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DEFINICIONES |,

PROBIOTICOS Microorganismos vivos que, ,aJ— 1 Jstra‘d’é en cantidades

adecuadas, confieren un he@¥itio a'la salud en el huésped.
@ =
Un ingrediente fermentado selectivamente que da lugar a

PREBIOTICOS cambios especificos en la composicion y/o actividad de la
i - AC

R
e s
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del huésped.

microbiota gastrointestinal, confiriendo asi beneficios a la salud
£ ;

SIMBIOTICOS




IMPORTANCIA

Importancia de la alteracion de la microbiota en la fisiopatologia de
multiples enfermedades.

Enf. Digestivas: Reservoritis, Diarrea por Clostridium...

Correctamente identificado (Género, especie y cepa)

Caracteristicas que le permitan llegar a foco de
actuacion.

Seguridad y tolerancia

No patégeno.

Beneficio demostrado en el huésped




TIPOS

- Cepas de bacterias pertenecientes a los géneros
Bifidobacterium y Lactobacillus.
- Cepas de bacterias pertenecientes a otros géneros como

PRINCIPALES

< Enterococcus y Streptococcus, y de especies como

C

Escherichia coli y Bacillus cereus.
- Levaduras no patogenas, principalmente Saccharomyces
cerevisiae y Saccharomyces boulardii.

\_
Individuales

Compuestos con multiples cepas. Ej: VSL #3




Correctamente identificado (Género, especie y cepa)

Escherichia coli 0157 Escherichia coli Nissle 1917
Cepa enterohemorragica Probidtico aislado en 1917

- Las cepas de probidticos se identifican segun su género, especie, subespecie (si
corresponde) y una designacion alfanumérica que identifigue una determinada
cepa.

- Necesidad de vincular cepas especificas a beneficios especiificos.




MECANISMO |,

Probidticos

Beneficios inmunolégicos

Dificultar el
crecimiento/invasion de
microorganismos patogenos.

Reforzar la funcion de la Benefidios no
o . inmunologicos
barrera epitelial.

Inmunomodulacion.

Modular la percepcion del
dolor.

Activan a los macrofagos locales para que aumenten la
presentacion de antigenos a los linfocitos B y que aumenten

la secrecion de inmunoglobulina A (IgA) tanto a nivel local
como sisteémico

Modulan el perfil de citoquinas

Inducen tolerancia a antigenas alimentarios

Digieren el alimento y compiten con los patdgenos por
nutrientes

Alteran el pH local para crear un ambiente local desfavorable
para los patogenos

Producen bacteriocinas que inhibinen los patdgenos
Eliminan los radicales superdxidos

Estimulan |la produccidn de mucina por parte del epitelio
Mejoran la funcion de la barrera intestinal

Compiten por la adherencia de los patogenos

Modifican las toxinas de los patdgenos

Tablad Mecanismos de interaccidn entre probidticos, prebidticos y huésped. La simbiosis
entre microbiota y huésped puede optimizarse mediante intervenciones farmacoldgicas o
nutricionales en el ecosistema microbiano intestinal utilizando probidticos o prebidticos



MECANISMO

A) Comunes: Mecanismo de accién comunes a
multiples cepas.
- Supresion del crecimiento/ impedir la invasion
de microorganismo patogenos.
- Produccion de acidos grasos de cadena corta y
de acidificacion del medio.
- Regulacién del transito gastrointestinal

B) Especificos: Presentes en cepas determinadas:
- Efectos inmunoldgicos.
- Efectos endocrinoldgicos.
- Produccion de sustancias bioactivas.




ADMINISTRACION

(1,12)

Especie diana: Animales y humanos (adultos o nifios).

Multiples formas de presentacion para consumo humano ( formulas
infantiles, productos lacteos fermentados , como formulaciones
farmacéuticas: comprimidos, sobres, capsulas...).

Multiples vias de administracion: oral, intravaginal, tépico, rectal...

Figure 1. Product types that fall under the category of “probiotics.”




ADMINISTRACION

(1,12)

- Dosis de administracion

- Las dosis de administracion de los probidticos varian mucho
dependiendo de la via de administracidn, la cepa y de la presentacion.

Resistencia a acido gastricoy a
acidos biliares.

No es posible recomendar
una dosis general.

La dosificacion suele basarse
en estudios especificos para
cada cepa especifica.




SEGURIDAD |,

* Incremento importante en el
empleo de probidticos en la practica
clinica

e Circunstancias diversas

Bacteriemia
Casos clinicos aislados Sepsis
Endocarditis
) Bacteriemia
TODOS CON PATOLOGIA Sepsis
GRAVE DE BASE Colangitis

Sepsis fungicas

¢ SON REALMENTE
SEGURQOS?

Lactobacillus rhamnosus
GG Lactobacillus casei

Bacillus subtilis

Saccharomyces boulardii

Riesgo de infeccidn por el consumo de probidticos = Infeccidon por cepas comensales

probidticos

Estudio PROPATRIO = Aumento de mortalidad en pacientes criticos con infusién de




Tabla 4 Criterios para evaluar el riesgo de sepsis por pro-
bidticos en la practica clinica

Criterios mayores
Inmunodeficiencia severa incluyendo estados de
desnutricion grave 0 cancer
Neonatos prematuros

Criterios menores
Catéteres venosos centrales
Barrera epitelial intestinal incompetente (procesos
diarreicos severos, inflamacion intestinal)
Administracion de probioticos por yeyunostomia
Administracion concomitante de antibioticos de amplio
espectro a los cuales los probiodticos son resistentes (por
ejemplo, muchos lactobacilos son naturalmente
resistentes a la vancomicina)
Probioticos con capacidad de alta adhesion a la mucosa
intestinal o patogenicidad conocida
Enfermedad valvular (Unicamente para lactobacilos)

Modificada de Boyle et al.”.



Multiples patologias de multiples especialidades.




PATOLOGIAS DIGESTIVAS

‘ INDICADO 4@. s OBJETIVO

NO HAY
‘ , o
E RECOMENDACION ooo

EFECTOS BENEFICIOSOS,
=) pERO AUN SIN INDICACION

d

EMPLEADO

POBLANCION
DIANA



Los probidticos son planteados
principalmente como tratamiento
adyuvante.

Dosis muy variadas entre probiodticos y
patologias




PATOLOGIAS DIGESTIVAS
| Enfermedad Inflamatoria Intestinal |

A) COLITIS ULCEROSA | (1,2)

@ - Induccion a la remision.
- Mantenimiento de la remision.

- VSL#3: L. acidophilus, L. casei, L.
N plantarum, L. bulgaricus; B. longum, B.
breve, B. infantis y S. thermophilus.
- Escherichia coli Nissle 1917.

ﬁ - Adultos y nifios.

B) ENFERMEDAD DE CROHN (1,2)

@ - Mantenimiento de la remisidn

Lock - S. boulardii (+ 2 gramos de 5-ASA)




PATOLOGIAS DIGESTIVAS
| Enfermedad Inflamatoria Intestinal |

C) RESERVORITIS O POUCHITIS | (1,2)

@ - Prevencion y tratamiento de reservoritis aguda.
- Prevencion de recaidas de reservoritis cronica

- VSL#3: L. acidophilus, L. casei, L. plantarum, L.
bulgaricus; B. longum, B. breve, B. infantisy S.

thermophilus. 2-9 meses

- Ecologic 825:(B. Bifidum, B. Lactis, L. Acidophilus, L
casei, L plantarum...) 8 SEMANAS

ﬁ - Pacientes CU portadores de reservorio.




PATOLOGIAS DIGESTIVAS

| Enfermedades que cursan con diarrea |

A) DIARREA AGUDA INFECCIOSA

Mayor eficacia en DAI virica vs bacteriana.

@ - Reduccién de la duracién (1-2 dias)
Reduccion de la gravedad de la diarrea.

Multiples cepas: Lactobacillus GGy S. boulardii CNCM [-745.

- Lactobacillus reuteri DSM 17938 (NINOS).
- Lactobacillus paracasei B 21060 (ADULTOS).
- Nifos: Duracién del tratamiento > 5 dias.
- Adultos: No duracion establecida J

Ninos: clara evidencia.
Adultos: menor evidencia.

o



PATOLOGIAS DIGESTIVAS

B) DIARREA ASOCIADA A ANTIBIOTICOS (DAA)

@ - Prevencion de la aparicién de DAA en pacientes
con tratamiento antibidtico activo (tratamiento
adyuvante).

- Lactobacillus rhamnosus y S. boulardii.
- NO el Yogur con Lactobacillus casei DN114, L.
bulgaricus, y Streptococcus thermophilus.

ﬁ - Ninos.
- Adultos. NO en ancianos.



PATOLOGIAS DIGESTIVAS

Enfermedades que cursan con diarrea

C) DIARREA POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE D) DIARREA DEL VIAJERO
(1,2,10,13) (1,2,7,14)
@ - Prevencidn de la aparicién de @ - Prevencion de la diarrea del viajero
ey €1 (80% bacterianas, E. Coli)
- MA 2016 |' 2|
- MA2017 | i
- l - - 205, sk - S. boulardii

- Lactobacillus

Vv 60% de incidencia de

- D 285
AC ﬁ - Adultos
ﬁ - Adultos y nifios. 9



PATOLOGIAS DIGESTIVAS

ESTRENIMIENTO | (1 2)

@ - Mejoria en la frecuencia y la consistencia de las
deposiciones. 9
Doooo _ V4 .
Multiples -

ﬁ - Adultos y ancianos con estrefiimiento crénico

SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE | (1,2,11,15)

@ - Mejoria de los sintomas y de la calidad de vida.

2ok - Multiples
- Bifidobacterium infantis 35624 9

ﬁ - Adultos. [



PATOLOGIAS DIGESTIVAS

INFECCION POR H. PYLORI | (1,2,10,16,17)

@ - Beneficio en la erradicacion.
- Disminucidon de efectos secundarios de ABT.

- Mudltiples especies en la literatura
- - Lactobacillus reuteri
7 - S. boulardii

- Bifidobacterium.

MA 2019 - S. Boulardii efectivo en ambos
objetivos.



PATOLOGIAS DIGESTIVAS| .

Esteatosis hepatica no alcohdlica
Encefalopatia hepatica minima

Trasplante hepatico (prevencion de infecciones
postoperatorias)

Pancreatitis aguda grave.

s 2005 9 §|mb|ot|cos disminuian riesgo de
necrosis infectada/absceso.
2008 > Infusidn de probidticos aumenta la
mortalidad en PAG.




Tabla 2 Ejemplos de marcas comerciales y fabricantes de probioticos

Cepa Nombre de marca Fabricante
comercial
Bifidobacterium animatlis DN 173 010 Activia Danone/ Dannon
Bifidobacterium animalis spp. lactis Bb-12 Chr. Hansen
Bifidobacterium breve Yakult Bifiene Yakult
Bifidobacterium infantis 35624 Align Procter y Gamble
Bifidobacterium lactis HNO19 (DR10) Howaru Bifido Danisco
Bifidobacterium longum BB536 Morinaga Milk
Industry
Enterococcus LAB SF 68 Bioflorin Cerbios-Pharma
Escherichia coli Nissle 1917 Mutaflor Ardeypharm
Lactobacillus acidophilus LA-5 Chr. Hansen
Lactobacillus acidophiius NCFM Danisco
Lactobacilius casei DN-114 001 Actimel, Dan Danone/Dannon
Active
Lactobacillus casei CRL431 Chr. Hansen
Lactobacillus casei F19 Cultura Arla Foods
Lactobacillus casei Shirota Yakult Yakult
Lactobacillus johnsonii Lat (Lj1) Lct Mestle
Lactococcus lactis L1A Norrmejerier
Lactobacilius plantarum 293V Good Belly, Next Foods Probi
ProViva
Lactobacillus reuteri ATTC 55730 Retueri Protectis Bio Gaia Biologics
Lactobacillus reuteri DSM 17938 Lactobacillus
Lactobacillus reuteri ATCC PTA 6475 reuteri Gastrus
Lactobacillus rhamnosus ATCC 53013 (LGG) Vifit y otros Vatio
Lactobacillus rhamnosus LB21 Verum Norrmejerier
Lactobacilius salivarius UCC118
Saccharomyces cerevisiage (boulardii) tio _Diar Safe, WrenlLaboratories,
Uttralevure y otros Biocodex y otros
Mezcla: Bio K+ Bio K+
Lactobacillus acidophilus CL1285 y Lactobacillus casei International
Lbc80r
Mezcla: Lactobacillus rhamnosus GR-1 y Loctobacillus Fem Dophilus Chr. Hansen
reuteri RC-14
Mezcla: VSL#3 (combinacion de una cepa de VsL#3 Sigma-Tau
Streptococcus thermophilus, 4 Loctobacillus spp. Vivomiboo Pharmaceuticals,
y 3 cepas de Bifidobacterium spp) Inc. {en Espana o
comercializa
Grifols)
Mezcla: Lactobacillus acidophilus CUL60 y
Bifidobacterium bifidum CUL 20
Mezcla: Loctobacillus helveticus R0O052 y Lactobacillus A’Biotica y otros Institut Rosell
rhamnosus ROO11
Mezcla: Enterogermina Sanofi-Aventis
Bacillus clausii cepas O/C_ NR, SINy T
Mezcla: Sanogermina Flora Sanofi-Aventis
Lactobacillus rhamnosus +Bifidobacterium longum Ninos AB-BIOTICS, SA
+ Pediocaccus pentosaceus

Modificada de World Gastroenterology Organisation Practice Guideline, 20117



Los probidticos son una via terapéutica en desarrollo que ha
demostrado beneficios claros en determinadas patologias.

N a

- Limitacidn en la literatura:
= Estudios pequenos, heterogéneos.
= Multiples cepas analizadas.
= Resultados contradictorios en la mayoria de las
patologias.
= Necesidad de mas estudios .

\ W b

- Actualmente el tratamiento probiotico NO sustituye ningun
tratamiento de primera linea de las patologias comentadas.

\_/




Patologias con indicacidn y beneficio apoyado por la
literatura

- RESERVORITIS

- DIARREA AGUDA INFECCIOSA

- DIARREA ASOCIADA A ANTIBIOTICOS

vy - 5 2

A S J

Probidticos recomendados en estas patologias:
- RESERVORITIS: Lactobacillus + Bifidobacterium

- DIARREA AGUDA INFECCIOSA y DIARREA ASOCIADA
A ANTIBIOTICOS: Lactobacillus GG y Saccaromices
Boulardii.
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