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RESUMEN

Los beneficios terapéuticos y los mecanismos de accion de los Probioticos han sido ampliamente demostrados, siendo locales y
sistémicos. Saccharomyces boulardii, (levadura) se encuentra disponible como liofilizado y se utiliza principalmente en el tratamiento
y prevencion de diarrea y otras patologias gastrointestinales. El mecanismo de accion es multiple e incluye modificacion en la célula
huésped, en la respuesta proinflamatoria, la secrecion hidroelectrolitica, estimulaciéon inmunologica, neutralizacion de las toxinas,
disminucion de la adherencia de las bacterias e inhibicion de la translocacion de los patégenos. Los Lactobacillus, presentes en el tracto
gastrointestinal y la vagina, son bacterias Gram positivas que producen acido lactico como principal producto de la fermentacion.
Bacillus clausii, Gram positivo formador de esporas, produce efectos beneficiosos en el tracto gastrointestinal, por medio de la liberacion
de compuestos antimicrobianos y modulacion de la actividad inmune, aumentando la produccion de inmunoglobulina A secretora. Los
efectos farmacoldgicos de estos probidticos, son cepa especificos, por lo que su seleccion se debe basar de acuerdo a los efectos
demostrados a cada uno.
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PRODUCTS AND EFFECTS

SUMMARY

The therapeutic benefits and mechanisms of action of probiotics have been demonstrated, mainly systemic and at the intestinal lumen.
Saccharomyces boulardii (yeast) is available in a lyophilized form and is primarily used in the treatment and prevention of diarrhea and
other gastrointestinal diseases. The mechanism of action is multiple and includes modification of the host cell, the pro-inflammatory
response, electrolyte secretion, immune stimulation, neutralization of toxins, reduced adherence of bacteria and inhibition of translocation
of pathogens. Lactobacillus present in the gastrointestinal tract and vagina are Gram positive bacteria that produce lactic acid as a major
fermentation product. Bacillus clausii, spore-forming Gram positive, produce beneficial effects in the gastrointestinal tract, through the
release of antimicrobial compounds and modulating immune activity, increasing the production of secretory immunoglobulin. The
pharmacological effects of these probiotics, are specific strain, so its selection should be based according to their demonstrated effects.
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vorable para conservar eubiosis. Ademas los AGCC
resultan fuente de energia para la replicacion y madu-
racion del enterocito, favoreciendo la integridad mu-
cosal. Por otro lado, se comportan como reguladores
del equilibrio metabdlico, protegiendo contra la dis-
lipidemias y la obesidad. (6,7).

Los mecanismos de accion de los probidticos bacterias
productoras de acido lactico del genero Lactobacillus o
Bifidobacterium, de la levadura Saccharomices boulardii, la
bacteria E. coli Nissle 1917 y el Streptococcus termophilus
también han sido ampliamente estudiados (8). A continuacion
se detallan las propiedades especificas de las cepas de los mi-
croorganismos mas utilizadas en el espectro clinico de la en-
fermedad gastrointestinal.

SACCHAROMYCES BOULARDII

Es una levadura natural no modificada genéticamente ais-
lada de la corteza del arbol litchi en Indochina. Para su efecto
terapéutico, se emplea la forma liofilizada de Saccharomyces
boulardii como principio activo (9,10).

Mecanismos de accion
Los mecanismos de accion pueden ser clasificados en tres
areas principales:
* Accién antimicrobiana
* Accion trofica
* Accion inmunoreguladora
El mecanismo de accion mediante el cual ejerce sus efec-
tos farmacoldgicos es multiple e incluye modificacion en la
célula huésped de las vias de sefializacion implicadas en la
respuesta pro-inflamatoria y en la secrecion hidroelectroliti-
ca, estimulacion de la inmunidad del huésped, neutralizacion
de las toxinas bacterianas, disminucion de la adherencia de
las bacterias a las células epiteliales intestinales, mante-
nimiento de la permeabilidad de la membrana e inhibicion de
la translocacion de los patdgenos (11).

USOS CLINICOS

1. Profilaxis y tratamiento de la diarrea asociada a an-
tibidticos.

2. Prevencidon de la enfermedad recurrente asociada a
Clostridium difficile

3. Diarrea aguda

4. Diarrea del viajero

SACCHAROMYCES

Saccharomyces boulardii

Aparte de las indicaciones terapéuticas mencionadas, S.
boulardii acredita suficiente evidencia cientifica en otras indi-
caciones, tales como diarrea asociada a nutricion enteral, en-
teropatia asociada al Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida, infeccién por Helicobacter pylori y enfermedad
inflamatoria intestinal. Asimismo, hay otras patologias, tales
como sindrome de intestino irritable, giardiosis y amebosis
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intestinal aguda en los que S. boulardii también se ha investi-
gado (12).

Presentacion disponible: Capsulas y sobres contienen:
Liofilizado de Saccharomyces boulardii: 4 x 108 a 4 x 1010
de células vivas 200mg.

Dosis recomendada: 1 capsula o un sobre, dos veces al dia.

Al ejercer un efecto local, en tubo digestivo, sin absorcion
a la circulacion sistémica, no es necesario ningun ajuste de la
dosis por razon de insuficiencia hepatica o renal. No se re-
comienda el uso de S. boulardii en lactantes menores de 2
meses (13).

Administracion: es via oral, al ser administrado de esta
manera regularmente, S. boulardii no se instala en el tracto
gastrointestinal, sino que lo recorre manteniendo su forma vi-
able a un nivel estable de concentracion a partir del 3er dia de
administracion. La levadura desaparece de las heces 48 horas
después de interrumpir la terapia (12).

Contraindicaciones: No se debe administrar S. boulardii
con medicamentos antifiingicos orales o parenterales, ni con
bebidas alcohdlicas. Son pocos los casos reportados en los
que se ha vinculado a S. boulardii con cultivos de heces po-
sitivos y fungemia. En los casos documentados, todos los pa-
cientes tuvieron un catéter venoso central permanente y es
posible que su condicion inmunocomprometida haya exacer-
bado, en algunos casos, la expresion de los sintomas (13).

La fungemia causada por S. boulardii desapareciod, ya sea
espontaneamente con la discontinuacion del producto o como
consecuencia del tratamiento antimicotico, y en algunos
casos también fue necesario retirar el catéter. La infeccion del
catéter durante la manipulacion de los sobres o capsulas
parece ser el mecanismo etiopatogénico mas probable. En
consecuencia, la administracion de S. boulardii liofilizada fue
contraindicada en los pacientes con catéter venoso central
permanente (13).

Efectos adversos: entre los que han sido descritos se en-
cuentran mayoritariamente el estrefiimiento e hipersensibili-
dad a alguno de sus componentes (10).

Interacciones: la administracion concomitante de S.
boulardii y farmacos antiflingicos en el intestino puede dis-
minuir su eficacia. No se recomienda su administracion con-
comitantemente con alimentos a temperatura muy elevada (>
50° C) (10).

LACTOBACILLUS

Lactobacillales es una de las 6rdenes con mayor diversi-
dad filogenética de bacterias productoras de acido lactico. En
general las bacterias acido lactico (BAL) son cocos o bacilos
de longitud variable, Gram positivos, no esporulados, no
moviles, anaerdbicos, microaerdfilos o aerotolerantes; pro-
ducen acido lactico como el nico o principal producto de la
fermentacion de los carbohidratos (14).

En el grupo de las BAL, se han caracterizado mas de 150
especies y subespecies aunque no en todas se ha logrado
demostrar efectos terapéuticos en patologias especificas (15).




La cepa mas estudiada de BAL es Lactobacilus rhamnosus
GG, en la cual se han determinado diferentes mecanismos de
accion para sus efectos benéficos en el humano. Mas recien-
temente, se ha evaluado la respuesta del uso del Lactobacilus
reuteri en patologias gastrointestinales en nifios, especial-
mente el colico infantil. Estos aun no se encuentran
disponibles actualmente en Venezuela. A pesar de que se han
hecho estudios con Lactobacilus rhamnosus Lcr35 y con
Lactobacilus acidophilus, hasta el momento las inicas cepas
con mayor nivel de recomendacion en las patologias gas-
trointestinales mas comunes en pediatria son Lactobacilus
GG y L. reuteri (5).

Lactobacillus rhamnosus GG (LGG), esta cepa esta re-
gistrada en la American Type Cell Collection (ATCC) con el
namero 53103 (Valio Ltd Finlandia), fue aislado en 1983
originalmente a partir de muestras fecales de un adulto sano
por Sherwood Gorbach y Barry Goldwin, explicando sus tipi-
cas letras del apellido GG. Inicialmente clasificados como L.
acidophilus GG posteriormente fue reclasificado como una
cepa de L. rhamnosus (4,16).

Mecanismo de accion:

- Defensa intestinal

- Efecto de barrera

- Modulacion de la respuesta inmune

- Tolerancia inmonologica

El Lactobacillus rhamnosus GG se ha aislado de una mi-
crobiota intestinal humana sana, se adhieren temporalmente a
la membrana mucosa y permanecen en el sitio durante una se-
mana. También puede ser encontrado en el tracto urinario y
genital. La colonizacion no es permanente, porque genera una
respuesta inmunitaria en la mucosa que previene la colo-
nizacion permanente, con el incremento de linfocitos con los
cuales interactian a nivel de los receptores linfocitarios de la
inmunidad innata y otras subpoblaciones de linfocitos. Esto
conlleva a la sintesis de citoquinas reguladoras con capacidad
de favorecer tolerancia inmunoldgica ¢ inducir una respuesta
inmune frente a patdgenos intestinales no comensales de la
microbiota intestinal normal. Su permanencia en el tracto in-
testinal por mas tiempo, facilita la resistencia inespecifica del
huésped y la exclusion de patégenos del intestino. A estos
mecanismos que contribuyen en la defensa intestinal se de-
nominan efecto de barrera, que modifican la respuesta a los
antigenos, aumenta la secrecion de IgA especifica frente a ro-
tavirus. Produce ademas, enzimas hidroliticas que previene o
disminuye la inflamacion y muerte celular programada del
revestimiento de las células epiteliales intestinales. También
al adherirse a las células de la mucosa, pueden competir por
los nutrientes y produce una sustancia que inhibe las bacterias
y cambios fecales B-glucuronidasa, que puede ser un mar-
cador de metabolismo bacteriano intestinal. LGG induce la
produccion de 6xido nitrico, afectando los mecanismos de la
diarrea (4, 17).

En conclusion, LGG puede suprimir el crecimiento intes-
tinal de un patégeno y reducir su translocacion a la circu-
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lacion sanguinea y los 6rganos, mejorar las respuestas inmu-
nitarias sistémica y local, estabilizar la barrera mucosa du-
rante una infeccion, reduciendo asi las infecciones y mejoran-
do la recuperacion.

Usos clinicos y dosis: Ha sido una de las cepas probidticas
mas ampliamente estudiada, utilizadas en una variedad de pro-
ductos probiodticos comercialmente disponibles. Los efectos
beneficiosos de esta cepa han sido ampliamente estudiados en
ensayos clinicos y estudios de intervencion humana (18).

La dosis diaria suficiente de L. rhamnosus GG para
provocar efectos en la salud es entre 108 y 1010 ufc/dia, en
funcion del parametro de resultados que se considere.

Diarrea aguda, asociada a menudo a rotavirus, a dosis de
3 x10° unidades formadoras de colonias (UFC), dos veces al
dia por un maximo de 6 dias (19). También se han postulado
dosis de 10" UFC dos veces al dia, 200 mg cada 8 horas o
de 5 a 40 x 10° UFC. LGG ha sido suspendido en las formas
de leche, solucion de rehidratacion oral o agua, por via oral
dos veces por dia o ad libitum (seglin la demanda) en formu-
las infantiles, administradas a los pacientes, durante siete dias
o hasta la salida del hospital. (4, 20)

Diarrea aguda asociada a antibioticos (DAA) puede ser
prevenida si se comienza en forma precoz, sin efectos secun-
darios destacables en nifios previamente sanos a una dosis alta
(entre 5 x 10° y 40 x 10° UFC/dia). No existen datos que su-
gieran que los probioticos sean eficaces en el tratamiento de la
DAA una vez establecida. Para la diarrea (Clostridium diffi-
cile), se informo el uso de 5 x 10° bacterias de LGG vivas por
gramo de polvo liofilizado por via oral en una dosis de 125
miligramos dos veces por dia durante dos semanas (20-23)

Manifestaciones alérgicas de alergia, eccema y atopia:
Hay estudios que avalan la disminucion de dermatitis atopica,
cese de la presencia de hematoquecia en las heces, acelerar la
adquisicion de tolerancia a la proteina leche de vaca cuando
Lactobacillus GG (1.4x10” UFC/100 ml) fue incorporado a
una formula con su proteina extensamente hidrolizada.
También hay estudios que demuestran la disminucion de la
dermatitis atopicas en lactantes cuando las madres recibieron
una capsula que contenia 1 x 10° UFC de Lactobacillus GG,
2 a 4 semanas previas al parto y que se continuaba durante 6
meses después del nacimiento en casos de alto riesgo de aler-
gia (4, 24, 25).

Dolor abdominal funcional: 3 x 10° de LGG por via oral
dos veces por dia durante cuatro semanas (20).

Sindrome de intestino irritable: 10" — 10" UFC, dos veces
al dia por 4 a 8 semanas (18,20).

Puede ser 1til para disminuir el riesgo de enfermedades
respiratorias en los nifios que concurren a guarderias infan-
tiles o en quienes estan expuestos al riesgo de infecciones
nosocomiales y también los nifios que reciben 100 ml de una
formula que contenia 10° UFC de Lactobacillus GG. Se estan
haciendo estudios evaluando la posibilidad de disminuir las
exacerbaciones respiratorias en pacientes con fibrosis quisti-
ca. (4, 23, 26).
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Se han presentados trabajos sobre el uso de LGG para
disminuir: la frecuencia de caries dentales, disminucion de
actividad clinica en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (28), recuperacion inmunonutricional de nifios
desnutridos graves (28).

Presentacion: Se consumen en muchos tipos de produc-
tos, por ejemplo en forma de capsula (2,5, 6, 10, 15,20 y 30
x 10" x UFC) asi como en tabletas masticables (1,5 y 2,5 x
10" UFC y con recubrimiento entérico, sobres con polvo li-
ofilizado (5 x 10 UFC y 6 x 10° UFC), contenidos en yogur
y quesos, leches fermentadas o formulas extensamente
hidrolizadas (1.4x10” UFC/100 ml).

Seguridad: La seguridad de L. rhamnosus GG se ha estu-
diado mas extensamente que la de cualquier otra bacteria pro-
bidtica. L. rhamnosus GG tiene un seguro historial de uso, in-
cluso en comidas y esto se ha documentado repetidamente en
estudios experimentales y clinicos. Precaucion en pacientes
inmunosuprimidos y en aquellos con intestino corto (18, 24).

LACTOBACILLUS REUTERI

Fue descubierto en la leche de una madre peruana y clasi-
ficado erroneamente como una cepa de L. fermentum. En
1980 fue identificado como una especie distinta y se le asigno
el nombre de reuteri en recuerdo a su descubridor, Gerhardt
Reuter. L. reuteri se caracteriza por sintetizar una molécula
con estructura quimica simple a partir del glicerol, el B-pro-
pionaldehido, que recibid el nombre de reuterina y posee po-
tente actividad antibacteriana para numerosos en-
teropatdgenos pero que no alteraria la microbiota residente
del intestino (4).

En 2008, analisis del genoma de L. reuteri ATCC 55730
determind que era portador en su ADN cromosdmico de un
gen para una beta-lactamasa, pero que, adicionalmente, era
capaz de transferir esta resistencia a antibioticos a otras bac-
terias de la microbiota. Posteriormente se obtuvo una cepa
derivada, la cual recibid la denominacion de L. reuteri DSM
17938. Pruebas adicionales in vitro confirmaron que las ca-
racteristicas de la cepa original de L. reuteri, incluso aquellas
que la caracterizaban como un probidtico, se mantenian en la
nueva cepa (4).

Mecanismo de accion y usos: Entre sus caracteristicas
mas importantes es que posee resistencia a los antibioticos.
Ademas mejora la respuesta inmune en el tracto intestinal,
tiene efecto terapéutico en los pacientes con diarrea aguda y
disminuye los efectos secundarios asociados a la terapia an-
tibidtica para Helicobacter pylori (29). Su uso mas impor-
tante se ha descrito en los pacientes con colico infantil, donde
su efecto parece estar relacionado con la inhibicion del cre-
cimiento de la microbiota coliforme productora de gas, mejo-
rando el vaciamiento gastrico y modificando la percepcion
del dolor por mecanismos que aun no se encuentran bien
definidos (30,31).

Presentaciones disponibles y administracion: L reuteri
DSM 17938 se distribuye a nivel mundial en presentacion de
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0,2x108 UFC por gota y la dosis es 5 gotas al dia por 28 dias
(32). Hasta ahora no esta disponible en Venezuela.

Efectos secundarios: Se considera inocuo. Solo se ha re-
portado flatulencia como efecto secundario a swu uso.

BACILLUS CLAUSII

Es un gérmen Gram-positivo, estrictamente aerodbico que
tolera el medio alcalino, no patégeno, movil, flagelar, for-
mador de esporas y como la mayoria de las bacterias del
género Bacillus, lo hace en forma de barras o listones con
margenes filamentosos de aspecto blanco cremoso. De pre-
sencia ubicua incluyendo el intestino humano, esta rodeado
por una pared celular de buen espesor cuyo componente es
un peptidoglicano. Existe en forma de bacilo incluyendo el
intestino humano y en forma de espora, altamente resistente a
condiciones fisicas y quimicas adversas. La temperatura opti-
ma de crecimiento 40°C y pH 9,0 y se encuentra en las de-
posiciones del 80% de los sujetos sanos, pero en concentra-
ciones mucho mas bajas que otras bacterias intestinales, lo
cual sugiere es un componente menor de la microbiota intes-
tinal (33-35).

Taxonomia

Pertenece a la familia de los Firmicutes, de la clase
Bacilos cuya orden pertenece a los Bacillaes. Familia:
Bacillaceae, género: Bacillus, especie: Clausii, cepa: KSM-
K16.Su secuenciacion genética tiene un nivel de calidad 6 y
esta concluido (36).

Farmacocinética.

B. clausii tiene mucha afinidad por sustancias o medios
alcalinos —se les denomina alcalifilicas- y produce una clase
de enzimas llamadas subtilisinas conocidas como proteasas
de alto poder basico (37). Justamente, la naturaleza alcalifili-
ca del organismo ha demostrado ser util en la prevencion y el
tratamiento de diversos trastornos gastrointestinales (38).

B. clausii durante la esporulacion puede conducir a efec-
tos positivos en el tracto gastrointestinal. Se encontr6 que las
cepas liberan compuestos antimicrobianos y modulan la ac-
tividad inmune aumentando la produccion de inmunoglobuli-
na A secretora.

La resistencia de las esporas a los antibidticos hace que
sea especialmente TUtil para su uso en conjunto con el
tratamiento antimicrobiano. Las esporas y sus formas vegeta-
tivas son resistentes a antibidticos como penicilinas, ce-
falosporinas, aminoglucésidos, macrolidos, clindamicina,
tetraciclina, rifampicina y cloranfenicol (39,40).

Este microorganismo se puede encontrar en muchos am-
bientes alcalinos, incluyendo el suelo y el habitat marino. Sin
embargo, en forma de esporas resiste el medio acido artificial
y humano por lo menos durante 2 horas a una temperatura de
37°C, por lo que pasan al duodeno en ese lapso de tiempo,
intactas. También resisten las sales biliares por 24 horas y al
calor himedo a 100°C por 20 a 30 minutos y al calor seco la
supervivencia es 1000 veces mayor (41).

Usos Clinicos: Coadyuvante en el tratamiento de diarrea




provocada por alteraciones de la microbiota intestinal.

Presentacion comercial disponible: Vial y capsulas duras.
Esporas de Bacillus clausii: 2 billones UFC. Vehiculo Sml cbp.

Dosis recomendadas: 1 vial cada 12 horas en lactantes y
menores de 12 anos. Mayores de 12 afios y adultos: 1 vial o
1 capsula 3 veces al dia.

Administracion: Solo via oral.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a algunos de los
componentes de la formula.

Precaucion general: Ninguna en particular

Efectos adversos: Se han reportado reacciones de
hipersensibilidad, erupciones cutaneas y urticaria.

Interacciones medicamentosas: No se conocen medica-
mentos o alimentos que modifiquen su efecto.
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