FEUMMARY

Probiotics have demonstrated
beneficial effects in the treatment
of acute diarrhea, particularly
in that secondary to clostridium
difficile. However, more studies
must be done to define a specific
dose able to produce the desired
effects in the patient.

I 'NTRODUCCION

La enfermedad diarreica aguda
es definida por la Organizacion
de la Salud como: la eliminacion
de heces liquidas o semiliquidas
en numero de tres 0 méas en 12
horas, o bien una sola con moco,
sangre 0 pus durante un maximo
de dos semanas. Segun esta enti-
dad es la segunda mayor causa
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de muerte de nifios menores de
cinco afos, y ocasiona la muerte
de 1,5 millones de nifios cada
afio. Dentro de las causas de la
diarrea se encuentran infecciones,
radiacion, alimentacién por tubo,
y el uso de antibidticos, los cuales
se asocian a la diarrea con una
frecuencia del 20% al 26% duran-
te el inicio del internamiento, de
un 13% a un 29% durante endé-
micos y menos de 0,1% a 5% en
pacientes ambulatorios (10). A
través de andlisis de laboratorio
se puede determinar un tercio de
los patdgenos que causan el pade-
cimiento, de los que un 10% son
bacterianos en los paises indus-
trializados. Los virus son también
agentes etioldgicos, dentro los

cuales el rotavirus es de especial
importancia en nifios. Hay diarre-
as producidas por protozoarios,
aunque estos agentes son menos
comunes (8). En estos lugares las
bacterias entero patdgenas cau-
san poco menos de la mitad de los
casos de diarrea pediatrica endé-
mica y aproximadamente la mitad
de los casos de diarrea entre los
viajeros a estas zonas (Naraya et
al 2010). Dentro de los oportunis-
tas patdgenos comunes se encuen-
tran el Clostridium difficile, la
Salmonella, el sthaphylococcus
aureus y el clostridium perfringens
(5). En Costa Rica se reportaron
178 987 casos de diarrea en el
2009, segun el departamento de
estadisticas del Ministerio de
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Salud. En nuestro pais dicha pato-
logia es de reporte obligatorio, sin
embargo es posible que existan
mas casos, pero 10s mismos no son
notificados.

' ASOCIADA
BTICOS

La diarrea constituye un signo co-
man, consecuencia de la antibio-
ticoterapia. Origina costos eleva-
dos a los servicios de salud por
los internamientos prolongados en
los distintos centros hospitalarios.
Estos medicamentos junto con la
edad avanzada y la hospitaliza-
cién constituyen un factor de ries-
go para la aparicion de la diarrea.
Los antibidticos interrumpen la
micro flora intestinal y alteran el
metabolismo de los carbohidratos
y la actividad antimicrobiana del
colon. Esto origina una diarrea
osmética y causada por bacterias
patégenas (5). Los adultos mayo-
res constituyen una poblacién vul-
nerable, ya que presentan cambios
en la micro flora intestinal: en
ellos hay una disminucion en el
numero total de especies de bifi-
dobacterias asociadas, lo que pro-
duce un aumento en el ndmero
de anaerobios facultativos como:
eufobactrias, clostridia y eubac-
teria. Los farmacos que aumentan
la motilidad intestinal empeoran
las causas de diarrea, como por
ejemplo la eritromicina y el cla-
vulanico(5). Por lo general la dia-
rrea va de dos a tres semanas des-
pués del uso de antibidticos, mas
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que durante el tratamiento (5).

C RIDIUM
BE Y
A

El colon es un 6rgano pertenecien-
te al tracto gastrointestinal. Este
permite la comunicacion entre el
medio ambiente y el cuerpo hu-
mano. Tiene una longitud apro-
ximada de metro y medio, y seis
centimetros y medio de didmetro,
lo que permite explicar que este
colonizado por 10 trillones de
bacterias, las cuales representan
de 1 a 2 kg del peso corporal total
(10). En aproximadamente el 3%
de las personas sanas adultas y
66% de los nifios encontramos al
clostridium difficile, bacteria gran
positiva, como parte de la flora
intestinal normal. Sin embargo,
en casos en que se dé un dese-
quilibrio de las bacterias intes-
tinales, por lo general secundario
al uso de antibidticos, esta puede
multiplicarse y producir una dia-
rrea que puede ir desde un cuadro
relativamente benigno hasta una
colitis pseudomembranosa, la cual
podria causar incluso la muerte.
El C. difficile causa del 10% al
20% de todos los casos de diarrea
y puede aparecer hasta 8 semanas
después de la terapia antibidtica
(5). En los Estados Unidos de
América el manejo de la infeccién
anual por C. difficile tiene un costo
de 3.2 millardos de dolares, o 2
454 ddlares por paciente (5).

ZROBIOTICOS

La Organizacion de las Naciones
Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura (FAO) define a los
probidticos como microorganis-
mos Vivos que, cuando son sumi-
nistrados en cantidades adecuadas,
promueven beneficios en la salud
del organismo huésped. Dentro de
los probidticos mas estudiados se
encuentran: el lactobacillus rham-
nous GG, varios lactobacillus, el
bifidobacterium y el saccharomy-
ces boulardii. El primero y el
altimo son de los que mas evi-
dencia hay (5). Los efectos de
cada probiodtico son especificos,
por lo que no se pueden extrapolar
a otras sepas 0 especies. Por ejem-
plo, L. rhamnous se asocia al
tratamiento de diarrea secundaria
a antibioticos, mientras que otros
lactobacillus no tienen accion
probidtica por no tener resistencia
al acido géstrico y biliar, habili-
dad para colonizar la mucosa ni
actividad antimicrobiana(5). Para
que una sustancia pueda ser consi-
derada probidtico debe de cumplir
con algunas caracteristicas, como:
ser inocuo Yy tener efectos bene-
ficiosos, ya sea al suministrarse
solo o junto con antibidticos; los
microorganismos activos que lo
componen deben sobrevivir al
ambiente &cido del estdbmago, a
la presencia de sales biliares y
al proceso digestivo; sus com-
ponentes deben ser capaces de
colonizar el intestino y formar
una barrera protectora contra las



bacterias patdégenas como la
escherichia coli, la salmonella, la
staphilococus, la candida, entre
otras; debe ayudar a metabolizar
los carbohidratos y a absorber las
vitaminas en el tracto intestinal,
asi como alterar, equilibrar y for-
talecer la flora intestinal al mismo
tiempo que estimular las defensas
naturales del cuerpo; debe inducir
efectos locales o sistémicos bene-
ficiosos para la salud del huésped,
maés alla de los meramente nutri-
tivos y disminuir y prevenir el
riesgo de contraer enfermedades
ademas de mejorar el estado de
salud. (10).

‘TICOS 1

A AGUDA

En el afio 2008 Goldinet y Gorbach
llevaron a cabo un estudio en 40
nifios en Pakistan, a los cuales se
les dio Lactobacillus GG. Se en-
contré que los que tomaron pro-
bidticos presentaron diarrea me-
nos persistente y menos episodios
de fiebre y vomito que aquellos
que solo recibieron terapia de
rehidratacion oral mas placebo.
Los lactobacilos ayudan al dige-
rir y absorber nutrientes y dis-
minuyen el pH intestinal al pro-
ducir abundante lactato, lo cual
limita el crecimiento de algunos
patdgenos. También juega un pa-
pel inmunoregulador al aumentar
la actividad de los macréfagos
(5). Estos mismos investigadores
realizaron otro estudio con 119
nifios tratados con antibidticos
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para una infeccion respiratoria
durante las dos primeras semanas
que siguieron al inicio de la anti-
bioticoterapia. El Lactobacillus
GG disminuy6 en un 70% los sin-
tomas de diarrea en comparacién
con los que recibieron placebo.
(2). Hickson et al publicaron en
mayo de 2007 que al suministrar
97 ml de una sustancia probiotica
que contenia 100 gramos de lacto-
bacillus bulgaris, lactobacillus
casei y streptococcus thermophilus
2 veces al dia durante el trata-
miento con antibidticos, de forma
aleatoria y a doble ciego, un 12%
de los pacientes que tomaron
probidtico presentaron diarrea al
igual que el 34% de los pacientes
que tomaron Unicamente placebo,
pero de los que asociaron diarrea
con el probidtico en ninguno se
encontrd que esta fuera secundaria
a clostridium difficile, mientras
que en 17% de los manejados con
placebo si se comprob6 asociacion
con la bacteria. En otro estudio
clinico, controlado y aleatorio que
se publico en junio del 2007, se
evidencid que en nifios de entre
3y 36 meses de edad que fueron
estudiados por 12 meses hubo una
disminucion en la duracién de la
diarrea de 115 horas en aquellos
tratados con solo suero de rehi-
dratacion oral y de 78 horas en
los que recibieron lactobacillus
rhamnosus GG, disuelto en 20cc
de agua por cinco dias; y de 70
horas los que recibieron una mez-
cla de 4 probidticos, también di-
sueltos en 20cc de agua. Ambos

productos probioticos fueron com-
prados en farmacias comunes. (4)

Rerksuppaphol public6é en 2010
un metandlisis aleatorio, a doble
ciego, realizado en nifios con eda-
des entre los 2 meses y los 7 afios
de edad con diarrea aguda que
recibieron Infloran®, sustancia
compuesta por lactobacillus, aci-
dophilus y bifidobacterium bifi-
dum como tratamiento adicional.
A un grupo se le suministré dicho
probiético a temperatura ambien-
te, a otro a 4° C y al control no se
le suministr6. Se acortaron los
episodios de diarrea a 34.1 y
34.8 horas con Inffloran® a 4°C
y a temperatura ambiente, vs 58
hrs con placebo, y disminuyo el
nimero de deposiciones de 15.9
a 7.3, sin haberse visto afectada
la eficacia por la temperatura de
almacenamiento del probidtico.

Giuseppe Grandy et al en el
2010 realizd un estudio sobre el
tratamiento agudo de la diarrea por
rotavirus asociada a probioticos,
aleatorio, a doble ciego, contro-
lado con dos preparaciones de
probiéticos en nifios bolivianos de
edades comprendidas entre el mes
y los veintitrés meses. Se organi-
zaron tres grupos: el primero
recibié terapia de rehidratacion
oral mas placebo, el segundo te-
rapia de rehidratacion oral mas
saccharomyces y el tercero tera-
pia de rehidratacion oral mas un
probidtico mixto, el cual contenia:
lactobacillus acidophilus, lactoba-
cillus rhamnosus, bifidobacterium
longum, saccharomyces boulardii.



Se encontr6 que ambos grupos
tratados con probidticos tuvieron
una disminucién en el tiempo de
la diarrea, pero ademas el grupo
que recibio el probidtico Unico
disminuyeron ademas la duracion
de la fiebre. Sin embargo, después
de analizar los estudios anteriores,
surge la duda de cudl deberia ser
la dosis adecuada para obtener los
beneficios de los probioticos. Este
aspecto aun estd por definirse,
principalmente en sustancias pro-
bidticas compuestas por varios
microorganismos. El no tener aun
dosis establecida se debe a que las
establecidas se basan en estudios
con animales y van desde las 10
hasta las 6 (unidades formadoras
de colonias) UFC 10 a la 12 UFC.
Por ejemplo, algunos estudios in-
dican que la minima dosis es 6 x 10
a la ocho UFC, dos veces al dia(3).
En nifios se sugiere al menos 10
billones UFC suministradas en las
primeras 48 horas. El S. boulardii
a dosis de 2 x 10 a la 10 al dia
mas vancomicina y metronidazol,
se asocian a una disminucién en
el riesgo de diarreas asociada a
clostridium difficile (10). Esto,
gracias a que S. boulardii destruye
el receptor de la toxina Ay B del
C. difficile al producir una prote-
asa (7). Sin embargo, no todos
los datos son alentadores: existen
reportes de endocarditis asociada
a lactobacillus, bacteremia en ni-
fios y adultos, y fungiemia por
sacchaaromyces boulardii secun-
daria a contaminacion de catéter
central en pacientes con cirugia
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intestinal o muy enfermos. (10)

1 [©ONCLUSION

Los probidticos son coadyuvantes
en el manejo de la diarrea aguda
al disminuir el numero de depo-
siciones por evento. Sin embargo
no sustituyen la terapia de rehi-
dratacion oral, la cual es el trata-
miento por excelencia y el Gnico
capaz de evitar el deterioro en el
paciente que pueda desencadenar
inclusive la muerte. Aun faltan
estudios para poder establecer una
dosis de probidticos definitiva que
produzca los efectos deseados y
seguros en los diferentes grupos
etareos.

[ZESUMEN

Los probidticos han demostrado
efectos beneficiosos en el trata-
miento de la diarrea aguda, prin-
cipalmente en la secundaria a
costridium difficile. Sin embargo
se deben realizar mas estudios
para poder definir una dosis espe-
cifica capaz de producir los efec-
tos deseados en el paciente.

Palabras clave: Probioticos, diarrea,
tratamiento.
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