de S. aureus al epitelio
intestinal se logra mediante
componentes de la  superficie
microbiana que reconocen las
moléculas de la matriz adhesiva.
Sustancias poliméricas extracelulares
provocan la union de célula a célula'y
la formacién de biopeliculas 7. La
capacidad de formar biopeliculas
aumenta la resistencia bacteriana a
los antibidticos y los mecanismos de
defensa del huésped . El aumento de
la resistencia a los antibioticos en las
cepas de S. aureus se ha convertido
en una gran amenaza para la salud

publica. En este sentido se ha
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estudiado el efecto
de Saccharomyces cerevisiae S3
sobre la liberacion de exotoxinas y
endotoxinas de S. aureus, asi como
sobre su capacidad de formar
biopeliculas. Estudios in vitro han
demostrado que el extracto de
sobrenadante de cultivo de esta
levadura tiene la capacidad de reducir
tanto la formacion de biopeliculas
como la expresion de genes para
exotoxinas y endotoxinas cuando son
afiadidos al cultivo de cepas de S.
aureus. Se encontr6 ademas que las
cepas de S. aureus resistentes a
antibioticos fueron mas susceptibles al
efecto de la levadura que aquellas
sensibles a antibiéticos 8. Estos
resultados indican que compuestos
producidos y excretados por S.
cerevisiae S3 podrian ser una buena
herramienta terapéutica para controlar
la patologia inducida por la infeccion
por S. aureus (Figural).

Sacharomyces boulardii

Esta cepa fue descubierta por el
microbidlogo francés Henri Boulard en
1920 durante una visita a Indochina. El
observé que las personas que bebian
una decoccion preparada con la piel
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Saccharomyces

Protege la mucosa intestinal frente a procesos inflamatorios
No se absorben
Son termo tolerantes
Insensibiliza la accion las secreciones pancreaticas y gastricas
No colonizan de forma permanente
Sobreviven durante antibioticoterapia

Saccharo = (azucar)
myces = (hongo)

Saccharomyces Saccharomyces
cerevisiae boulardii

Disminuye

Evitanla  Libera enzimas
formacion de que destruyen Libera una leucina

. - Adhcsmvn de aminopeptidasa
Biopelicula bacterias
Protedlisis de

Factores de uenos peptidos
virulencia i i

Ny B j 3 Microbiota
- 4 Intestinal

Intestino
Delgado

Aumenta
Efectos tréficos

5 Disminuye
Homeostasis
intestinal

Estrefiimiento

Disacaridasas
Proteccion de la estructura Fosfatasa alcalina

del epitelio intestinal

Hipersensibilidad
visceral

IgA secretora

Inhibicién de la secrecion
inducida por AMPc de cloruro
(Cl-) de los enterocitos

Recep Ig poliméricas|

desencadenada por
toxinas bacterianas y por
otros agonistas de AMPc.

Tolerancia en
la mucosa
intestinal

Figura 1. Funciones de las cepas
Sacharomyces cerevisiae y Sacharomyces
boulardii

Fuente: Elaboracion propia.

exterior de las frutas de lichi y
mangostan no desarrollaban diarrea.

Este investigador aislé el agente
causante que resulté ser una levadura
del género Saccharomyces y lo llamé
Saccharomyces boulardii. La cepa
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inicial fue depositada en la Coleccion
Nacional de Cultivos de
Microorganismos (CNCM) en el
Instituto Pasteur con la referencia
CNCM 1-745%°. Esta levadura muestra
un crecimiento Optimo a una
temperatura inusualmente alta de
aproximadamente 37°C, es resistente
a la acidez gastrica, la bilis, las
proteasas y al efecto antibacteriano de
todos los antibidticos. Aunque
Saccharomyces boulardii es similar a
Saccharomyces cerevisiae, existen
algunas diferencias relativas a sus
caracteristicas taxonomicas,
metabdlicas y genéticas. Igual que
otras levaduras, posterior a su
ingestion se mantienen viables y
alcanzan rapidamente altas
concentraciones en el colon y su
aclaramiento en las heces se produce
entre 3 y 5 dias después de ser
descontinuado su uso 81°.

Saccharomyces boulardii
constituye uno de los probi6ticos mas
recomendados para la prevencion de
la diarrea asociada a antibioticos y es
la primera levadura que se ha utilizado
como probidtico en medicina humana.

Estudios llevados a cabo in vivo e

in vitro han demostrado que en el caso

de enfermedades infecciosas
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745
ejerce dos formas potenciales de
accion. Una es llevada a cabo
directamente sobre microorganismos
enteropatégenos (adhesion de
bacterias y su eliminacion) y sobre sus
factores de virulencia (toxinas,
lipopolisacéarido, etc.) 1° mientras que
la otra actla sobre la mucosa intestinal
(efectos tréficos, efectos sobre la
efectos

reconstitucion epitelial,

antisecretores, antiinflamatorios,
inmunomoduladores) 20, Estos
mecanismos de acciébn en conjunto
actian protegiendo la mucosa
intestinal del hospedador frente a
agentes entéricos bacterianos
(Figura.l).

Se ha documentado la eficacia de
esta levadura en distintas afecciones
gque cursan con diarrea. Las
principales son la diarrea aguda
infecciosa (viral y bacteriana), la
diarrea asociada a antibioticos, la
diarrea recurrente por Clostridium
difficile y la enterocolitis necrosante 2*.
Este tipo de levaduras ha sido también
administrada con resultados
satisfactorios en el control de Ila

diarrea asociada a la alimentacion
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enteral continuada, la diarrea del
viajero, la asociada al SIDA y en
especial en el Sl & Actualmente se
recomienda S. boulardii CNCM 1-745
como complemento al tratamiento con
sales de rehidratacion oral y como
probidtico coadyuvante del
tratamiento de distintas enfermedades
digestivas que afectan a la poblacion
infantil 22,

Los mecanismos mediante los cuales
esta levadura ejerce su accion todavia
estan en estudio 2324,

Varios trabajos realizados en
grupos humanos y modelos animales
demuestran que el tratamiento con S.
boulardii en la disbiosis conduce al
restablecimiento mas rapido de un
microbioma sano, incluyendo un
aumento de las bacterias productoras
de acidos grasos de cadena corta
especialmente de las familias
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae,
Bacteroidaceae y Prevotellaceae
25, Los &cidos grasos de cadena corta
(AGCC) tales como butirato, acetato y
propionato desempefian un papel
fundamental en la absorcion colonica
de liquidos y electrolitos. En un estudio
clinico farmacolégico realizado con

pacientes que recibieron Unicamente
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alimentacion enteral, el tratamiento
con Saccharomyces boulardii produjo
un incremento en las concentraciones
fecales de los AGCC, particularmente
butirato, hasta niveles comparables a
los de los sujetos normales 2°. Asi, la
accion preventiva previamente
observada de S. boulardii, por ejemplo
durante la terapia con antibiéticos o
con respecto a la diarrea del viajero,
puede explicarse en parte por el efecto
estabilizador de esta levadura sobre la
microbiota intestinal y la produccion de
acidos grasos de cadena corta 3.

Se ha demostrado que Ila
administracion oral de
Saccharomyces boulardii durante una
semana en voluntarios adultos
saludables si bien no produce efectos
en la estructura del epitelio intestinal,
si  tienen efectos funcionales
importantes. Por ejemplo, estimula la
expresibn de  disacaridasas Yy
fosfatasa alkalina que participan en la
digestibon de nutrientes y que
generalmente se alteran cuando se
producen desoérdenes intestinales
agudos y crénicos. Ademas, esta
levadura también libera una leucina
aminopeptidasa hacia el medio

endoluminal la cual favorece Ila
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protedlisis de pequefios péptidos
aminoterminales %6. Este mecanismo
puede modificar la estructura de
macromoléculas pro alergénicas
provenientes de la dieta reduciendo su
capacidad de estimular la inflamacién
caracteristica de los procesos

alérgicos. También estimula la
produccion de glicoproteinas en el
borde cepillo de las microvellosidades
intestinales tales como hidrolasas.
Promueve también la producciéon de
IgA secretora y la expresion de
receptores de inmunoglobulinas
poliméricas que contribuyen a generar
un ambiente de tolerancia en la
mucosa intestinal ?’. Saccharomyces
boulardii no penetra en los enterocitos,
pero genera efectos tréficos durante
su recorrido endoluminal. Contiene
concentraciones  significativas  de
poliaminas especialmente
espermidina y espermina. Debido a
los efectos conocidos de las
poliaminas en la maduracion de las
intestinales,

células expresion

enzimatica y mecanismos de

transporte, divisibn de células
cripticas, sintesis del ADN vy la
trascripcion de genes, es posible que

los aportes sustanciales de poliamina

de Saccharomyces boulardii
contribuyan al mantenimiento de la
estructura del epitelio intestinal
limitando la accion pro inflamatoria de
distintos agentes patégenos 2 (Figura
1). Estos efectos troficos potenciales
de esta levadura podrian ser
relevantes en la prevencion de la
diarrea cronica persistente, la diarrea
refractaria y la actividad pro alergénica
de distintas macromoléculas
derivadas de los alimentos y para su
uso como terapia de reemplazo para
deficiencias enzimaticas congénitas.
Se ha demostrado que la cepa S.
boulardii CNCM 1-745 ejerce un
importante papel bactericida
modulando  distintos mecanismos
fisiopatolégicos inducidos por
diferentes bacterias. Los primeros
estudios sobre el mecanismo de
accion de S. boulardii CNCM I-745 con
respecto a bacterias patégenas se
centraron en Vibrio cholerae. En 1986,
Vidon y col demostraron, que la
administracion de S. boulardii CNCM
I-745 en ratas que habian sido
inoculadas con la toxina del célera
redujo significativamente la secrecién
de liguido y sodio inducida por la

toxina 2°. Este efecto se ha confirmado
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en modelos de células epiteliales
intestinales. La accion de S. boulardii
CNCM I-745 esta asociada con una
disminucion del cAMP intracelular
inducido por la toxina colérica. Este
efecto requiere de levaduras vivas y es
mediado por una proteina de 120 kDa
presente en el sobrenadante de cultivo
de S. boulardii CNCM 1-745. Esta
proteina actla directamente sobre los
enterocitos inhibiendo la secrecion de
cloruro (CI), inducida por AMPc
desencadenada por la toxina colérica
30, Otro estudio muestra que S.
boulardii CNCM 1-745 puede adherir la
toxina a su pared celular, que es otro
mecanismo de accion contra esta
toxina 1. Este efecto de adherencia ha
sido demostrado también en estudios
in vitro con otras bacterias patégenas
tales como Salmonella typhimurium,
Yersinia enterocolitica y Escherichia
coli del serogrupo 0157 331,

El mecanismo de accion de S.
boulardii CNCM 1-745 mas estudiado
es con respecto a las infecciones
intestinales por Clostridium difficile. La
administracion de S. boulardii CNCM
I-745 reduce significativamente Ila
mortalidad en ratones inoculados con

las toxinas A y B de la especie C.
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difficile. Se ha demostrado también el
efecto protector de S. boulardii CNCM
I-745 contra diferentes cepas de C.
difficile asociadas a brotes de diarrea
31, Estudios in vitro han demostrado
gue el cultivo sobrenadante de S.
boulardii CNCM 1-745 inhibe la
adhesion de la toxina A a su receptor
32, También una proteasa de 54 kDa
identificada en este sobrenadante
puede degradar las toxinas Ay B de C.
difficile y sus receptores 32. La
inflamacion asociada a C. difficile se
debe a la activacion de vias de
sefalizacion por las toxinas Ay B que
conducen a la translocacion nuclear
del factor NF-kB y a la activacion por
fosforilacion de las enzimas
MAPkinasas involucradas en la
sintesis de citocinas proinflamatorias.
En este sentido algunos trabajos han
proporcionado evidencias de que el
sobrenadante de cultivo de S.
boulardii CNCMI-745 inhibe la sintesis
de interleucina 8 (IL-8) asi como la
translocacion nuclear de NF-kB y la
fosforilacion inducida por la toxina A
en células epiteliales 33. Ademas S.
boulardii CNCM [-745 estimula la
produccion de IgA especifica frente a

la toxina A en ratones que han sido
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estimulados con toxina A inactivada 34.
La IgA ejerce funciones de exclusion
inmunolégica promoviendo también la
produccion de citocinas reguladoras °
y de esta manera puede bloquear la
actividad pro inflamatoria de la toxina.
Estos mecanismos en conjunto
disminuyen la severidad de las
patologias causadas por Clostridium
difficile.

También se han descrito
mecanismos de proteccidon de esta
levadura frente a Escherichia coli
enteropatogena, E. coli
enterohemorragica y  Citrobacter
rodentium. Durante estas infecciones
el efecto de proteccion es sobre el
epitelio intestinal, fortaleciendo las
uniones estrechas en el epitelio por
medio de la fosforilacion de la miosina
guinasa de cadena ligera, impidiendo
asi la apertura de estas uniones,
limtando el aumento de |Ia
permeabilidad epitelial producido por
factores de virulencia de estas
bacterias, evitando asi la colonizacion
de la mucosa '°%. Similar a los
mecanismos descritos para
Clostridium, estas levaduras inhiben
las vias de activacién de las proteinas

quinasas activadas por mitdbgenos y

NF-kB que estan involucradas en la
sintesis de IL-8 que a su vez
promueve mecanismos de inflamacion
gque también contribuyen a la
colonizacion de estas Dbacterias
patdgenas 1°. Mecanismos similares
han sido descritos para Salmonella y
Shigella. Ademas ejercen un efecto
antibacteriano directo tal como la
desfosforilacién del lipopolisacarido de
Escherichia coli O55B5 3 y la
modificacion de la expresion de
factores de  patogenicidad de
Citrobacter rodentium 319,

Aparte de su capacidad bactericida
y antiinflamatoria  durante las
infecciones por diversos patdgenos
bacterianos, S. boulardii puede
colaborar de forma inespecifica con el
sistema inmunolégico del hospedador
induciendo la liberacion de
inmunoglobulinas y citocinas. Como
se menciono, S. boulardii induce la
produccion de IgA secretora (IgAs).
Esta inmunoglobulina constituye la
primera linea de defensa contra
patogenos en el intestino. Previene la
adhesion y promueve la eliminacién
de patdgenos a través de mecanismos
de exclusion sin causar inflamacion 3,

Modelos experimentales han aportado
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evidencias de que la produccion de
IgAs se incrementa después del
suministro de S. boulardii en ratones
libres de gérmenes, asi como en
ratones albinos normales de la cepa
BALBc. La produccion de IgAs frente a
la toxina A de C. difficile también
aumenta cuando se suministra este
probidtico en ratones experimentales
infectados con esta bacteria 34. Por
otra parte, ha sido reportado también
el papel inmunomodulador de S.
boulardii en la activacion de las células
dendriticas. El cultivo de células
dendriticas en presencia de S.
boulardii resulta en la estimulacion del
Factor de Necrosis Tumoral alfa
(TNFa) asi como del receptor de
quimiocina CCA7. También se ha
reportado que S. boulardii estimula la
produccion de varias citocinas
incluidas IL-1B, IL-12, IL-6, TNFa, asi
como IL-10 en las células dendriticas.
Adicionalmente, S. boulardii induce la
expresion de las moléculas
coestimuladoras CD80 y CD86
involucradas en los procesos de
presentacion antigénica, promoviendo
asi la maduraciéon de las células
dendriticas 3%, Estos hallazgos

sugieren que S. boulardii conduce a
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una activacion inespecifica del
sistema inmune innato, que puede ser
ventajosa para combatir infecciones.
En este sentido, algunos trabajos han
proporcionado evidencia de que los -
glucanos de la pared celular de esta
levadura, que constituyen patrones
moleculares asociados a microbios
(PAMS), son

receptores tales como el receptor de

detectados  por
dectina-1, el receptor del
complemento 3, y receptores tipo Toll,
expresados en células dendriticas,
monocitos,  macrofagos,  células
epiteliales intestinales (CEIl). La unién
al receptor de la dectina-1 estimula la
produccion de citocinas y quimiocinas
en las células dendriticas vy
macréfagos 2°. Preparaciones de -
glucanos proveniente de esta levadura
han  demostrado sus  efectos
inmunomoduladores en  ensayos
clinicos en humanos. Por ejemplo la
union de B-glucanos de S. boulardii al
receptor de la dectina-1 en células
epiteliales intestinales esta asociada a
una mejoria en la colitis en pacientes
con Sl 49,

La capacidad de modular la
respuesta inmune aunado a las

diferentes propiedades bactericidas,
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hacen de S. boulardii un probiético
promisorio para el control de
diferentes  procesos inflamatorios
asociados 0 no a agentes patdgenos,
no solo aquellos que afectan las vias
digestivas sino otras afecciones que
comprometen la mucosa. Seria
interesante estudiar por ejemplo el
impacto que este probibdtico puede
tener en el desarrollo de alergias
alimentarias que conducen al
desarrollo de afecciones cutaneas
como la dermatitis atdpica en

poblaciones infantiles.

Seguridad en el uso de levaduras
como probidticos

Para poder considerar, y utilizar, a
un microorganismo como probidtico es
necesario que presente una serie de
caracteristicas de seguridad,
funcionales y tecnolégicas tales como
el hecho de que las cepas para uso
humano deben de ser
preferentemente de aislados de
humanos sanos, no deben poseer
ninguna propiedad patogénica ni
toxica y no deben portar genes
transmisibles de resistencia a
antibiéticos. Ademas, deben tener la

capacidad de sobrevivir a las

condiciones del ambiente

gastrointestinal, capacidad de
adherencia a las superficies epiteliales
y persistencia en el tracto
gastrointestinal.  Deben  también
promover mecanismos de
inmunoestimulaciéon sin efecto
proinflamatorio o actividad antagonista
contra patogenos. También hay
aspectos tecnoldgicos a considerar
del probittico. Entre ellos, deben
contener un numero adecuado de
cepas viables que conduzcan al efecto
beneficioso demostrado, resistencia a
fagos, viabilidad durante el procesado
y estabilidad en el producto y durante
el almacenamiento 841,

Dentro de las caracteristicas de los
probidticos se debe enfatizar que son
organismos normales del intestino no
patdgenos, seguros y resistentes a los
procedimientos culinarios, a la acidez
estomacal y a la alcalinidad duodenal,
asi como a la bilis, son tolerados por el
sistema inmune intestinal e interactia
con él, participando en el metabolismo
local, tienen baja permeabilidad
intestinal, un tiempo corto de
reproduccion 'y son capaces de
colonizar el intestino o permanecer en

el por un tiempo, se adhieren a la
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mucosa intestinal para evitar ser
barridos por el transito intestinal y
producen compuestos
antimicrobianos #. Desde el inicio del
uso “formal” de los probidticos ha
existido temor y resistencia por los
posibles efectos adversos que pueden
ocasionar. Sin embargo, estudios en
animales y humanos han mostrado
que los probiéticos no se translocan
hacia la circulacion, el higado o el
bazo, como lo hacen las bacterias
patdgenas. Es necesario puntualizar
gue un estudio retrospectivo sobre la
seguridad de la administraciébn en
pacientes con soporte nutricional, el
cual que incluy6 1966 articulos sefiald
gue veinte reportes de caso en 32
pacientes indicaron la presencia de
infecciones por Lactobacillus
rhamnosus GG o0 Saccharomyces
boulardii, los cuales fueron asociados
a factores de riesgo como la presencia
de catéter central o patologias que
incrementan la translocacion
bacteriana. En tres estudios clinicos
se reportaron eventos adversos no
infecciosos en  pacientes con
pancreatitis y trasplantados 42. Si bien
el uso de probidticos ha demostrado

ser seguro en la mayoria de la
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poblacién, es necesario tener en
cuenta los criterios de exclusiéon
asociados a los factores de riesgo
mencionados para su correcto uso.
Particularmente en pacientes con
catéter venoso central, asi como en
pacientes criticos inmunodeprimidos o

alérgicos.

CONCLUSIONES

Saccharomyces es un componente
importante de la microbiota intestinal,
promoviendo por distintos
mecanismos el control de procesos
inflamatorios asociados o no a
patdgenos entéricos. Manteniendo los
criterios de exclusién mencionados, su
afecciones

uso en distintas

gastrointestinales podria ser

beneficioso para muchos pacientes.
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