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INTRODUCCION

Las diarreas agudas constituyen un serio problema de salud
publica en los paises en vias de desarrollo, en donde
afectan frecuentemente a los infantes cuyas familias se
encuentran bajo condiciones socioceconemicas desfavorables.
De hecha, en dichas regiones geograficas representan la
causa principal de morbilidad y mortalidad infantil: cerca
de 17 millones de nifSos amenores de 5 afios mueren cada afo
en el mundo a causa de este tipo de padecimientos y, de ese
total, el 30 X (aproximadamente & wmillones) se asocia

directamente a la desnutricion (1, 2).

Un estudio realizado en 1983 por la Organizacion
Panamericana de la Salud destaca aun mis este criterio: la
diarrea es la causa del 25 % de los decesos ocurridos en

nifios menores de 1 afo (3).

Cabe sefialar que, en los paises en vias de desarrollo, 1la
mortalidad global relacionada con el sindrome diarreico es
cerca de 100 veces mayor a la de otras zonas calculandose
que, en los primeros, unoe de cada 10 nifios muere por

diarrea antes de llegar a los cinco ad¥os de edad (3, 4, 5).



Logicamente, los estados precarios de nutriciz-n y las
condiciones desfavorables de higiene contribuyen como
factores predisponentes de gran relevancia; sin embargo,
otro motivo imposible de soslayar consiste en 1la carencia
de educacisn entre la poblacien, la cual se refleja en
elevados i{ndices de =mortalidad. Lo anterior resulta
incuestionable, considerando que el tratamiento elemental
del sindrome diarreico radica en una accien sencilla:
restituir oportunamente el agua y los electrolitos que se

han perdido (4, S).

El presente trabajo aborda como tema fundamental la
utilidad de un medicamento biol®gico basico que coadyuva al
restablecimiento de los pacientes afectados por el sindrome

diarreico.

OBJETIVOS

-.Describir algunos aspectos fisiolegicos asociados al

sindrome diarreico.

-.Mencionar las caracteri sticas terapeuticas de
Saczharemyces boulardii en los padecimientos
intestinales.



1. GENERALIDADES

i. El sindrome diarreico

Desde el punto de vista fisiolegico, el sindrome diarreico
puede tener diferentes origenes en el paciente pediatrico
que en el adulto. Por lo que se refiere a este dultimo, el
individuo promedio inglere al dia alrededor de 1.5 1 de
agua (en bebidas y alimentos), cantidad a la que se
adicionan otros & 1 de 1liquidos en forma de saliva,
contenido gastrico, bilis y 1los Jugos pancreitico e
intestinal. No obstante 1o anterior, su organismo sdlo
elimina con las heches 0.1 l/dla, lo cual implica que en el
intestino se absorben al menos 7.4 1/dia: de 3 a 5 1 en el
yeyuno (45 %), de 2 a 4 1 enel 1leon (30 %) yde 1 2 2 1

en el colon (5 X) (4).

Légicamente, las alteraciones en este sistema absortivo

suelen traducirse en diarrea: defecacien frecuente de heces

fluldas (4).

En este sentido, la diarrea se debe a un aumsento en la
eliminacién de agua a través de las heces, como resultado
de una sobrecarga de sustancias potencialmente absorbibles

por el intestino, la cual rebasa la capacidad de absorcién



del sistema :leo-colcnico (6).

Por lo general, los or:genes de dicha sobrecarga pueden
derivar de la hipersecrecizn de agua y wmoco -por algun
estimulo sobre el proceso secretorio que se lleva a cabo en
el intestino delgado- la cual se traduce en aumentos en la
perdida de sodio y agua. Sin embargo, el mecanismo
principal alude a la acumulacion de solutos en el lumen
intestinal que, debido a su elevada osmolaridad, atraen
agua de las c¢lulas intestinales -tendencia al equilibrio
de Donnan- para restablecer 1la isotonicidad global del

intestino (6).

La secrecisn intestinal es responsabilidad de las celulas
epiteliales (criptas de Lieberki:hn), aunque tambié¢n depende
de la funcien digestivo-absortiva de los vellos
intestinales. El desequilibrio num¢rico o funcional entre
las celulas absortivas (vellos) y 1las células secretoras
(criptas).vya sea por el aumento de e¢stas ultimas y/o por
la disminucion de las priseras, representa una de las

principales razones del origen de ciertas diarreas (4).

Por 1o que respecta a los nifos -principalmente 1los
lactantes-, éstos presentan algunas otras particularidades,
tales como Su escasa flora intestinal y un sistema

inmunolegico inmaduro las cuales, ademis de hacerlos mis



susceptibles a los agentes infecclosos patégenos, se
asocian notablemente a una mayor predisposicion a 1la
deshidratacion y a la marcada intensidad de 1las diarreas

que los afectan (7, 8).

Ademas, la capacidad funcional de su intestino delgado -en
relacion a sus necesidades metabolicas- es
proporcionaleente menor a la del adulto, y 1la relacion
vello-cripta, que en el adulto alcanza valores de 4:1,
llega a sélo 3:1. Esos dos factores implican una superficie
de absorcien limitada y, por lo tanto, una menor capacidad

digestivo-absortiva (8).

En resumen, se puede sefalar que los mecanismos esencliales

que provocan la diarrea son los siguientes (9):
1. El aumento en la secrecién activa o pasiva de agua y
electrolitos.

2. La acumulacisen de sustancias osmoticamente activas en la
luz intestinal, ya sea por deficiencias en la absorcién
y/0 la digestion de los nutrientes, o bien, debido a 1la

ingesti¢n de sustancias no absorbibles.
3. La alteracién en la absorcién activa de electrolitos.

4. Las anomalias en la motilidad intestinpal.



Por otro lado, cabe serialar que las diarreas se dividen en

infecciosas y no infecciosas de acuerdo a su etioclogia. A

continuacicn se describen brevemente las principales

caracteristicas de unas y otras.

Diarreas infecciosas

a.

b.

De origen viral

Por lo general, los virus invaden los epitelios duodenal
y yeyunal, en donde provocan las lesiones mas
importantes. Incuestionablemente, los lactantes
-incluidos 1los neonatos- son quienes se ven mas
afectados por estos agentes etiologicos ya que, en el
adulto, provocan -por lo regular- diarreas benignas
cuyos sintomas son indistinguibles de las que originan
otros microorganismos. En todo caso, es suy frecuente el
aumento en la secrecisn de sodio con el consiguiente
acuamulo de agua y la reduccion de las enzimas
responsables de digerir lactosa y sacarosa en la mucosa

intestinal (9, 10, 11).

Causadas por bacterias invasivas

En estos casos, existe invasion de la pared intestinal
con degradacion de la mucosa colénica, produciéndose

sindromes disentericos que incluyen calambres



abdominales, tenesmo y deposiciones con sangre y pus:
tal es el caso de 1las patolog:as ocasionadas por
Shigellz EY-N Yersiniz enterczolttten, [ fetug

subespecie Je&junt, algunas cepas de & <cl:. etc. (9,

10, 11}.

Causadas por bacterlas enterotoxigénicas

Generalmente, las enterotoxinas son producidas en el
lumen intestinal y estimulan los receptores espectficos
situados en las c#lulas de criptas y en la punta de los
vellos intestinales. Es precisamente dentro de estos
ultimos en donde el AMPc blogquea la reabsorci¢n de
cloruro de sodio, generandose una secrecicn rica en
electrolitos tales como cloruro, sodio y bicarbonato.
Ejemplos de estos cuadros son los producidos por ECET
(£. colit enterotoxigeéenica), V. cholerae, kKlebsrella sp v

<. perfringens (9, 10, 11).

De naturaleza fungica

Estas son producidas, principalmente, por diversas
especies de levaduras oportunistas del genero Candida y,
en especial, por C. albicans. La candidosis se origina
-la mayoria de las veces- de manera endogena, debido al
desequilibrio de la flora bacteriana, que deriva en un

incremento de las levaduras. Esto se puede deber a



cambios de pH, acumulacion de nutrientes -tales como el
glucogeno- o la disminucien de la flora bacteriana
influenciada por numerosos antibisticos; sin embargo,
otro motivo importante son las enfermedades o procesos
que influyen en la respuesta inmune, sobre todo a nivel
celular; en este caso destacan los defectos en los

polimorfonucleares y las celulas T y B (12).

e. Causadas por parasitos

El sintoma mas comun de infestacion parasitaria
intestinal es la diarrea, 1la cual puede ser
s;nguinolenta y/o purulenta. Los espasmos abdominales
constituyen un rasgo prominente de estas enfermsedades,
en las que existe invasion de 1la mucosa o pared
intestinal por Efntamceba Arstelytica. Glardia lamblia,
Strongiloitdes stercolarts, etc. Cabe sedalar que 1las
infestaciones intensas por <scarts Llumbricoides pueden

derivar adicionalmente en la obstruccien del intestino

delgado (13}).

Diarreas no infecciosas

Generalmente, este tipo de diarrea no representa Rmayor
emergencia para la salud del paciente y con frecuencta se
relaciona con una alimentaci®n deficiente; en este sentido,

destaca la ingesta de alimentos incompatibles con 1la



capacidad enzimatico-digestiva del niffo. En resumen, se
observa que el consumo de leche con cantidades excesivas de
azucares aumenta la osmolaridad del 1liquido intestinal y

origina, como consecuencia, el sindrome diarreico (4).

Cabe seffalar que también existen casos de diarrea por
alergia alimenticia. Esta es menos frecuente, se presenta
con mayor frecuencia durante el primer afio de ‘vida y 1la
desencadenan -entre algunos otros alergenos-— ciertas
proteinas de la leche de vaca y de la soya. Este
padecimiento suele provocar cslicos, diarrea y otras
manifestaciones tales como eczema atépico, rinitis y asma

(4).

Por otra parte, los tumores funcionales raros -incluidos
los gangliomas y neuroblastonmas de suprarrenal o de cadena
simpatica- y las neoplasias pancreaticas y carcinoides son,
en ocasiones, responsables de cuadros diarreicos graves que

también implican disturbios electroliticos (4, 9).

Finalmente, algunas otras causas no comunes de diarrea, son
las afecciones congénitas relacionadas con deficiencias
enzimadticas que involucran a las disacaridasas, invertasas,
isomaltasas, etc. S5in embargo, el diagnéstico oportuno
tambie¢n debe considerar que la insuficiencia pancreitica,

el colon irritable y otras enfermedades raras son causas de



diarrea (4, 9).

ii. Factores intestinales de defensa en el hospederc

En condiciones normales, diversos factores del hospedero
actuan permanentemente para limitar las poblaciones
bacterianas intestinales. Entre ellos destacan los

siguientes:

1. La peristalsis, que constituye la mayor defensa contra
el sobredesarrollo bacteriano en el intestino delgado

{14, 15).

2. El Jjugo gastrico, que es un importante =mecanismo
protector que destruye y esparce las poblaciones
bacterianas que intentan establecerse en 1la parte

superior del intestino delgado (15, 16).

3. La flora habitual -integrada por 10* a 109
microorganismos por gramo de heces- que genera un eficaz
antagonismo contra numerosas cepas patégenas (15, 17,

18).

4. El sistema inmune gastrointestinal (15, 19).

Estos factores actuan en conjunto y cualquier alteraci¢n en

alguno de ellos afecta al equilibrio y, por ende, a 1la

10



eficacia de todo el sistema; en consecuencia, puede ocurrir
la disminucisn de 1la oposicion gastrointestinal a 1la

colonizacion por enteropatégenos (14, 15, 16, 17, 18, 19}.

En el caso de la flora intestinal, se considera que su

objetivo es triple (20):

- Nutricional: la digestisn de carbohidratos y proteinas es
complementada por la secrecion enzimitica de algunos de

Sus componentes.

- Vitaminica: ciertos microorganismos coliformes efectuan
la sintesis de varias vitaminas de los grupos B y K. 1las

cuales son utilizadas por el hospedero.

Defensiva: dada su accion antimicrobiana, al ejercer un

antagonismo directo sobre otros germenes patégenos y al
ocupar Areas Yy receptores gque ¢stos requieren para

establecerse.

Desde el punto de vista microbiolégico, antagonismo es el
proceso a traves del cual ciertas especies impiden el
asentamiento y crecimiento de otras en su mismo

microambiente o medio alimenticio (15, 16).

El papel de la flora habitual comoc barrera de resistencia a

la implantaci®n de pat®genos se ha comprobado en diversos

11



experimentos en 1los que se han detectado numerosos
mecanismos a traves de los cuales sus componentes pueden

inhibir el crecimiento de microorganismos patdgenos (21).

En este contexto, se ha demostrado que la participacion de
las bacterias anaerobias en el colon es muy importante, vya
que convierten los carbohidratos en acidos grasos libres
-principalmente acetico, propiénico y butirico- los cuales
son absorbidos rapidamente por el epitelio, reduciendo la
osmolaridad y facilitando la absorcien de agua (18, 22, 23,
24). Dichos 4acidos organicos son productos finales no
oxidados totalmente, los cuales disminuyen el pH y el
potencial de ¢xido-reduccién (Eh) del intestino grueso vy,
por ello, limitan las poblaciones bacterianas en este sitio

{15, 24, 25).

Por su parte, Savage suglere que los mecanismos a traves de
los cuales la flora inhibe el potencial patogenico de otros
microorganismos se pueden dividir en los que generan
efectos directos y los que lo hacen de manera indirecta

(21).

Entre los primeros, probablemente el mis importante es la
produccién de bacteriocinas, las cuales son proteinas de
alto peso molecular con accién antibistica (26). Otros

mecanismos que Savage considera de accién directa son: 1la

12



produccisn de acidos grasos de cadena corta (22), la
disminucien del Eh en el ecosistema (21), la deplecion de

los nutrientes esenciales y la degradacisn de toxinas (27).

Por lo que se refiere a los efectos indirectos, destaca la
capacidad de 1la flora para estimular al sistema
inmunolégico del hospedero, para que se produzcan
anticuerpos, se estimule a los fagocitos y aumsenten los

niveles de interferen (19, 2i}.

El sistema inmunolégico local del intestino

El sistema gastrointestinal dispone de una inmunidad
autenoma, constituida por factores humorales y celulares.
Las investigaciones demuestran que la flora intestinal y el
sistema inmunolégico influyen el unc en el otro y actuan de
manera sinérgica en el rechazo de los agentes patogenos

(28} .

Tanto los linfocitos T y B como los macr¢fagos representan
la base de 1la barrera inmunolegica y se encuentran
concentrados en las placas de Peyer de la pared intestinal.
L4gicamente, el desarrollo de estas estructuras foliculares
linfoides es fomentado por 1la flora microbiana del

intestino (28).

Las células plasmaticas derivadas de la diferenciacion de

13



los linfocitos B producen inmunoglobulinas IgA cono
resuyltado humoral de la existencia de antf{ genos absorbidos.
Sin embargo, solo una pequefia parte de esta clase de
anticuerpos pasa a la sangre circulante, porque la mayoria
permanece en la pared intestinal, cubriendo 1la superficie
del intestino -sobre todo la del colon- como si se tratara

de una "pintura" o “capa" de anticuerpos (28, 29).

Cabe sefalar que los anticuerpos IgA activan el sistema del
complemento ocasionando la lisis de las bacterias en cuyas

superficies reaccionan (29).

Por lo que toca a la inmunidad celular, los linfocitos T -a
los que también se les atribuyen propiedades citotdxicas
directas (c¢lulas asesinas)-, estos fomentan la actividad

fagoci tica de los mononucleares (29).

Como se puede constatar, la mencionada barrera inmunolégica
-en su conjunto- protege eficazmente a la mucosa intestinal

del establecimiento de microorganismos patogenos (28, 29).

1i1. Terap:utica asociada al sindrone.diarreico

A la luz de los conceptos fisiopatolégicos mencionados
anteriormente, el enfoque terapeutico del sindrome

diarreico debe cubrir un objetivo doble (11)

14



- La rehidrataciesn, para corregir el desequilibrio del

ciclo intestinal del agua.

- La preservacion y refuerzo de las defensas del hospedero
para restablecer el equilibrio del ecosistena

gastrointestinal.

Rehidratacisn

La rehidratacion constituye el primer paso esencial en la
diarrea infecciosa aguda. Para 1llevarla a cabo, es
conveniente utilizar una solucién de glucosa-electrolitos,
analoga a la formula recomendada por la Organizacidn
Mundial de la sSalud (OMS): cloruro de sodio, 3.5 g;
bicarbonato de sodio, 2.5 g; cloruro de potasio, 1.5 g;

glucosa, 20 g; agua, 1 1 (11).

Restauracion del equilibrio en el ecosistema

gastrointestinal

Al seleccionarse el tratamiento de los pacientes con
diarrea, es necesario proceder con toda precaucisn, vya que
existen farmacos que pueden debilitar aun mis las defensas
gastrointestinales del hospedero, tales como la integridad
de la flora habitual, el peristaltismo intestinal y el

sistema inmune local.

Sustancias antidiarreicas

is



La gran mayor:a de los compuestos antidiarreicos que se han
espleado durante afos continuan siendo prescritos, mas por
tradicisn que por haberse demostrado su clara eficacia.
Algunos de los mas tradicionales actuan sobre el contenido
intestinal, en tanto que otros lo hacen formando una
barrera entre ¢ste y la pared de todo el tracto. Ambos
tipos de sustancias integran el denoxinado grupo de los

adsorbentes intestinales (6).

Portnoy y cols (30) llevaron a cabo algunos estudios en los
cuales compararon la efectividad de varios de los agentes
antidiarreicos conocidos -pectina, caolin, caolin-pectina y
difenoxilato-atropina- contra simples placebos. Los
resultados no mostraron que dichos farmacos hayan influido
benéficamente en la frecuencia de la motilidad intestinal,
en el contenido de agua en las heces o en el peso fecal;
por lo tanto, dichos investigadores concluyeron que, al
parecer, esos compuestos no son utiles en la terapia de 1la

diarrea aguda inespeci{fica de los nifios.

Por otra parte, los antiperistalticos derivados del opio
(tintura de opio, elixir de paregérico y codeina), aungque
son moderadamente efectivos en el tratamiento del
padecimiento, manifiestan una accién perjudicial sobre
sistema nervioso central, pudiendo causar deficiencias

respiratoria y/o habituacisén (6).
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Los medicamentos antiespassé¢dicos, cuyo uso sSe prescribe
aproximadamente al 31 X de los paclentes que asisten a
consulta medica, ocasionan la supresi¢n no sc¢lo de las
bacterias pat¢genas, sino de 1las que integran 1la flora

habitual (4).

Los opiaceos vy la loperamida (31) disminuyen 1la wmotilidad
intestinal, interfiriendo al mecanismo fisiolegico de
defensa contra 1la colonizacien bacteriana en 1la parte
superior del intestino delgado. De esa manera, tales drogas
pueden propiciar y prolongar la colonizaci¢n en la diarrea

aguda bacteriana.

En cuanto al hidrocloruro de difenoxilato, ¢ste es un
derivado de la meperidina y su mecanismo de accién parece
similar al de 1la morfina, ya que produce efectos
espasmogénicos en el masculo liso. Por lo regular, s¢lo se
emplea en el tratamiento de la diarrea, porque manifiesta
una tipica accién opiacea la cual incluye euforia vy
dependencia fisica después de una administracisn repetida

(32).

Por lo que se refiere al hidrocloruro de loperamida, puede
sefialarse que, aunque presenta una configuracion similar a
los difenoxilatos, lo clerto es que origina efectos mucho

menos marcados sobre el sistema nervioseo central. Sus

17



efectos secundarios se relacionan con el origen de
reacciones de hipersensibilidad y con la constipacisn, y su
uso esti contraindicado en nifios menores de tres meses, vya
que este compuesto ge metaboliza en el higado y, a esa

edad, no se ha alcanzado la madurez hepxtica (4, 32).

Los agentes antiperistalticos tienen poca o ninguna
eficacia en el tratamiento de la diarrea infecciosa, debido
a que ésta se asocia a un desequilibrio de los movimientos
del agua y no al aumento de los movimientos peristalticos
{11, 31, 33). Por otra parte, existe evidencia experimental
y clinica de que el empleo de los fiarmacos que retardan el
transito facilita el crecimiento de 1la poblacién de
microorganismos patsgenos que se han logrado establecer en
el epitelio, provocando 1la prolongacién del estado

patolagico (34).

Las drogas anticolinérgicas manifiestan un mejor efecto
antidiarreico, aunque su accisén sobre el misculo liso, las
secreciones y el bloqueo vagal, afecta al intestino vy
origina resequedad de labios, acomodo visual alterado,

vértigo, taquicardia y disuria (4, 32).

Por otra parte, los productos que alteran la secrecién

intestinal actuan a tres niveles (35, 36, 37, 38):

18



a. lnhibiendo a la prostaglandina sintetasa, coeo lo hacen

el acido acetil salicilico y la indometacina.

b. Inhibiendo a 1la adenil ciclasa, como lo hacen la

cloroprogacina y el carbonatc de litio.

c. Estimulando la fosfodlesterasa, tal como sucede con el

imidazol.

Este tipo de farmacos se administran en casos de
post-radiaci¢n, colera y diarreas creénicas de etiologtia
desconocida. Cabe subrayar que el carbonato de litio aun no
se ha empleado en la clinica y que, en general, el uso de
estas drogas es restringido puesto que aun se requieren
llevar a cabo mas investigaciones para obtener mayor

inforsaci¢n sobre ellos (35, 36, 37, 38).

Por lo que respecta a la terapia con antibidéticos, puede
asegurarse dque ésta también es causa de efectos
secundarios, los cuales pueden deberse a la estructura
quimica del fiarmaco, a su toxicidad o a sus propiedades
alergizantes. Los agentes antimicrobianos, aunque siguen
siende irrecemplazables en ciertas situaciones (formas
septicemicas e invasivas}: destruyen las barreras
ecolsgicas, favorecen la aparicién de resistencia en los
microorganismos, estimulan el estado de portador en el

paciente, originan sindromes de hipovitaminosis, etc. (39,
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40).

El empleo de antibioticos implica la desaparicison de los
germenes sensibles y el aumento de los resistentes. La
desaparicicn de ciertos microorganismos ocurre por

mecanismos directos e indirectos (20).

Las bacterias sensibles mueren por accién directa del
antibisotico. En la mayoria de los casos, dichos
microorganismos son productores de vitaminas del grupo B y

su desaparicion implica un dé¢ficit en estas sustancias.

En otro sentido, los que son resistentes a los antibisticos
pueden ser consumidores obligades de vitaminas de)l grupo B
y. por este hecho, la desaparicién de los primeros implica

la muerte de los segundos.

Otros gérmenes, también resistentes a los antibidticos,
pueden ser eliminados de manera indirecta, debido
principalmente a que 1las condiciones del habitat se

modifican -variaciones en la presi¢n de 0O en el pH, etc.-

r
al desaparecer los que resultan sensibles (20).

En resumen, nUmerosos medicamentos con efectos

antidiarreicos comprobados tienen la desventaja de generar

una serie de efectos colaterales los cuales, en varios
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casos, resultan muy severoco.

Por esta razén, en los patses de Europs central y, aas
recientemente, en algunos del Continente Awericano, se
presta gran atencién a la llamsada "regeneracicn de la flora
intestinal®” como parte importante del tratamiento de 1las
diarreas agudas infecciosa vy 1las no espectificas. Dicha
terapia consiste en suministrar al enfermwo dosis masivas de
microorganismos no patogenos, los cuales ejercen su efecto
benefico estabilizando la flora intestinal y previniendo la
proliferacisn de los microorganissos patsgenos, al competir

con elleos por el 02 y/0 los nutrimentos (4, 42, 43).

Inicialmente, se emplearon preparaciones de lactobaciloes
{L. acidophilus, L. lacticus y L. bulgaricus}; sin eabargo,
varios estudios contrelados demostraron que no ocurria una
mejorta significativa en los <cuadros clinices. Estos
lactobacilos actuan desdoblando los azucares ¥, por ende,
disminuyendo el pH del aicroasbiente; eapero, su gran
desventaja radica precisamente en que consumen vitaminas

del complejo B durante su desarrollo (41, 42, 43).

Mas tarde, se utilizaron cepas de £, cotr
estreptomicina-resistentes, las cuales pueden llegar al
tracto gastrointestinal con relativa facilidad. Su accien

consiste en bajar el pH, aportar una pequeiia cantidad de
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vitaminas del grupo B y producir colicinas (44, 45). Sin
embargo, estas bacterias no manifestaron una persanencia

duradera en el intestino (44).

También se han intentado las suspensiones de Bactllus
subtilis, el cual actua produciendo bacteriocinas; no
obstante, tiene como desventaja la de ser un aerobio
estricto incapaz de convivir con anaerobios facultativos en

el tracto intestinal (44).

Como puede observarse, ha resultado muy dificil lograr el
éxito a traves de este tipo de mecanissc. Las principales

razones son las siguientes (45):

a. Las cepas adainistradas deben encontrar en el intestino

condiclones de vida que les permitan desarrollar.

b. Estas especies deberan superar los efectos propios de su

concurrencia vital con numerosos microorganismos.

c. La antibioticoterapia a que es sometido el paciente
puede variar o ser mixta, en cuyos casos se Iincremsenta
la probabilidad de que las bacterias administradas sean

erradicadas.

Lo anterior ha originado 1la sustitucien de los bacilos

mencionados por ciertas levaduras, las cuales légicamente
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son resistentes a los antibacterianos y, en consecuencia,
han proporcionado mejores resultados que los primeros. En
este contexto, destaca el eapleo de la especie

Sacrharomyces boulardit.
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II. Saccharomyces boulardit

i. Caracteristicas generales

Esta levadura es utilizada por via oral para prevenir el

desequilibrio de la flora intestinal.

Los estudios cineticos han demostrado que menos de 24 h
después de haberse ingerido, S. boulardii se encuentra viva
en todo el tracto gastrointestinal (45, 46). El1 hecho de
ser una levadura la habilita para pasar a traves del Jugo
gastrico, desarrollar en forma dptima a temperaturas
relativamente altas {arriba de 30°c) y adaptarse

perfectamente al medio intestinal (45).

Este microorganismo permanece en el tracto gastrointestinal
durante un cierto tiempo, dependiendo solo de su
administracion oral, dado que no cuenta con receptores

especi ficos que le permitan establecerse (47).

Estudios efectuados en conejos han demostrado que, al
administrarse tres capsulas por dia (cada una de las cuales
contiene 10° levaduras), el microorganiemo es eliminado a

partir del segundo dia, a razen de 1.5 X 10° levaduras por
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grano de heces pero, dependiendo del tiempo que dure la
terapia, aparece todavia en el intestino durante un periodo
de 6 a 10 d:as despu¢s de finalizada 1a administracién

(47).

La acci¢n benefica de esta levadura se ha comprobado en los
casos de diarrea de origen bacteriano, candidosis
digestivas (48, 49, 50) y las diarreas por aclimatacien, la
simple y 1la asociada al consumo de antibicticos. Los
estudios correspondientes han involucrado acciones
experimentales, aunque varios de ellos han contemplado
casos clinicos controlados. Ademas, se ha observado que no
muestra efectos inhibitorios sobre los microorganismos de
la flora habitual y que su empleo en el tratamiento del
sindrome diarreico resulta muy exitoso (39, 46, 48, 49, 50,

51, 52, 53, 54, 55, 56).

ji. Clasificacien y comportamiento bioquimico

Saccharomyces boulardii es una levadura u hongo unicelular
que pertenece a la clase Adscomycetes, debido a que se
reproduce sexualmente por medio de ascosporas. No obstante,
tawbisn puede desarrollar de manera asexuada. por medic de

blastosporas.
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Este microorganismo se aisls por primera vez en 1923 -por
el micélogo francés Boulard en el Sureste de Asia- vy,
posteriormente, los estudios correspondientes condujeron a
su registro en Holanda como Saccharomyces csrevisitae Hansen

CBS 5926 (4).

Por lo que respecta a su comportamiento bioquimico, se ha
coeprobado que utiliza con facilidad glucosa, sacarosa,
maltosa y mis débilmente a la rafinosa; su empleo de la
galactosa es retardado pero vigoroso, aunque éste se puede

observar despues del séptimo dia (57).

Por otro lado, las fuentes de carbono que asimila en
cultivo son: lactosa, L-sorbosa, celobjosa, wmelibiosa,
melecitosa, inulina, almidén ° soluble, D-xilosa,
L-arabinosa, D-ribosa, L-ramnosa, glicerol, eritritol,
adonitol, D-manitol, D-sorbitol, metil-D-glucosa-salicina,

acido succinico, 4cido citrico e inositol (S7).

iii. Resistencia a los antibioticos

Saccharomyces boulardiil es resistente a los antibioticos,
sulfonamidas y demis antibacterianos, a concentraciones de
10 a 200 mg/ml. Estas cifras no se pueden alcanzar en el

intestino -ni con la administracién oral de dosis maximas-,
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debido a que estos farmacos se diluyen por efecto de las
secreciones normales. En contraste, los microorganismwos
contenidos en preparados similares -tales como las
lactobacterias o Bacillus subtilis— son inhibidos
radicalmente por concentraciones mucho menores de esas

mismas sustancias (58, 59}.

Lo anterior se ha establecido tanto en experimentos
realizados en animales como en estudios clinicos efectuados
en pacientes; de hecho, 1la ingestién simultinea de
antibidéticos y S. boulardii derivé en el aislamiento de
esta ultima a partir de las heces, y ello no vario
-cualitativa ni cuantitativamente- en los casos en los que

la levadura se administré sin antimicrobianos (47, 59).

En concreto, $. boulardtii desarrolla aun en presencia de
las mas altas concentracliomes de antibisticos que se pueden
alcanzar en el intestino y, por lo tanto, su uso es muy
recomendable para 1llevar a cabo la profilaxis vy el
tratamiento de los trastornos digestivos provocados por 1la

quimioterapia (59).

iv. Su papel en el tratamiento del sindrome diarreico

Desde el punto de vista de 1la terapia del sindrome
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diarreico, las dos propiedades principales de Saccharomyces
boulardit -reforzar el antagonismo de la flora microbiana
sobre los microorganismos patégenos e incrementar las
defensas no especificas del hospedero- explican como esta
especie puede ayudar a restablecer el equilibrio del
ecosistema intestinal y facilitar la eliminacion de

diversos agentes enteropatdgenos.

Actividad biolsgica

En general, se coincide en seXalar que la accion
antidiarreica de S. boulardit deriva de sus interacciones

simbidticas en el intestino (48, 60).

En este sentido, cabe mencionar que en el tleon inferior,
el ciego y el colon ascendente ejerce wmutualismo con las
lactobacterias de la flora. Por otro lado, se sabe que
algunas de las sustancias que excreta estimulan
principalmente a las bacterias bifidas para que eéstas
incrementen su produccisén de acido lactico y adcidos grasos
de cadena corta e impidan el crecimiento de diversos
microorganismos patogenos. Ademss, el acido lactico
promueve que 5. boulardit proporcione sustratos para la £
cely fisiolegica y refuerce el antagonismo microbiano de
las colibacterias sobre los germenes patdgenos u

oportunistas en el colon (48).
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Calbe subrayar que unc de los mis importantes perjuicios de
la antibioticoterapia radica en su accicn antienzimstica,
que afecta el nivel de las enzimas digestivas y determina

carencias vitaminicas en los grupos B y K (55, 61, 62, 6€3).

A este respecto, puede asegurarse que las levaduras
representan una de las fuentes naturales mas ricas en
vitaminas del grupo B, aungue tambien proporcionan

cantidades apreciables de muchas otras (54).

Bruneel ha demostrado que 5. boulardii produce tiawrina,
riboflavina, acido pantoténico, piridoxina Yy acido
nicotinico, necesario tanto para los microorganismos de 1la

flora intestinal como para el hospedero (54).

En 100 g de S. boulardir 1liofilizada =se encuentran un

promedio de (64):

6.05 mg de vitamina B1
3.49 mg de vitamina 52
4.98 mg de vitamina BG
38.00 mg de acido nicotinico
8.75 mg de acido pantoteénico
2.95 mg de acido folico

0.05 gammas de vitamina B12

36.80 gammas de biotina
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Sintesis de enzimas diversas

Datos de diversos autores demuestran que S. boulardit posee
una importante actividad sacarasica. Su administracién a
voluntarios humanos les ha representado una mayor eficacia
para asimilar sacarosa, lactosa y maltosa, sin que ocurra

alteracion morfolégica alguna en la mucosa intestinal (65).

El aumento de 1la actividad enzimatica en la mucosa
intestinal se traduce en consecuencias wutiles durante
ciertas diarreas agudas (entre ellas las de origen viral},
las cuales cursan con una disminucien en 1la actividad
disacaridasica de la mucosa y deterioran 1la absorcién de

agua y carbohidratos (65).

En el humano, la administracison de S. boulardit, a razén de
1000 ®mg/24 h durante 15 dias, origina un aumento
significative en la actividad de las disacaridasas de 1la
membrana de borde estriado, sin que se presente alguna
alteracién morfolégica en la mucosa yeyunal. Ademas aporta

al intestino lo sigulente (46, 54):

- Aproximadamente, 20 diferentes aminoacidos (incluyendo a

todos los esenciales).

- Alrededor de 30 diferentes enzimas (lipasas, proteasas,

disacaridasas, transferasas y otras).
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- Algunas esterinas tales cowo la ergosterina, que es un

precursor inmediato de la vitamina 02.
En este contexto, es necesario subrayar que importantes
cantidades de dichos productos metabslicos tambien
estimulan selectivamente la regeneracicn de la microflora

fisiolsgica (20, 65).

Antagonismo de S. toulardi: frente a microorganismos

patégenos

Saccharomyces boulardil es una levadura que experimental vy
terapsuticamente ha demostrado efectos beneficos para 1la
defensa intestinal (39, 44, 49, S0, 51, 52, S4, 66, 67, 68,

€9, 70).

Brugier y Patte (48) observaron que inhibe :n vttro el
desarrollo de C. albicans, Proteus vulgaris, Escherichia
colt, Shigella dysenteriae, Salmonella typht y Pseudomonas

aeruginosa.

Por su parte, Seguela y cols (50) detectaron que, al entrar
en competencia con C. alZ:icans. S. boulardi: disminuta 1los
recuentos de la primera en las muestras de materia fecal

recolectadas a diferentes tiempos.
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Ducluzeau y Bensaada (50) evidenciaron en ratones axeénicos
un efecto antagenico de $. boulardi: contra . albicans, C.
kruser v C. pseudotroptcalts el cual, no obstante,
resultaba inefectivo contra C. trogrcalts. Dicho efecto
preventivo y curativo desaparecia despues de someter la
suspension de la primera a 100°C durante 10 minutos, lo
cual indica que radica en las ce¢lulas vivas y/o en

sustancias metabslicas termolabiles producidas por estas

ultimas.

Corthier (71) observe que la levadura parece no
relacionarse con algun efecto antagoenico contra (=
difficile en el lumen, dado que el numero de esta especie
no Be altera despuss de que aquélla es administrada. Sin
embargo, es posible que S. boulardir module la produccién

de la citotoxina de C. difficile.

Accién de S. boulardii sobre la respuesta dinmunitaria no

especi fica del hospedero.

varios estudios efectuados en animales han demostrado que
la dogificacien de Saccharomyces boulardii por via oral
puede mejorar las defensas inespecificas del hospedero
frente a las infecciones bacterianas -inducidas
experimentalmente- por S. aureus y Salmonella enteritidis y

las micéticas debidas a €. albicans (51, 52, 66).
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Massot (S1) observ: el efecto favorable de 1la levadura
-administrada por via oral- contra la infeccisen
estafilocéccica experimental en ratones inoculados por via

intravenosa.

Massot y cols (52), por medio de recuentos de $. aureus en
sangre, observaron que, en el ratsn, 1la administracién
intravenosa de clortetraciclina reducta las defensas
inmunitarias inespecificas y, posteriormente, demostraron
que la ingestién previa de S. dboulardir permitia mantener

dichas defensas en niveles normales (50, 52).

Adicionalmente, 5. boulardit -administrada por via oral-
reforzé la accion antibidtica de la clortetraciclina contra
una infeccion del ratén, provocada experimentalmente con
una cepa virulenta de Salmeonella enteritidis -inoculada por

via intravenosa- (66).

v. Tolerancia y toxicidad

Un estudio controlade reciente, llevado a cabo en pacientes
hospitalizados de alto riesgo, demostro tanto la actividad
antidiarreica como la inocuidad de Saccharomyces boulardii,

al administrarse en dosis de 500 a 2000 mg/24 h (72).
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Otro trabajo incluyo la evaluacion de una dosis de 500
mg/24 h de $. boulardi: en infantes con diarrea aguda,

obteniendose resultados muy satisfactorios (10).

Sin embargo, tambien se observe que la administracien de
1000 mg/24 h de S. boulardit, durante 15 dias, produjo un
aumento significativo en la actividad disacaridasica en la
wmembrana de borde estriado, sin que ocurriera alteraci¢n

alguna de tipo mofologico en la mucosa yeyunal (46).

De acuerdo a lo anterior, se ha establecido que 1las dosis
adecuadas en los tratamientos con S. boulerditi vartan entre

500 y 1000 mg/24 h, durante 10 a 15 dias (10, 46, 72).

Por lo que se refiere a toxicidad, los estudios llevados a
cabo no han logrado establecer que la administracisn de
esta levadura provoque efectos colaterales nocivos. A
continuacién se describen algunos de los analisis

realizados.

Toxicidad aguda

La determinacien de la toxicidad aguda se ha estudiado
tanto en el producto terminado como en la suspension pura.
Los autores administraron la levadura per os (con ayuda de
sondas estomacales) e intraperitonealmente en dos grupos de

ratas: uno recibi¢ 3 g/kg de liofilizado de levadura (que
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corresponde a 244 veces la dosis recomendada en el husano
adulto) y, el otro, 10 g/kg del mismo producto (813 veces

la dosis sugerida para el hombre) (73).

En el w=mismo trabajo, otros dos grupes de 10 ratas
recibieron, respectivamente, en forma intraperitoneal: 1
g/kg de sustancia pura {(igual a 232 veces 1la dosis) y 3
g/kg de sustancia pura (697 veces ia dosis). El
comportamiento y la condicicn de los animales se observd
diariamente y, después de 8 dias, se sacrificaron para
exponer su cavidad abdominal. En ninguno de 1los casos se
alcanz® alguna DL50 y el comportamiento y la condicién de

los animales no se alter¢ en ningun momento (73).

Toxicidad subcrénica

El analisis correspondiente consistié en tratar a un lote
de perras con $. boulardit, durante 6 semanas; los animales
recibieron diariamente un gramo per os (igual a 3 capsulas
de liofilizado de levadura) antes de sacrificarse. Cabe
sefalar que los parametros considerados fueron: curva de
peso, examenes de sangre y orina, ¥y observacién
macroscépica de higado, bazo, rifiones, capsula suprarrenal
y ovarios y, en ningun caso, se detectaron anomalias

evidentes (73).

Toxicidad cronica
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El estudio correspondiente se extendi¢ durante mas de 6
meses. Diariamente se administraron a ratones -en forma
oral- 300 mg/kg de peso (equivalente a 24 veces la dosis de
S. boulardit en el ser humano adulto). Por otra parte, se
aplicaron del liofilizado 100 mg/kg a conejos. Despues de 6
meses los animales se sacrificaron y se les someti¢ a una
investigacion inmediata, tomandose en cuenta los cambilos de
peso, analisis de sangre y orina, y un estudio
histopatolégico de higado, corazén, bazo, estomago,

intestino, cerebro, rifiones y capsulas suprarrenales (73).
En comparacion con el alsmo numero de animales no tratados

con la levadura, no se presentd cambio alguno en los

parasetras sencionados.
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CONCLUSIONES

1..El1 sindrome diarreico figura entre las principales
causas de muerte en el paciente pediitrico, sobre todo

en los paises en vias de desarrollo.

2..Las diarreas pueden ser de origen disfuncional o
asociadas a la presencia de microorganismos y/o de sus

toxinas, en el tracto intestinal.

3..En los trastornos intestinales, la deshidratacion ocurre
principalmente debido a la acumulaciecn de nutrimentos
-osmsticamente activos- en la luz intestinal -que rebasa
la capacidad absorbente de los enterocitos- y/o por la
accison de enterotoxinas sobre las criptas de Lieberkuhn

y las vellosidades.

4..La accien terapésutica de S. boulardi: en las afecciones
intestinales es secundaria con relacisn a la restitucien
del agua y los electrolitos perdidos. Se basa
fundamentalmente en su escasa o nula toxicidad, en su
resistencia a numerosos antimicrobianos, en la
competencia que establece con otros microorganismos -por

el espacio, los nutrimentos y el oxtgeno-, en su
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capacidad para producir varias vitaminas -atiles tanto
para el hospedero como para diversos miesbros de 1la
flora habitual- y estimular al sistema intestinal de
defensa, en su liberaci¢n de exoenzimas con accioen

sacarasica, etc.

.En las enfermedades intestinales, otros agentes
terapéuticos de apoyo provocan efectos colaterales que
perjudican a niveles importantes la homeostasia organica

del paciente.
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