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Ejemplo de un medicamento probiotico:
Saccharomyces boulardii liofilizada

* Jean-Paul Buts

RESUMEN

Saccharomyces boulardii es unalevaduranatural no modificada geneticamente aislada de la corteza
del arbol del litchi en Indochina. En su forma liofilizada es un gjemplo de lo que se denomina
“medicamento probiotico”. Su denominacion de probiotico esta en relacion a que se activaen el
tracto gastrointestinal en interrelacion a este medio; y se etiqueta como medicamento porgue la
formaliofilizadatiene un expediente farmacéuticoy clinico queincluyen en laregulacion de producto
medicinal en casi 100 paises.

PALABRAS CLAVES: Saccharomyces boulardii, probiotico.

SUMMARY::

Saccharomyces boulardii is a natural yeast without genetic modification isolated from the bark of
thelitchi treein Indochina. Initslyophilized formisan exampleof the called “ probiotic medicine”.
The probiotic denomination is in relation to that itself assets in the gastrointestinal tract in
interrelation to that biologic enviroment. And is labelled as medicine because the lyophilized form
has a clinical and pharmaceutical expedient included in the regulation of medicinal products in
almost 100 countries.
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INTRODUCCION

accharomyces boulardii es una levadura

natural no modificada genéticamente que es

aislada de la corteza del arbol del litchi en

Indochina. Esta levadura muestra un creci-

miento O6ptimo a una temperatura

inusual mente alta de aproximadamente 37°C y,

por €ello, se le considera como una “levadura de temperatura
extremadamente alta».

Aunque Saccharomycesboulardii essimilar aSaccharomyces
cerevisiae, existenalgunasdiferenciasrelativasasuscaracteristicas
taxondémicas, metabdlicas y genéticas.[*2

Enlaformaliofilizada, Saccharomycesboul ardii eslasustan-
cia activa de un producto medicina comercializado en casi 100
paises detodo el mundo, con diferentesnombresde marca, presen-
tacionesy concentraciones de dosis; generalmente se presentan en
cépsulas de 50 mg.

Saccharomyces boulardii liofilizadaes un g emplo delo que
se conoce como “medicamento probi6tico”:

» «Probidtico» porque Saccharomyces boulardii liofilizada se
reactivaen el tracto gastrointestinal despuésde su administra-
cién ora y tiene un “impacto positivo en lasalud y fisiologia
del huésped».!®4 Algunas veces el término “agente
bioterapéutico” es preferible frente a término”“ probidtico”
para designar a aquellos microorganismos probiéticos que
“previenen o tratan enfermedades humanas’.[5 ©

»  «Medicamento» porque laférmulaliofilizada se prepara, em-
paquetay poneapruebatal como se hace con un medicamento
y porqueel expedientefarmacéuticoy clinico deSaccharomyces
boulardii liofilizada ha sido elaborado de conformidad con las
regulaciones de comercializacidn de productos medicinales de
los paises donde el producto esta a disposicion del pablico.

Por lo tanto, Saccharomyces boulardii liofilizadaesun medi-
camento probiético que se diferencia claramente de los alimentos
probi 6ticos que contienen vari as cepas de mi croorgani smos que se
administran a animales para mejorar la produccion zootécnica o a
seres humanos sanos (generalmente en la forma de yogures o
productos|éacteos) parafortal ecer lafisiologiadel huésped, cuando
no existe enfermedad alguna.

FORMA Y FARMACOCINETICA

Saccharomyces boulardii liofilizada se obtiene a través del
secado por congelacién en presencia de lactosa. Este método
permite que lalevadura se mantengavivay estable. Un estudio de
las propiedades farmacodindmicas de Saccharomyces boulardii
demostrd que, en la mayoria de casos, dichas propiedades estén
asociadas a su capacidad de reactivacion. Al igua que todas las
levaduras, Saccharomyces boulardii es genéticamente resistente a
los antibi6ticos antimicrobianos; para casi todos los antibiéticos
estudiados, el MIC de Saccharomyces boulardii siempre es muy
ato > 128 mg/l.1"

Saccharomyces boulardii esresistente alaacidez géstricay
a la proteindlisis y puede amacenarse rapidamente en grandes

cantidadesen €l tracto gastrointestinal, manteniendo niveles cons-
tantes en formaviablel®

En los animales agénicos (estériles), la levadura
Saccharomyces boulardii, administrada en una sola dosis, se
alojay permanece en el tracto gastrointestinal, pero en concen-
traciones menores (5 x 107 células/g heces) alas que se albergan
en los microorganismos naturalesdelafloraintestinal dominan-
te (10° - 10%9), lo que demuestra la capacidad de esta levadura
paraadaptarse alascondicionesfisicoquimicasdel mediointes-
tinal. Por otro lado, en los animales hologénicos (con flora
bacteriana normal), la levadura Saccharomyces boulardii se
elimina répidamente en unos cuantos dias. Esto significa que
cuando la flora es normal, Saccharomyces boulardii no se
instalaen el tracto gastrointestinal [8]. Un andlisisdelacinética
de eliminacion de las heces de células vivas de Saccharomyces
boulardii durante la administracion regular de este producto en
formaliofilizada (4 x 10 células viables de Saccharomyces
boulardii) en voluntarios adultos saludables!®! revel6 que a
tercer diade administracién se al canzé unacondicién estable de
aproximadamente 10° células/dia. Saccharomyces boulardii
desaparece de los excrementos dos o cinco dias después de
interrumpir laterapia. Latasa de recuperacion de células vivas
apartir delashecesseestimé en 0,2 % - 0,4 % en ratas!*?y en
los sereshumanos!**'conunarel acionlineal dosis/recuperacion.
Este coeficiente se multiplicacuando | os sujetos reciben simul -
taneamente un antibidtico activo contra la flora anaerébica
dominante del colon (ampiciling).[**1Un estudio clinico realiza-
do en pacientes que han sufrido infecciones recurrentes causa-
das por Clostridium difficile y que han sido tratados con una
dosis diaria de 1 g de Saccharomyces boulardii revel6 que la
concentracion de células viables de levadura en las heces de los
pacientes que no presentaron recaidas posteriores fue, en pro-
medio, masalta(1 x 10 células/g) quelaobservadaen pacientes
gue sufrieron unarecaida (2,5 x 10*/g, P=0,02). Por lo tanto,
existe unarelacién causal importanteentreel nivel deconcentra-
cion de Saccharomyces boulardii en las heces y la actividad
terapéutica del farmaco.*?

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

A medida que recorre € tracto gastrointestinal, la levadura
Saccharomyces boulardii generaefectos farmacodinamicos seme-
jantes alos efectos fisiol 6gicos de la floraintestinal normal mente
equilibrada.

Efectos deSaccharomycesboulardii en lasinfeccionesintesti-
nales experimentales

Se han evauado los efectos de la administracion oral de
Saccharomyces boulardii en varios patrones de infeccion y/o
colonizacién gastrointestinal por diferentes microorganismos.

Clostridium difficile

La administracion de Saccharomyces boulardii reduce
significativamente la mortalidad a causa de colitis provocada por
Clostridium difficile en hdmsteres tratados con clindamicina*3!y
ratones inoculados oralmente ya seacon Clostridium difficile*4 o
directamente con toxinas A y B producidas por esta bacteria.[*"!

A través de un microscopio éptico [*¥1 o electrénico, 17 161 se
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ha podido verificar la ausencia de lesiones en lamucosa intestinal

y coldnica en animales protegidos con Saccharomyces boulardii.
Esto también se ha podido confirmar en un modelo in vitro de la
lineacelular del epiteliointestina deunarata(IRD-98).I** El efecto
protector de Saccharomycesboulardii contralaClostridiumdifficile
productorade enterotoxinases maseficaz cuando €l tratamiento es
preventivo y se administran dosis continuas.[*3 14 20 E| efecto
desaparece cuando las células de lalevadura son aniquiladas por la
anfotericina B o através de lahipertermia, y depende linealmente
deladosisadministraday laviabilidad deSaccharomycesboul ar dii

[20]. El efecto protector estd, aveces, relacionado con ladisminu-
ciéndelasconcentracionesdeClostridium difficile?Yenel intestino
y siempreligado alareduccion delostitulosde latoxina A o B.[*4
17,20, 211 A dicionalmente, Elmer y Corthier sefialaronunacorrelacion
importanteentrelatasade supervivenciaderatonesinfectadoscon
Clostridium difficile y la administraciéon de una dosis ora de
Saccharomyces boulardii. Si se incrementa la dosis de
Saccharomyces boulardii de 3 x 10° a 3,3 X 10'° cdulasml en

agua de bebida de los ratones infectados con Clostridium difficile,
se producira un incremento lineal de latasa de supervivenciade 0
% a 85 %.12"

Efecto protector de Saccharomyces boulardii contralainfec-
cion intestinal causada por Clostridium difficile, incluyendo los
resultados de | os efectos complementarios de varios mecanismos:

» Lalevaduraprodujo unasecrecionin vivodeunaproteasade54
kDa, inhibiendo de este modo los efectos enterotdxicos y
citotdxicos de las toxinas A y B de Clostridium difficile. El
receptor intestinal paralatoxinaA producido por Clostridium
difficile es una glicoproteina de ato peso molecular sensible a
las proteasas. Pothoulakis et al. [23, 24] demostraron que
Saccharomyces boulardii in vivoproduce unaproteasacon un
peso molecular de 54 kDa, que disminuyo las secreciones de
liquidosy electrolitos en un model 0 aislado con asasintestina
les de un congjo, pero no tuvo ningun efecto en las lesiones
celulares provocadas por Clostridium difficile en otras lineas
celulares que no fueran las del intestino, tales como los
fibroblastos pulmonares humanos (IMR-90) o lalineacelular
delaleucemiabastfilaen ratas. Laproteasade Saccharomyces
boulardii impidiélauniondelaenterotoxinaA purificada[H3]
alas membranas microvellosas intestinal es en 37%, redujo en
55% las secreciones de liquidosy electrolitos provocadas por
la enterotoxina A en las ratas y disminuy6 la permeabilidad
intestinal al manitol en 93%. Adiciona mente, despuésdehaber
administrado Saccharomyces boulardii oralmente a las ratas
por tresdias, laadministracion oral delaenterctoxinaA yano
generd secrecionesintestinales ni permeabilidad. Castagliuolo
et al.[?425 confirmaron quelaproteasaparcial mente purificada
puede proteolizar directamente y especificamente latoxina A
y destruir, por lo menosparcialmente, €l areadel receptor enla
membranamicrovellosaintestinal, inhibiendo lafijacion delas
toxinas A y B alos receptores.

» Estimulacién de la respuestainmune a la antitoxina A: en e
ratén inoculado oralmente con un toxoide de la toxina A, la
administracion de Saccharomyces boulardii permitié amplifi-
car significativamente larespuestainmune especificamedidaa
travésdelaconcentraci on séricadelaantitoxinaA deanticuerpos
secretores IgA e lgM 28]

* Finamente, se demostrd in vitro, en un modelo celular, la
capacidad de Saccharomycesboulardii parainhibir laadheren-
ciade Clostridium difficile alas células intestinal es.!?")

Vibrio cholerae

En un modelo in vivo de un asa de yeyuno derataligada, la
administracion de Saccharomyces boulardii redujo
significativamente la hipersecrecion de salesy liquidos provocada
por lainoculacién previacon latoxinadd céleral?®

Este efecto inhibidor también se confirmé in vitro en los
modelos de cdlulas epitelidesdel intestino enratas: IRD 98, IEC 17
(29 y |EC 6. [*° E| efecto de Saccharomyces boulardii estdasociado
aladisminucion en 50% de la produccion de AMPc inducidapor la
toxina del colera. Este efecto desaparece cuando la levadura es
destruidapor esterilizacion en autoclave. El sobrenadantedd cultivo
de Saccharomyces boulardii (conocido como medio condicionado o
CM) puede, por si mismo, disminuir losnivelesde AMPcinducidos
por latoxina del cdleraen las células IEC 6, s es administrado en
dosis. Este efecto desaparece cuando € medio se desnaturaliza
debidoal calor, sehidrolizamediantel atripsinao estratado con &cido
tricloroacético, lo quesugierelapresenciadeunfactor deproteina, €
cual hasido identificado como una proteinade 120 kDa*” através
de una autorradiografia posterior ala separacion de proteinas en gel
de poliacrilamida y elusién. Adicionalmente, e CM no dtera los
parémetros parafijar latoxinayodada del coleraasu receptor 29y
no tiene ninguna actividad protealitica contralatoxinadel coleral*!
Estas observaciones han conducido a Czeruckaet d. %Y aestudiar €
efecto del CM de Saccharomyces boulardii en las vias de sefidiza-
cion intracelular que pueden regular la secrecién de cloruro.

Se haestudiado el efecto del CM en el transporte de cloruro
enlalineacelular T84 establecidaapartir de un carcinomahumano.
Estalineacelular presentalascaracteristicasdelascéulascripticas
que segregan cloruro atravésde labombaNat+, K+ ATPasa, € co-
transportador Na+/K+/Cl, el canal K+ localizado en e lado
basolateral y e cana Cl- ubicado en e lado apical. Todos los
intercambiadores participan en la secrecion de cloruro provocada
por agonistas que acttan através del AMPc, como por eiemplo, la
forskolina, el polipéptido intestinal vasoactivo (VIP) y las
prostaglandinas (PGE), o através de Ca2+, como €l carbacol .3 Se
ha utilizado € método de Venglarik et a. B para cuantificar la
secrecion decloruroinducidapor laexposiciénalatoxinadel colera
durante 60 minutos.

Con e CM de Saccharomyces boulardii, la secrecion de
cloruroy losniveles de AM Pc estimulados por latoxinadel colera
en células T84 seredujeron anivelescontrol ables. Adiciona mente,
la secrecion de cloruro inducida por € VIP o la PGE2 disminuy6
s6lo cuando | ascél ulasestuvieron expuestaspor 60 minutosal CM
de Saccharomyces boular dii antesdelaincubacion en presenciade
estos agonistas. Este proceso esta correlacionado con la disminu-
cién delos niveles de AMPc.3Y

También esnecesariaunahoradeincubacion en presenciadel
CM de Saccharomyces boulardii afin de disminuir lasecrecion de
cloruro provocada por e carbacol, pero sin disminuir los niveles
intracelulares de inositol-trifosfatasa. De este modo, el CM de
Saccharomyces boulardii parece generar un mediador celular enlas
células T84 capaz de disociar los canaes de iones del Ca2+
intracelular.

En resumen, estos estudios demuestran que Saccharomyces
boulardii segrega un péptido de 120 kDa que gjerce una accion
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directa sobre los enterocitos y genera vias de sefidizacion en la
célulaimplicadaen € control de la secrecion.

Escherichia coli

End model o dediarreainducidapor labacteriaEscherichiacoli
(ETEC) productorade enterotoxinastermoestablesen ratonesj6ve-
nes, la administracion concomitante de una suspension de
Saccharomyces boulardii produjo un efecto inhibidor importanteen
lahipersecrecion intestinal .24

La Escherichia coli enteropatdgena (EPEC) es un agente
bacteriano dominante, responsable de la diarreainfantil, especial-
mente en |os paises en desarrollo.

LaEscherichiacoli enterohemorragica (EHEC) esresponsa
ble de infecciones transmitidas por los alimentos en los paises
industrializados (Estados Unidos, Canadd, Japon) y provocacoli-
tishemorragi casquepuedenestar asociadasaunsindromehemalitico
y urémico.® Estasbacteriassi ntetizan una«toxinati po Shiga» que
inhibe la sintesis de proteinas en las cél ulas intestinal es, pero que
al parecer no provocaenfermedadesintestinal esrel acionadasconla
EHEC. La etopatogenesis de la EPEC y EHEC se inicia con la
adherencia de éstas a la mucosa intestinal, lo que causa cambios
morfolégicos en las células huésped como la destruccion de la
microvellosidad y laformacién de lesiones denominadas «lesiones
de union/borramientox» con laacumulacion de fibras de actina que
forman un “pedestal” bajo la zona de unién bacteriana.*® Una de
las consecuencias de dichos cambios es la ruptura de las uniones
estrechas, |o que ocasionala desaparicion de lafuncidn de barrera
del enterocito.l®d! Dichasinfecciones estan asociadas alatransmi-
gracion de células polimorfonucleares y ala sintesis de citocinas
proinflamatorias (JL-8). 3 Algunasdelasrespuestasdelascé ulas
alainfeccion estan correlacionadas con la activacion de las protei-
nas celulares por fosforilacion. Por ende, se ha determinado quela
fosforilacion de la cadena ligera de miosina (MLC) tiene una
implicancia directa en la ruptura de las uniones estrechas que se
produce cuando hay unainfeccién con EPEC.[3!

Laadministracion de Saccharomyces boulardii durante la infec-
ciondelascéulas T84 por labacteriaEPEC, que producela“toxinatipo
Shigd’ (cepaEDL 931), permiterestaurar lafuncién debarrera(medida
por laresistenciatransepitelid, € pasodeinulinaclainmunolocdizacion
delaproteinazU-1). Adicionalmente, un estudio de segmentacion dela
cagpasa 32 demostré que la levadura puede retardar € proceso de
gpoptosis 0 muerte celular programada causada por lainfeccion delas
cdulas T84 por EPEC. Lalevaduranotieneninglin efecto en el nimero
de bacterias de EPEC 0 EHEC que se adhieren alos enterocitos. Por €
contrario, la levadura inhibe |la fosforilacion de agunas proteinas que
normamente se fosforilan por causade lainfeccion [39, 40].

Adl, las cdulas T84 infectadas con EPEC o EHEC activan lastres
vias de las MAP quinasas (proteina activadora mitégend): la proteina
quinasaly 2reguladoraextracdular (ERK-l y ERK-2), laMAP quinasa
p38y la JUN-quinasa. La activacion de estas quinasas no parece estar
relacionadacond proceso de” unidn/borramientox, ni conloscambiosen
las unionesintrace ulares estrechas. [4 42

Por otro lado, la activacion de ERK 1/2 esta relacionada
directamente con lainternalizacién de la bacteria. La presenciade
Saccharomyces boulardii reduce el nimero de bacterias
internalizadasy también modulael grado defosforilacion de ERK-

|'y 2 [41]. En condiciones fisiol6gicas normales, la activacion de
ERK-I y 2 por desfosforilacion interviene en el proceso de creci-
miento y diferenciacion celular en respuesta a factores troficos
como lainsuling, I’ IgF-1.

LadesfosforilaciéndelaviaM APquinasap38estainvolucrada
en e proceso de apoptosis. Durante una infeccion causada por
bacteriasinvasivascomolaSamondlatyphimurium“dy laListeria
monocytogenes [*4, lasviasdesefializaciénintracel ular delasMAP
quinasasintervinieron en el proceso invasivoy enlasintesisdelas
citocinas. Czeruckaet al.[** 42 demostraron que laviadelaMAP-
quinasa estimulada durante la infeccion por EPEC y EHEC, asi
como la via NF-°B inducida por EHEC, estén involucradas en la
sintesis de lalL-8. Saccharomyces boulardii inhibe estas vias asi
como la sintesis de la |L-8 durante el proceso de infeccion [40].
Adicionalmente, Saccharomyces boulardii impide la apoptosis
provocada por EHEC y reduce la sintesis de TNF+.

Otras bacterias enteropatégenas

Laadministracion de unasoladosisde 10 mg de Saccharomyces
boulardii enratonesgnotoxéni cosinocul adosora mentecon unasuspen-
s6n de Shigdla flexeri 0 Salmonella typhimurium produce un efecto
protector entérminosdemortalidad ( Shigelaflemeri) odeseveridad de
las lesiones intestindes (Salmondla typhi murium) provocadas por
estos agentes enteropatogenos. ¥ Este efecto protector no reduce &
grado ni lavelocidad de multiplicacion de estas bacteriasen € intestino.

EFECTOS DE SACCHAROMYCES BOULARDII EN EL
TRACTO INTESTINAL

Efectostréficos

Laadministracién ora de Saccharomyces boulardii durante
una semana en voluntarios adultos saludables no produjo ningdn
efecto en lamorfologiaintestina (histologia convencional), ni en
laalturadelosvellosintestinalesni laprofundidad delascriptas.
Demodo similar, € andlisis con microscopio de electrones de las
célulasepitelialesdel intestino deratastratadas conSaccharomyces
boulardii no mostré ninguna translocacion intracelular en la
levadurani alteracion morfol égicadelosmicrovellos, losvellosni
las criptas.[*) En base a un método tridimensional de
microdensificacién de biopsias humanas, Jahn et al. 7 confirmé
que, después del tratamiento oral con Saccharomycesboulardii,
no seobservé ningunadiferenciasignificativaen el areasuperficia
delosvellos ni en la profundidad de las criptas. En un estudio
realizado en humanosyy ratas, Buts et a. [l demostraron que, en
comparacionconlashiopsiasiniciales, |ashiopsiasdevoluntarios
humanos mostraron un incremento significativo en la actividad
total especifica de la sacarosa-isomaltasa (+ 82 %), lalactasa (+
77 %) y lamaltasa (+ 75 %) después de unasemanade tratamien-
to. De igual manera, en ratas de 30 dias de vida destetadas y
tratadas durante dos semanas con Saccharomyces boulardii, la
actividad total y especifica de la sacarosa-isomaltasa, la maltasa
y lalactasa fue significativamente mayor con respecto aladelas
ratas del grupo control tratado con placebo.

En un estudio realizado con voluntarios adultos sanos, Jahn
et a. “7 utilizaron un método in situ paramedir laactividad de las
enzimas microvellosas en secciones congeladas de muestras de
biopsia intestinal. Después del tratamiento con Saccharomyces
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boulardii, estos autores observaron un incremento importante de
lalactasa, las +-glucosidasas y lafosfatasa acalinade + 22 % a +
55 % con respecto alas actividades delinea base medidas antes del
tratamiento. De estos estudios, seinfiereque, enloshombresy las
ratas, Saccharomyces boulardii estimula la expresion de las
disacaridasasy lafosfatasa alkalina, enzimas que participan en la
digestion de nutrientes y que generalmente se alteran cuando se
producen desordenesintestinalesagudosy cronicos. Saccharomyces
boulardii segrega una sacarasa en € medio endoluminal, aniveles
quepermitentratar eficazmenteladeficienciacongénitadesacarasa-
isomaltasa.[*®! Un estudi o reciente!*® demostr6 queSaccharomyces
boulardii también liberaunaleucinaaminopeptidasahaciael medio
endoluminal, queperteneceal grupo dezinc-metal oproteasa, lacua
refuerza la protedlisis de pequefios péptidos aminoterminales.
Este mecanismo puede reducir la dergenicidad a las proteinas
dietarias, especialmente después de una gastroenteritis aguda.
Finalmente, un estudio % demostré que la administracion oral de
Saccharomyces boulardii en ratas, durante una semana, tras una
enterectomiaproximal extendidaal 60 %, no sdloindujolaactividad
de las disacaridasas, sino también la absorcién de la D-glucosay
Nat através del transporte de glucosa/Na+. Se hamedido € nivel
de absorcidn de la D-glucosa en las preparaciones vesiculares de
borde en cepillo, teniendo en cuenta e tiempo de intubacion y
concentracion de glucosa en € medio de incubacion de las ratas
control resectadas pero que no recibieron tratamiento y las ratas
control transectadas. Se estimul6 laexpresion de 70 kDa SGLT-1
en e borde en cepillo del cotransportador-1 de sodio-glucosa,
medido por autorradiografia, en lasratas transectadas tratadas con
Saccharomyces boulardii. Estos resultados son compatibles con
los que Zaouche et al obtuvieron posteriormente.!5Y

Saccharomyces boulardii estimula la produccion de
glicoproteinas en € borde en cepillo de los microvellos, como las
hidrolasas, los transportadores, las IgA secretoras 2% 53 y |os
receptores de inmunoglobulinas poliméricas 52 cuyas funciones
fisiologicas y sintesis intracelular son marcadamente diferentes.
Recientemente, se haevaluado & mecanismo de esta estimul acion.
Debido a que Saccharomyces boulardii no penetra en los
enterocitos,*® hemos evaluado €l impacto potencial delosefectos
tréficos generados por Saccharomyces boulardii durante su reco-
rrido endoluminal.

La determinacion de HPLC en lalevadura liofilizada revel6
concentraciones significativas de poliaminas consistentes en 679
nanomoles/I00 mg de preparacion liofilizada, especiamente
espermidina (55 %) y espermina (43 %), con cantidades insignifi-
cantes de putrescina (1,4 %).5%

Tedricamente, |os aportes de poliaminas pueden influir enla
expresion intestinal de las glicoproteinas en € borde en cepillo
(hidrolasas, proteasas, mol écul asdetransporte, etc.). Dehecho, se
ha observado una mayor estimulacion de la actividad de las
disacaridasas, aminopeptidasas y la secrecion endolumina de la
IgA secretora en d intestino delgado de las ratas jovenes no
destetadas debido alaingestion oral de esperminay espermidina
equivaente a 1000 nanomoles por dia de poliaminas purificadas.
Cuando setrat6 alasratasj6venes con unadosisde espermina (500
nanomol es/dia) equivalenteal contenidodepoliaminadelalevadura
liofilizada (679 nanomoles/I00 mg), se observaron respuestas
enziméticas similares, tales como e incremento significativo dela
actividad especificatotal de sacarasa(x 2,5) y lamaltasa (+ 24 %).
Comorespuestaal 0s1000 nanomol esdeespermina, laestimulacion
delasactividades enziméticasfue proporcional mente masalta, con

unincremento de 4,6 x actividad de sacarasay unincremento de 70
% en la actividad de la maltasas. De modo similar, las ratas
destetadas tratadas ya sea con Saccharomyces boulardii o con
dosis equivaentes de espermina (500 nanomoles) presentaron
incrementos paral el os significativos en laactividad especificadela
sacarasa (+ 157 %) y lamaltasa (+ 47,5 %).

De este modo, la administracion ora de 100 mg de
Saccharomyces boulardii liofilizada con un contenido de 679
nanomol esdepoliaminasy otracon un contenido de500 nanomoles
deesperminapurificadaenratasjovenesamamantadaso destetadas
gener6 cambiossimilaresenlamicrovellosidad. Laestimulacion de
la sacarasa y la maltasa a través de la administracion ora de
esperminaes un proceso dosi s dependiente. Esméas susceptibleen
estecaso en comparacion con otrasenzimasmicrovellosas(lactasa,
aminopeptidasa) y sevuelve detectable con dosis de esperminade
mésde 250 nanomolesal dia. Adiciona mente, tantoSaccharomyces
boulardii [53] comolaesperminapurificada(500 nanomolesal dia)
pueden estimular significativamente la produccion intestinal del
receptor de inmunoglobulinas poliméricas en las ratas destetadas
entre 20 y 40 dias post parto.

Paralelamente aloscambiosen lasactividadesenziméticas, €l
tratamiento oral con Saccharomyces boulardii produjo cambios
concomitantes en las concentraciones de poliamina tanto en la
mucosaintestinal (+ 21,4 %) como en €l liquido endoluminal (+ 48
% a+ 316 % en el yeyunoy + 60,8 % a+ 150 % en €l ileon). Las
variaciones en las concentraciones de las tres poliaminas medidas
enlamucosaintestinal (putrescina: + 7 %, espermidina: + 21,9 %,
espermina: + 21,4 %) fueron proporcionales alas concentraciones
medidas en la preparacion de lalevadura licofilizada. De hecho, la
espermina y espermidina, que representan 44 % y 55 % de la
cantidad total de poliaminasliberadas por Saccharomycesboulardii,
seincrementaron en proporcionessimilaresen lamucosaintestinal
(+21,4%y + 21,9 %).

Debido a los bajos niveles de putrescina segregados por la
levadura (1,4 %), las concentraciones de putrescina en la mucosa
variaron ligeramente y no resultaron afectadas por € tratamiento.

Los datos experimentalesindican que d trangporte transepiteliad
de poliaminas por las vesiculas dentro del borde en cepillo de los
microvellosesunproceso sel eccionadoy saturable, quedepende, engran
medida, de sus concentraciones endoluminges. En las muesiras de
liquido de yeyuno e ileon obtenides d enjuagar € lumen, seguido de un
proceso defiltracion paraexpandir lascdulasdelalevadura, losniveles
de espermidinay esperminaseincrementaron de 48 % a 316 % enlas
ratas tratadas con Saccharomyces boulardii en comparacion con los
controles, mientras que los niveles de putrescina no cambiaron
significativamente. Debidoaquel aspoliaminasendolumind es(especia-
mente, laputrescing) provienen de variasfuentes, por egemplo, algunos
aimentos (quesos), secreciones intestindes, células descamantesy €
metabolismo de laflora bacteriana, |os cambios en la.concentracion son
mucho més significativos en d medio endolumind que en la mucosa
intestingl.

En resumen, los datos arriba mencionados indican que con
las dosis utilizadas, |a preparacion liofilizada de Saccharomyces
boulardii produjo efectos tréficos en la mucosa intestinal, que
probablemente son mediados por la liberacién endoluminal de
esperminay espermidina. Estas sustanciaspolicati6nicaspueden
ser liberadas por las levaduras durante su catabolismo en el
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intestino, en lugar de ser segregadas por células vivas durante su
paso. De hecho, sblo se han detectado rastros de putrescinaen el

medio decultivo delalevaduradespuésde 96 horasde crecimien-
to exponencial, sin evidencia alguna de espermina o espermidina
en e medio.

Debido alosefectosfisiol gicos conocidos delaspoliaminas
exdgenas en la maduracion de las cdlulas intestinales, expresion
enzimaticay mecanismosdetransporte, divisiondecéulascripticas,
sintesis del ADN vy la trascripcion de genes, es posible que los
aportes sustanciales de poliamina de Saccharomyces boulardii
tengan implicancias clinicasimportantes. Aungue se hadocumen-
tado muy bien € uso de Saccharomyces boulardii en casos de
gastroenteritis aguda, diarrea asociada a uso de antibidticos y
trastornosintestinalesy col 6ni cos causados por Clogtridiumdifficile
en nifios, es necesario redizar investigaciones més exhaustivas
sobre | os efectos tréficos potenciales de lalevadura en la preven-
cion de la diarrea crénica persistente, la diarrea refractaria y la
alergenicidad de las proteinas dietarias, asi como los efectos de su
uso como terapia de reemplazo para deficiencias enziméticas
congénitas (sacarasa-isomaltasa, trehal asa).

Ademas delos efectos tréficos mediados por las poliaminas,
se ha abierto una gran ventana de investigacion a estudiarse los
efectos de Saccharomyces boulardii en &cidos grasos de cadena
corta(AGCC): butirato, acetato, propionato. LosAGCC sonunos
de los metabolitos mas importantes producidos por la flora
anaerdbica del colon; desempefian un papel fundamental en la
absorcion coldnica de liquidos y electrolitos. En un modelo ex
vivo del ecosistema microbiano de un cerdo, la administracion de
Saccharomyces boulardii restauré la produccion de AGCC a
niveles normales, la misma que habia disminuido debido a efecto
destructivo de la clindamicina sobre |a flora microbiana.®® En un
estudio clinico farmacol 6gico realizado con pacientes que reciben
Unicamenteaimentacionenteral , e tratamiento conSacchar omyces
boulardii produjo un incremento en las concentraciones fecaes de
los AGCC, particularmente butirato, hasta niveles comparables a
los de los sujetos normales.!® Esta propiedad responde, por lo
menos parciamente, a efecto antidiarreico de Saccharomyces
boulardii en contextos clinicos donde la reduccién de los AGCC
tiene relacion con las ateraciones de la flora colénica, como por
gemplocasosdediarreasasociadasal uso deantibidticosy diarreas
asociadas ala alimentacion enteral.

Efecto antisecretor

Saccharomyces boulardii disminuyé lasecreciondeliquidos
(-39 %) y lapermeabilidad al manitol (-5 %) inducidapor latoxina
A deClostridiumdifficileend ileondelarata.?® 25 Adiciona mente,
Saccharomyces boulardii inhibi6 la secrecion de cloruro inducida
por las dos vias sefializadoras mediadas por e AMPc intracelular
y losiones de calcio en las células intestinales de los vell0s.131:57]

Finamente, en situaciones de administracion preventiva en
ratas, Saccharomycesboulardii produjo un efecto potenteen casos
dediarreasecretorainducidapor el aceitedericino, administrando-
seen dosis.5® La L -argininainhibio significativamente este efecto,
lo que sugiere la implicacién de la via de éxido nitrico en este
mecanismo.

Efecto inmunoestimulante

Durante el periodo de crecimiento de larata, Saccharomyces
boulardii incrementd significativamente (+ 57%) lasconcentracio-
nesdelgA secretoraend liquido intestinal asi como las concentra-
ciones de la muestra secretora (+ 63 %) en las células cripticas de
la mucosa intestinal .52 Se observd una respuesta similar en los
ratones BAL B/cinoculadosoralmente con el toxoidedelatoxinaA
de Clostridiumdifficile, lo queincrementé ampliamentelosniveles
totalesde IgA secretora (x 1,8) y losnivelesde IgA secretoradela
antitoxina A (x 4,4).12¢

Efecto antiinflamatorio

Los estudios sobre los mecanismos protectores de
Saccharomyces boulardii contra la infeccion por EPEC y EHEC
demostraron queSaccharomyces boulardii inhibelasM AP-quinasas
y lasvias de sefializacion NF-°B asi como la secrecién de citocinas
proinflamatorias I L-8.14% De modo similar, Sogioultzis mostré un
factor hidrosoluble secretado por Saccharomyces boulardii que
tambiéninhibelasefializacion NF-°B cuandolascé ulasintestinales
estdn expuestas a la toxina A de Clostridium difficile!®® Esta
investigacion plantea la posibilidad de realizar estudios clinicos
sobre el efecto de Saccharomyces boulardii en € tratamiento de
enfermedades intestinales inflamatorias idiopéticas criptogénicas
(CIDI, eniinglés).

En resumen, los mecanismos de accién antidiarreicos de
Saccharomyces boulardii sedefinen principal menteatravésdedos
tipos de propiedades farmacodinémicas:

* Inhibicion de ciertas toxinas bacterianas y/o sus efectos
patégenos.

* Impacto directo en la mucosa intestina que se traducen en
efectostroficos, acciones antisecretorasy laestimulacion dela
inmunidad.

» Efectosintestinalesy antiinflamatorios.

ESTUDIOSCLINICOS

Diarreaasociadaal usodeantibioéticosy trastor nosintestina-
les causados por Clostridiumdifficile

Dependiendo de cada autor, la diarrea asociada a uso de
antibiéticos(AAD, eninglés) generacomplicacionesen5%a30%
de los tratamientos con antibi6ticos. Los sintomas van desde una
«simple» diarrea sin deshidratacién ni trastornos de liquidos o
electrolitosaseverasdiarreassecretorasque pueden ser fatalespara
el paciente, siendo lacolitis pseudomembranosa o enterocolitisun
Caso extremo.

Lapatofisiologia siempre implicalaalteracion del equilibrio
delafloramicrobianay ateracionesen lafloradebarrerainducidas
por laeliminaci 6n deciertasbacteri assusceptibl esal osantibi6ticos
administrados. Desde hace tiempo se sabe que
Clogtridium difficile esresponsable de 10 % a 30 % delos casosde
diarreas asociadas a uso de antibiéticos y 95 % de los casos de
colitis pseudomembranosa.l®® También causa ciertas
enterocol opatias refractarias en nifios.[®! Las diarreas asociadas a
uso deantibi6ticos causadas por Clostridiumdifficile, ademasdesu
posible severidad, también se caracterizan por laataincidenciade
recaidas después de la terapiainicial: 20 % después del episodio
inicial y més de 60 % después de la primera recurrencial®? La
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etiopatogenesis de las enfermedades diarreicas asociadas a uso de
antibiéticos no esta relacionada Unicamente con la bacteria
Clogtridiumdifficile; también selehavincul ado frecuentementecon
un sindrome de «deficiencia bacteriana en e colon» asociado ala
faltade degradacion de carbohidratos en laflorabacteriananormal,

oconunadeficienciadeacidosgrasosde cadenacorta.l®* Ena gunos
casos, también sehainvol ucrado avariosmicroorganismoscomola
Klebsidlla oxytoca.l®¥l En la actualidad, se tiene un mejor conoci-

miento sobre los factores de riesgo de las enfermedades diarreicas
asociadas al uso de antibidticos. Estas enfermedades estan relacio-

nadas ya sea con € tipo o duracion de los tratamientos repetidos
con antibidticos, tratamientos multiples con antibioticos,

antibi6ticosexcretadosen labilis, antibiéticos que actdian sobrelos
microorganismos anaerébicos, antibiéticos de amplio espectro o
factores asociados a huésped (extremos de edad, severidad de la
infeccidn causal, trastornos gastrointestinal es crénicos, cirugia, con-

diciéninmunocomprometida, antecedentesdeenfermedadesdiarreicas
asociadasal uso deantibiticos, hospitalizacion).%5 Laexistenciade
uno de estos factores de riesgo o0 la combinacion de varios de estos
factores puede ameritar la prevencion sdlectiva de | as enfermedades
diarreicasasociadasal usodeantibidticos. Enlapracticaclinica, € uso
de Saccharomyces boulardii liofilizada obedece principalmente a
estas consideraciones epidemiol égicas y patofisioldgicas.

Prevencién de las enfermedades diarr eicas asociadas al uso
de antibidticos

Dos estudios prospectivos, aleatorios, doble ciegoy contro-
lados por placebo han confirmado la eficacia de Saccharomyces
boulardii enlaprevencion delasenfermedadesdiarreicasasociadas
a uso de antibidticos.

En un primer estudio realizado con ciento ochenta pacientes
hospitalizados,!®® se administré una dosis de Saccharomyces
boulardii delgal diaduranteel tratamientoy dossemanasdespués
delainterrupcion dedicho tratamiento. El porcentaje de pacientes
que desarrollaron enfermedades diarreicas asociadas a uso de
antibiéticosfuede 21,8 % en € grupo querecibi6 placebo mientras
que en el grupo de tratamiento activo este porcentgje fue de 9,5 %
(P=0,038).

En un segundo estudio realizado en dos centros con ciento
noventa y tres pacientes hospitalizados que recibieron un
betal actémico solo 0 en combinacién con otros antibi6ticos,®” la
administracion de una dosis diaria de 1 g de Saccharomyces
boulardii (el tratamiento seinici6 48 horasdespuésdel tratamiento
antibidtico y continud hastatres dias después de su interrupciéon)
redujolaincidenciade enfermedadesdiarreicasenlamismapropor-
cién: 14,6 % en el grupo que recibié placeboy 7,2 % en el grupo
tratado (P = 0,03) con Saccharomyces boulardii.

Estos resultados confirman los datos de un estudio previo
redizado con trescientos ochenta y cinco pacientes ambulatorios
adultos.[%® El tratamiento condosi sdiariasde200mgdeSaccharomyces
boulardii durante e tratamiento (3-lactamas o tetraciclinas) redujo
porcentaje de pacientes con enfermedades diarreicas asociadas a uso
deantibidticosde 17,5 % a4,5 %.

Tratamientodeformasrecurrentesdediarreay colitiscausa-
das por Clostridium difficile

Serealizaron varios estudios clinicos disefiados para evaluar
laeficaciadeSaccharomycesboulardii enel tratamientoderecidivas
de colitisy diarrea causadas por Clostridium difficile.

En un estudio de etiqueta abierta preliminar realizado con 13
pacientes que presentaron recaidas multiples de colitis
pseudomembranosa causada por Clostridiumdifficile[69], laadmi-
nistracion de unadosis diaria de 1 g de Saccharomyces boulardii,
durante un mes, en combinacion con un tratamiento estandar de
vancomicina, permitié prevenir posibles recaidas futuras en once
delos trece pacientes.

Unestudio multicentro, al eatori zado, dobleciego, controlado
por placebo, realizado con ciento veinticuatro pacientes tratados
con vancomicina o metronidazol para un episodio de colitis o
diarrea causada por Clostridium difficile [62], evalu € efecto de
Saccharomyces boulardii enlaincidenciade recaidas posteriores.
En los pacientes que habian presentado por o menos una recaida
(n = 60), la administracién de Saccharomyces boulardii redujo
significativamentelaposibilidad derecaidas posteriores: 64,7 % en
el grupo de placebo frente a 34,6 % en el grupo tratado con
Saccharomyces boulardii (P = 0,04).

Otro estudio multicentro, doble ciego, controlado por
placebo, realizado con ciento setenta y siete pacientes con
infeccion intestinal multiresistente al Clostridium difficile,que
recibieron tratamiento con vancomicina por diez dias en dosis
altas (2 g al dia) o bajas (500 mg) o metronidazol y
Saccharomyces boulardii (I g/dia), o placebo, por cuatro sema-
nas, demostré que el esquemade «unadosisaltadevancomicina
combinada con Saccharomyces boulardii» fue el tratamiento
mas adecuado para tratar este trastorno.[®

Tratamiento de la enterocolopatia causada por Clostridium
difficileen nifos

Son pocoslos casosen losquelainfeccionintestinal por
Clostridium difficile en nifios se expresa a manera de colitis
pseudomembranosa; normal mente se manifiesta como diarrea
aguda o enterocolopatia crénica. En un estudio de etiqueta
abierta, solo seregistré adiecinuevebebésy nifiosquepresen-
taron unacondicion clinicadediarreacronicay enlosque sélo
se identifico Clostridiumdifficilecomoel Gnicoenteropatégeno
en el cultivo de heces. La mayoria de pacientes habia recibido
uno o mas tratamientos con antibi6ticos para varias infeccio-
nes durante las semanas o |0s meses previos a su ingreso en el
estudio. El tratamiento con una dosis diaria de 500 - 1000 mg
de Saccharomyces boulardii, dependiendo ésta de laedad del
nifio, por dos semanas, produjo la rapida desaparicion de los
sintomas en dieciocho nifiosy elimind latoxina B en dieciséis
ni fos64

Gastroenteritis aguda

Un estudio prospectivo aleatorizado evalué la eficacia
de una dosis diaria de 500 mg de Saccharomyces boulardii
como complemento de |la terapia de rehidratacion oral en la
enteritis aguda de severidad promedio en nifios. La compara-
cionentreel grupotratado (n=19) y el grupo control (n=19)
en el lery 4to diarevel 6 unadiferenciaimportante en cuatro
criterios de evaluacion clinica: cantidad, peso y consistencia
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delasdeposicionesy tiempo detransicion del carmin rojo.l"

Enunestudiodobleciego, controlado por placebo, redizadocon
cientotreintanifiosdetresmesesatresafiosdeedad, laadministracion
de una dosis diaria de 300 mg de Saccharomyces boulardii, redujo
significativamente la frecuencia de defecacion a partir delas 48 horas
detratamiento. A las48y 96 horasdetratamiento, € nimero decasos
de recuperacion clinica fue significativamente mayor en @ grupo
tratado.["

En un estudio doble ciego, controlado por placebo, realizado
con noventay dos sujetos adultos con diarreaaguda,l”® laadminis-
traci on de Sacchar omyces boulardii redujo significativamente (P=
0,035) los sintomas de diarrea después de 48 horas de tratamiento,
seglin un puntaje compuesto que evalUalacantidad y consistencia
de las deposiciones.

Diarrea del viajero

Los turistas que vigjan a paises de alta temperatura estan
expuestosaaltosriesgosde contraer enfermedadesdiarreicas. Esta
es la enfermedad méas comin que los turistas contraen cuando
visitan areas tropicales o subtropicales.

LaeficaciadeSaccharomycesboulardii enlaprevenciéndela
diarreadd vigjero ha sido demostrada en un estudio que incluye a
mil doscientos treinta'y un sujetos que viajan a diferentes paises.
Los participantes fueron clasificados en tres grupos. € primer
grupo recibi6 un placebo, & segundo grupo recibié unadosisdiaria
de 250 mg de Saccharomyces boulardii y € tercero recibié una
dosisdiariade 500 mg de Saccharomyces boulardii. Estasdosis se
administraron cincodiasantesdesalir del paisy duranteel vigie. La
incidencia de casos de diarreafue de 42,6 %, 33,6 % (P < 0,007) y
31,8 % (P < 0,002), respectivamente. Se observaron diferencias
regionales. El efecto fue megjor en los paises de Africadel Nortey
AfricaOccidental, con una reduccion de 58 % (P < 0,002) y 59 %
(P <0,01), y en varias idlas tropicales (reduccion de 40 %; P <
0,05).[4

ESTUDIOS CLINICOS SOBRE
OTROSTRASTORNOS

Se han realizado estudios clinicos sobre otras enfermedades
gue implican un trastorno del equilibrio del ecosistema intestinal.

Diarrea asociada a la nutricién enteral

Tres estudios aeatorizados, doble ciego, controlados por
placebo, han demostrado laeficaciade Saccharomyces boulardii en
laprevencion deladiarrea en pacientes que solo reciben nutricion
enteral.

En los pacientes que fueron hospitalizados en una unidad de
cuidado intensivo, la administracion de una dosis de 500 mg/l de
Saccharomyces boulardii en los nutrientes disminuy6 laincidencia
endiasdediarreade 16,9 % a 8,7 % (P < 0,001).["

En |os pacientes que fueron hospitalizados en unaunidad de
cuidado para quemados, laterapia preventiva con dosis diarias de
2 g deSaccharomyces boulardii disminuy6 laincidenciaen diasde

diarreade9,1% a1,5% (p < 0,00]) y mejord significativamente la
tolerancia gastrointestinal a la nutricion enteral expresada Unica
mente por & nivel de ingesta cal6rical™

Finalmente, un estudio multicentro (once centros) realizado
con ciento veintiocho pacientes confirmé la eficacia de
Saccharomyces boulardii, administradaen unadosisdiariade 2 g,
en la prevencion de la diarrea en pacientes hospitalizados en
unidades de cuidado intensivo médico-quirdrgicas que recibieron
Unicamente nutricién enteral .I””! L osautores observaron unareduc-
cion significativa en € ciclo de la diarrea en € grupo que recibié
Saccharomyces boulardii (14 % con Saccharomyces boulardii
frentea19 % con placebo, P < 0,01) con una€ficaciarelativade 29
%.

Ladiarreaen casosde SIDA

En un estudio de etiqueta abierta realizado con diecisiete
paci entes que presentaban diarrea cronicaprovocadapor € SIDA,
la administracién de una dosis diaria de 3 g de Saccharomyces
boulardii durante dos semanas produjo un verdadero efecto
antidiarreico, con una disminucion de la cantidad de deposiciones
diariade 9,0a2,1 en promedio.[”® Un estudio dobleciego realizado
contreintay cinco pacientes confirmo estosresultados despuésde
una semana de terapia: se pudo controlar mejor ladiarreaen 61 %
de los pacientes del grupo tratado con Saccharomyces boulardii,
mientrasque en el grupo tratado con placebo este porcentajefuede
12%(P<0,002). Lacantidad, pesoy volumen delasdeposiciones,
¢l dolor abdominal, € peso corpora y la calidad de vida, determi-
nada en base a la escala de Karnofsky, también mejord
significativamente.l”

Sindrome de Intestino Irritable (SI1)

Unestudiodobleciego, controlado por placebo, realizado con
treintay cuatro pacientes con sindrome de intestino irritable con
predominio de diarreas demostré el impacto significativo de
Saccharomyces boulardii en la cantidad y consistencia de las
deposiciones (P < 0,05) después de un mes de tratamiento. 5%

Enfermedades intestinales inflamatorias idiopéaticas
criptogénicas

Unestudioclinicoaleatorizado realizé unacomparaciénentre
el tratamiento con Saccharomyces boulardii (1 g d dia) en combi-
nacion con mesalazina (2 g al dia) y e tratamiento con mesaazina
Unicamente (3 g al dia) afin demedir su eficaciaen laprevencion de
recaidasenlaspersonasconlaenfermedad de Crohn [81]. Después
de seis meses de estudio, |la tasa de recaida fue 37,5 % en € grupo
querecibi sdlomesaazina(n=16)y 6,25%enel grupo querecibid
Saccharomyces boulardii conjuntamente con mesalazina (n = 16),
(P=0,04).

Un estudio piloto reciente ha dado pie a alternativas interesantes
paralaterapiade mantenimiento en casos de formas moderadas de
colitis ulcerativa!®

USO SEGURO

Saccharomyces boulardii liofilizada es un producto medici-
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nal quetieneunabuenatol eranciabajo condicionesdeuso normales.

Son pocos los casos reportados en los que se ha vinculado a
Saccharomycesboulardii concultivosdehecespositivosy fungemia

Enloscasosdocumentados, todosl ospaci entestuvieron unasonda
venosa central permanente y es posible que su condicion

inmunocomprometidahayaexacerbado, en algunoscasos, laexpre-

sion de los sintomas. 831

Lafungemiacausadapor Saccharomyces boulardii desapare-
Cié, yaseaespontaneamente con ladiscontinuacion del producto o
como consecuenciadel tratamiento antimicoéticoy enalgunoscasos
también fue necesario retirar la sonda. La infeccion de la sonda
durante la manipulacion de los paquetes o capsulas parece ser €
mecanismo etiopatogénico més probable. En consecuencia, la ad-
ministracion de Saccharomyces boulardii liofilizada fue
contraindicada en los pacientes con sonda venosa central perma-
nente.[83, 84]

CONCLUSION

Gracias alos avances significativos logrados en la compren-
sion de la funcidn fisioldgica de la flora bacteriana intestinal, los
mecanismos de accidn de Saccharomyces boulardii han quedado
parcialmente esclarecidos: liberacion in vivo de sustancias que
inhiben ciertas toxinas bacterianas y sus efectos patogénicos,
tréficos, antisecretores, inmunoestimulantes y antiinflamatorios
en lamucosaintestinal.

La eficacia de Saccharomyces boulardii liofilizada ha sido
demostrada clinicamente a través de estudios controlados de dife-
rentessindromesdiarreicosasociadosal trastornodel equilibriodel
ecos stemamicrobianointestinal. Existe evidenciasobrelafuncion
de este producto en la prevencion de ladiarrea asociada a uso de
antibidticosen pacientesdealtoriesgoy d tratamiento deinfeccio-
nes intestinal es recurrentes causadas por Clostridium difficile.

L acaracteristica probiética (microorganismo vivo) delasus-
tancia activa en este producto explica la complgjidad de sus
mecanismosde accion y ladiversidad de sus posibles aplicaciones
clinicas.

PUNTOSCLAVE

»  Saccharomyces boulardii liofilizadaes un ejemplo deun medi-
camento probi6tico cuya sustancia activaincluye un microor-
ganismo vivo destinado atratar o prevenir variasenfermedades
gastrointestinal es; ademés, ha sido desarrollado como un pro-
ducto medicinal de conformidad con lalegidacion vigente.

e Al ser administrado regularmente por viaoral, Saccharomyces
boulardii no seinstalaen el tracto gastrointestinal, sino quelo
recorre manteniendo su forma viable a un nivel estable de
concentraciénapartir del 3er diadeadministracion. Lalevadura
desaparece de las heces 48 horas después de interrumpir la
terapia.

» A medidaquerecorred tracto gastrointestinal, Sacchar omyces
boulardii produce ef ectos farmacodinédmi cos que son semejan-
tes alos efectos protectores de la floraintestinal normal. Los
mecani smos de acci6n deSacchar omyces boulardii incluyenla

inhibicion de algunas toxinas bacterianas y sus efectos
patogénicos, troficos, antisecretores, inmunoestimulantes y
antiinflamatorios en lamucosa intestinal.

»  Saccharomyces boulardii liofilizada tiene efectos clinicos so-
breladiarrea asociada a uso de antibidticos y las infecciones
intestinal esrecurrentes causadas por Clostridiumdifficile, pero
también contribuye a la prevencion y tratamiento de otras
enfermedades diarreicas.

e Sehan abierto perspectivas de investigaci6n interesantes para
la terapia de mantenimiento de enfermedades inflamatorias
cronicas del intestino.
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