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Resumen

Se realiza puesta al dia de la inica levadura con accién probiética, Saccharomyces boulardii CNCM
I-745, desde la investigacion a la practica clinica siguiendo los principios de la medicina basada en
evidencia conforme a los resultados alcanzados en estudios clinicos y meta-anélisis. Se revisan los
rasgos de su farmacodinamia y farmacocinética. Se detallan sus mecanismos de accién basados en
las investigaciones realizadas in vitro, en animales y en humanos. Se exponen las indicaciones de su
uso clinico en distintas enfermedades intestinales con especial referencia a la gastroenteritis aguda
infecciosa y su prevencion, la diarrea asociada a antibidtico, la diarrea recurrente por Clostridium
difficile y su prevencion y otras afecciones intestinales como la disbiosis, el colon irritable y la diarrea
del viajero. Se hace referencia a su seguridad y efectos adversos. Se establecen las ventajas de la tinica
levadura probiética con respecto a los probi6ticos bacterianos.
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m INTRODUCCION

Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 es una cepa
de levadura que ha sido muy estudiada. Multiples
investigaciones demuestran su efecto probiético en distintos
tipos de diarreas y establecen sus propiedades y mecanismos
de accién. Los estudios acerca de su aplicaciéon clinica,
mediante ensayos clinicos y meta-anélisis en humanos,
son relevantes y evidencian el beneficio de su uso en nihos,
adultos y ancianos. Se han desarrollado investigaciones
sobre las infecciones intestinales, la mucosa intestinal y sus
propiedades inmunomoduladoras.(1,2)

Las diferencias entre los probi6ticos bacterianos y la
levadura Saccharomyces boulardii CNCM I-745 revelan
las ventajas de ésta por sus caracteristicas propias y
mecanismos de accién. Su acciéon farmacologica es ejemplo
de un microorganismo vivo destinado como probiotico a la
prevencion y tratamiento de diversas afecciones intestinales.

(3)
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El objetivo de este articulo es revisar los aspectos de
mayor trascendencia de la tinica levadura disponible como
probiodtico, producida por la industria farmacéutica, para su
conocimiento y difusion en la comunidad médica de Belice y
paises centro-americanos.

FARMACOCINETICA

S. boulardii CNCM I-745 es resistente y sobrevive a la acidez
géstrica, la bilis, las proteasas y al efecto antibacteriano de
todos los antibi6ticos. Las células de la levadura posterior a
su ingesti6én se mantienen viables y alcanzan rdpidamente
altas concentraciones en el colon, con niveles constantes,
al persistir al menos por 3 dias en el tracto intestinal y
su aclaramiento se produce en las heces entre 3 y 5 dias
después de ser descontinuado su uso. Tiene la caracteristica
de no colonizar permanentemente, pues no lo hace a largo
plazo. El rasgo de resistencia a los antibio6ticos es debido
a su capacidad de mantenerse intacta, lo que explica su
viabilidad y aporta evidencias de la superioridad sobre
otros probiéticos bacterianos por su resistencia natural. Los
mecanismos de accién incluyen efectos de proteccién contra
agentes patogenos bacterianos entéricos y sobre la mucosa
intestinal del huésped.(1—4) (Tabla 1, Figura 1)
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FARMACODINAMIA
Cuadro 1: Caracteristicas de Saccharomyces boulardii
* Es resistente al 4cido clorhidrico, la bilis y las enzimas digestivas;
+ Atraviesa el tracto digestivo hasta el colon;
+ Es viable en todo el trayecto del intestino;
* Es resistente a la mayoria de los antibiéticos;
+ No produce colonizacién a largo plazo;

* No es detectable después de dos a cinco dias de interrumpir la ingestion.

Figura 1. Levadura probiética Saccharomyces boulardii CNCM [-745

Han sido definidos dos tipos de mecanismos de accién en
estudios in vitro e in vivo que argumentan sus efectos
beneficiosos:

« inhibicién de ciertas toxinas bacterianas y/o sus efectos
patogenos;

» efectos directos sobre la mucosa intestinal por su
actividad troéfica, accién antisecretora, estimuladora de la
inmunidad intestinal y antiinflamatoria sobre la mucosa
intestinal.

En el cuadro 2 se resumen las principales actividades de esta

levadura.

Cuadro 2: Farmacodinamia de Saccharomyces boulardii
Actividades:
* Antimicrobiana,
* Inmunoestimulante,
+ Enzimatica (proteinas de 120 y 54 kDA,
* Antitoxina,
* Metabdlica,

+ Antiinflamatoria.

Actividad antimicrobiana
Las investigaciones in vitro muestran efectos de inhibicion
de la invasién celular y reduccion del crecimiento de

agentes patégenos por el efecto antagonista de la levadura
prebiodtica contra los agentes patogenos. Se ha identificado
que Saccharomyces boulardii CNCM I-745 inhibe la
invasion celular por Salmonella typhimurium, Yersinia
enterocolitica y Escherichia coli del serogrupo 0157,
debido a que éstas se adhieren a la superficie de la levadura.
Ademés se ha demostrado que reduce el crecimiento
de Candida albicans, E. coli, Shigella, Staphylococcus
aureus y Entamoeba histolytica. Los estudios in vivo
realizados en ratas han expresado reduccion significativa
de la cantidad de E. histolytica y también, respecto a la
gravedad de los sintomas, reduce la mortalidad provocada
por S. typhimurium y Shigella en ratones infectados,
demostrando su accién especifica contra varios grupos de
microorganismos.(5,6)

Actividad inmunoestimulante

Los estudios realizados por Jean Paul Buts, eminente
investigador de la Universidad de Lobaina, en Bruselas,
Bélgica, desde la década de los anos 90 del pasado siglo
han demostrado un aumento significativo en los niveles del
complejo secretor y de la inmunoglobulina A (Ig A) en el
fluido intestinal a nivel de su luz y en el trofismo de las células
de las criptas de la mucosa intestinal, con la consiguiente
mejora del sistema inmune.(7)

El tratamiento con S. boulardii modifica las concentraciones
de poliaminas en la mucosa intestinal y en el liquido
endoluminal en el yeyuno e ileon, las cuales inducen la
producciéon de Ig A. Es importante tener en consideraciéon
que las poliaminas favorecen la maduracioén y renovaciéon
de las células intestinales, lo cual se ha demostrado en ratas
tratadas con la levadura y es decisivo para su recuperacion.
(8) (Figura 2)
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Fuente: Buts JP, et al Stimulation of secretory IgA and secretory component
of immunoglobulins in small intestine of rats treated with Saccharomyces boulardii.
Dig Dis sci 1990;35:251-6

Figura 2. Actividad inmunoestimulante. Los niveles del complejo
secretor y de IgA en el fluido duodenal (luz) y en la mucosa intestinal
(células de la cripta) aumentan significativamente por la accién de
S. boulardii CNCM [-745 con efecto beneficioso sobre el sistema
inmune intestinal.

Actividad enzimatica
La produccién de disacaridasas en la rata y en el humano
ha sido demostrada por Buts. En ratas tratadas se



determiné el aumento de la actividad especifica y total de las
disacaridasas. Por otra parte en adultos humanos voluntarios
se evidenci6 que la administracion de S. boulardii produce
un significativo aumento de la lactasa, las a glucosidasas y la
fosfatasa alcalina con respecto a las actividades basales antes
del tratamiento, lo cual resulta de importancia en cuanto al
proceso de digestion de los nutrientes, el cual habitualmente
estd danado en las enteropatias agudas y crénicas.(9--12)
(Figura 3)
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Fuente: Buts JP, et al. Saccharomyces boulardii produces in rat small intestine
a novel protein phosphatase that inhibits Escherichia coli endotoxin
by dephosphorylation. Pediatr Res 2006;60:24-29

Figura 3. Actividad enzimatica. Se muestra la respuesta de
aumento de las disacaridasas en biopsias intestinales posterior a la
administracion de S. boulardii en voluntarios humanos después de
siete dias de tratamiento.

Actividad antitoxina

S. boulardii produce dos proteinas (con pesos de 120 kDa
y 54 kDa) que poseen la propiedad de inhibir las toxinas
de hipersecrecion de liquido y de permeabilidad intestinal.
La proteina de 120 kDa compite de manera especifica con
la hipersecrecién causada por las toxinas de Vibrio cholera,
provocando disminucion del monofosfato de adenosina en
las células intestinales, ademés actiia directamente sobre
los enterocitos e incluye vias de transduccién de senales
involucradas en la secrecion reguladora.(2)

La serina proteasa de 54 kDa inhibe las actividades
enterotoxicas y citotoxicas de Clostridium difficile por
proteélisis de la toxina A y su receptor. Destacados
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Fuente: Dahan S, et al. Saccharomyces boulardii interferes with enterohemorragic
Escherichia coli-induced signaling pathways in T84 cells. infect Immun 2003;71:766-73

Figura 4. Actividad antitoxina. Representacion de la secrecion de
una proteasa de 54 kDA por S. boulardii, que causa protedlisis de las
toxinas A y B de Clostridium difficile.(76)
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expertos han realizado investigaciones que demuestran en
un modelo vivo que dicha proteina inhibe la secrecion de
agua y electrolitos, pero no tiene efecto sobre las lesiones
celulares producidas por la bacteria, ademés de que la
referida proteasa de 54 kDa inhibe la unién de las toxinas
Ay B a sus receptores en las membranas de las vellosidades
intestinales. Por lo que afirman que S. boulardii reduce la
hipersecrecion de liquido y la afectacion de la permeabilidad
del intestino inducida por las toxinas A y B, hidroliza las
toxinas y disminuye las lesiones causadas por Clostridium
difficile.(12,13) (Figura 4)

Actividad metabolica

S. boulardii promueve un efecto prebiético al producir
aumento en los Acidos grasos totales de cadena corta,
en especial el acido butirico, sin modificaciones en la
composiciéon de la microbiota intestinal, lo cual ha sido
determinado en pacientes con diarrea asociada a una
alimentacién enteral prolongada. Esto apoya el uso de la
levadura para la prevencién de la diarrea, en especial ante la
posibilidad de su aparicién en aquellos pacientes en los que
podria tener repercusiéon en su estado nutricional.(16,17)
(Figura 5)

Actividad antiinflamatoria
Se han postulado mecanismos de proteccién por efecto de
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Fuente: Girard-Pipau F, et al. Intestinal microflora, short chain and cellular fatty acids,
influence of probiotics S. boulardii. Microb Ecology Health Dis 2002;14:220-7

Figura 5. Actividad metabdlica en la produccion de acidos grasos de
cadena corta

inhibicién de las vias de sefalizacién de las cinasas y del
NF-kappaB y en la citolisis proinflamatoria desencadenada
por la secreciéon de IL-8 por parte de la levadura, lo que
apoya su actividad antiinflamatoria y de disminuci6én de la
apoptosis de los enterocitos.(16) Estas investigaciones se
han realizado en la infeccién producida por Escherichia coli
enteropatogena, por Escherichia coli enterohemorrigica
y Salmonella. También se ha demostrado que la levadura
segrega un factor hidrosoluble que acttia inhibiendo la senal
NF-kappaB, que se ha denominado “factor antiinflamatorio
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de Saccharomyces boulardii”, ante la exposicion de las células
intestinales, el cual ha resultado de interés en el tratamiento
de enfermedades inflamatorias intestinales criptogenéticas.
(16—18) (Figura 6)
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Fuente: Dahan S, et al. Saccharomyces boulardii interferes with enterohemorragic
Escherichia coli-induced signaling pathways in T84 cells. Infect Immun 2003;71:766-73
Figura 6. Actividad antiinflamatoria. S. boulardii inhibe las vias
de senales MAP (sigla en inglés de proteina quinasas activadas por
mitégenos) cinasas, la sefial NF-kappaB y la secrecion de citocina
proinflamatoria de IL-8. También produce un factor anti-inflamatorio
que inhibe la sefial NF-kappaB después de la exposicion a la toxina A
de C. difficile.

SaccHArRoMYCES BouLARDI CNCM 1-745

En distintas afecciones que cursan con diarrea se ha
documentado la eficacia de la levadura probiotica.
Las principales son la diarrea aguda infecciosa (viral y
bacteriana), la diarrea asociada a antibiéticos (DAA), la
diarrea recurrente por Clostridium difficile y la prevencion
de diarrea por Clostridium difficile y enterocolitis
necrosante, criterios estos apoyados en los principios de la
medicina basada en evidencia. También se ha determinado
la prevenciéon de la diarrea aguda y la diarrea persistente.
(1—3,19,20)

En otras afecciones intestinales causantes de diarrea ha sido
administrada con resultados satisfactorios, como la diarrea
asociada a la alimentacién enteral continuada, la diarrea
del viajero, la diarrea asociada al SIDA y en especial en el
sindrome de colon irritable.(21)

Diarrea aguda infecciosa (viral y bacteriana)

Es evidente la eficacia clinica de Saccharomyces boulardii
CNCM I-745 en la gastroenteritis aguda(GEA). La mejoria
clinica se fundamenta en la frecuencia y consistencia
de las heces. Se ha comprobado una disminucién de 22
horas en comparacion con el grupo control en estudios de
meta-analisis. Hoy dia se recomienda S. boulardii como
complemento al tratamiento con sales de rehidratacion oral
(SRO).(22,23)

La Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricién Pediatrica (ESPGHAN) y la Sociedad Europea
de Enfermedades Infecciosas (ESPID) postularon en

2008 la eficacia de los probiéticos Saccharomyces
boulardii y Lactobacillus GG sosteniendo que pudiesen ser
recomendados para la GEA como probidticos adyuvantes
del tratamiento con SRO en los nifios, basdndose en meta-
analisis. En este informe se destaca el valor de un solo
probidtico en los meta-analisis, en vez de la combinacion de
diferentes cepas (24).

En 2010 se realiza por consenso la “Guia Practica Clinica
Ibero-Latinoamericana” sobre la conducta terapéutica para
la GEA en nifios menores de 5 afios realizada por expertos de
dichas regiones. Este enfoque basado en la evidencia expone
el papel de las SRO y recomienda el uso de probidticos como
adyuvantes en el tratamiento de la diarrea aguda infecciosa,
con un nivel de evidencia I-A.(22)

Posteriormente en marzo de 2015, es publicado un nuevo
informe por un Grupo de Expertos Latinoamericanos
de 10 paises de la region sobre el “Uso de los probiéticos
en Gastroenterologia con revision de la literatura y
recomendaciones de los expertos latinoamericanos”. En
las indicaciones de dicho documento se hace referencia a
la prevencién y tratamiento con probidticos en distintas
enfermedades digestivas en el nifio y se recomienda también
las SRO en combinacién con probiéticos especificos para la
GEA infecciosa, principalmente de causa viral y parasitaria.
Los probitticos més beneficiosos y recomendados fueron
la levadura Saccharomyces boulardii CNCM I-745, y los
bacterianos Lactobacillus GG y Lactobacillus reuteri.(23)

Estos estudios resumen la utilidad del probiético de levadura
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 en la diarrea aguda
infecciosa en la infancia.(3,25)

Prevencion de la diarrea aguda
La posibilidad de aparicion de diarrea se redujo un 50%
con respecto a la aparicion de esos episodios al administrar
Saccharomyces boulardii durante un seguimiento a largo
plazo de dos meses.(26)

Diarrea asociada a antibioticos (DAA)

La DAA produce inflamacién aguda de la mucosa intestinal a
consecuencia del uso de antibiéticos de amplio espectro. La
bacteria mas hallada es el Clostridium difficile y, en ausencia
de gérmenes gramnegativos, la disbiosis puede ser debida
a Staphylococcus, a levaduras como Candida albicans
y, ocasionalmente, a Klebsiella oxytoca. Los antibibticos
administrados por via oral son considerados los mas
activos como causantes de diarrea y representan la causa
mas frecuente de modificaciéon de la microbiota intestinal
con la consiguiente disbiosis por ruptura de la resistencia
a la colonizacioén bacteriana por proliferacién de gérmenes
patogenos.

Hayinvestigacionesyestudiosenensayosclinicoscontrolados
que informan de la actividad de Saccharomyces boulardii
CNCM I-745 en adultos y ninos argumentando sobre su uso
efectivo en pacientes ambulatorios y hospitalizados.(27-30)



Diarrea recurrente por Clostridium difficile

En ensayos clinicos controlados prospectivos realizados en
adultos y en nifios se ha demostrado la eficacia de la levadura
con marcada disminucién de la recurrencia versus placebo.
Hay autores como Mc Farland que sustentan el principio
de asociar la levadura probittica Saccharomyces boulardii
CNCM I-745 al tratamiento de la infeccién primaria o inicial
de Clostridium difficile para prevenir la recaida y aparicion
de formas clinicas graves de la enfermedad.(29,31)

Prevencion de la diarrea por Clostridium difficile
Los estudios de meta-anélisis realizados con el uso de la
levadura aconsejan su indicacién, aunque los estudios
clinicos son limitados en el nimero de pacientes. Se
sefial6 con anterioridad el criterio de administrar junto
al antibiético, el probi6tico de levadura para lograr la
prevencion de la diarrea por Clostridium difficile, bacteria
productora de la colitis seudo-membranosa.(30—33)

El criterio de sistematizar la prescripciéon de probidticos
asociados o consecutivos a la administraciéon de antibio6ticos
por via bucal, debido al habitual desequilibrio producido por
deficiencias cuantitativas y cualitativas de diferente grado
en la microbiota intestinal, debe convertirse en realidad
para la comunidad médica, lo cual representa un desafio, en
especial en nifios y ancianos. El objetivo de dicho suplemento
al antibidtico seria optimizar la fisiologia intestinal, no s6lo
para el colon, sino ademaés para el intestino delgado, donde
el papel, mediado por la microbiota, sobre el tejido linfoide
asociado al intestino es decisivo para lograr un efecto
beneficioso en el sistema inmune y en la prevencion de la
aparicion de eventos alérgicos.(32—34)

Diarrea persistente
En la infancia los resultados obtenidos son provechosos,
pero los estudios realizados son limitados.(35,36)

Otras afecciones intestinales
Merecen ser destacados los diferentes estudios basados en
evidencia, como la disbiosis, sindrome de colon irritable y la
diarrea del viajero con diferentes meta-analisis en esta tltima
afeccion con resultados significativos sobre el beneficio que
aporta la administraciéon de Saccharomyces boulardii CNCM
I-745 en su prevencion.(36,37)

Seguridad y efectos adversos
La terapia probiotica con Saccharomyces boulardii CNCM
I-745 es segura y bien tolerada.(38,39) Se ha reportado el
hallazgo de funguemia en casos esporadicos de pacientes
inmunocomprometidos hospitalizados en estado critico en
unidades de cuidados intensivos o con enfermedad intestinal
grave, quiénes, en elevada proporcion, mantenian catéter
venoso central representando un aspecto de interés a tener
en consideracion para su prevencion, pues esta complicacién
es rara en adultos, y aiin més en los ninos. Esta situaciéon
es resuelta con tratamiento antifingico con anfotericina B
o fluconazol junto a la remocién del catéter venoso central,
con resultados satisfactorios en la eliminacién de la referida
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infeccién.(40,41)

m CONCLUSIONES

Saccharomyces boulardii CNCM I-745 es una cepa de
levadura que ha sido ampliamente estudiada, siguiendo
los principios de la medicina basada en evidencia, en
investigaciones in vitro, en animales y en estudios clinicos en
humanos que han demostrado su eficacia. Sus propiedades y
mecanismos de farmacodinamia y farmacocinética han sido
establecidos.

Saccharomyces boulardii CNCM 1I-745 es el ftnico
probidtico de levadura cuyas ventajas han sido postuladas
y se ha establecido que existen diferencias evidentes con
los probidticos bacterianos. Su eficacia es avalada desde
la “investigacion a la practica clinica” con indudables
resultados favorables sobre la microbiota intestinal y el
ecosistema intestinal.

Suactividad clinicaesrelevante enladiarrea agudainfecciosa,
la diarrea asociada a antibi6ticos y en la recurrencia de la
infeccion intestinal producida por Clostridium difficile y
entre otras afecciones intestinales merecen ser destacadas la
disbiosis, el colon irritable y la diarrea del viajero.

Se establece que Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 es
seguroy bien tolerado. Se recomienda evaluar con precaucion
su indicacion en pacientes inmunocomprometidos en estado
critico hospitalizados en una unidad de terapia intensiva.

Probiotic Saccharomyces boulardii CNCM 1-745: from
research to clinical practice

Abstract

An update on the unique yeast with probiotic action Saccharomyces
boulardii CNCM I-745 is presented from research to clinical
practice, following the principles of evidence-based medicine due
to the results achieved in clinical trials and meta-analyzes. The
characteristics of its pharmacodynamics and pharmacokinetics are
reviewed. Its mechanisms of action are detailed based on research
carried out in vitro, in animals and humans. The indications for its
clinical use in different intestinal diseases with special reference
to acute infectious gastroenteritis and its prevention, antibiotic-
associated diarrhea, recurrent diarrhea by Clostridium difficile and
its prevention and other intestinal disorders such as dysbiosis,
irritable colon and traveler's diarrhea are shown. Reference is
made to its safety and adverse effects. The advantages of the only
probiotic yeast regarding bacterial probiotics are established.

Key words

Saccharomyces boulardii CNCM [-745, probiotics, pharmacody-
namics, pharmacokinetics, clinical indications
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3D printing living tissues to form living structures

+ August 15, 2017. Source: University of Oxford

Scientists at the University of Oxford have developed
a new method to 3D-print laboratory-grown cells to
form living structures. The approach could revolution-
ize regenerative medicine, enabling the production of
complex tissues and cartilage that would potentially
support, repair or augment diseased and damaged
areas of the body.

In the journal Scientific Reports, an interdisciplin-
ary team from the Department of Chemistry and the
Department of Physiology, Anatomy and Genetics at
Oxford and the Centre for Molecular Medicine at Bris-
tol, demonstrated how a range of human and animal
cells can be printed into high-resolution tissue con-
structs.

Interest in 3D printing living tissues has grown in re-
cent years, but, developing an effective way to use
the technology has been difficult, particularly since
accurately controlling the position of cells in 3D is
hard to do. They often move within printed structures

and the soft scaffolding printed to support the cells
can collapse on itself. As a result, it remains a chal-
lenge to print high-resolution living tissues.

Led by Professor Hagan Bayley, Professor of Chemi-
cal Biology in Oxford's Department of Chemistry, the
team devised a way to produce tissues in self-con-
tained cells that support the structures to keep their
shape.

The cells were contained within protective nano-
litre droplets wrapped in a lipid coating that could
be assembled, layer-by-layer, into living structures.
Producing printed tissues in this way improves the
survival rate of the individual cells, and allowed the
team to improve on current techniques by building
each tissue one drop at a time to a more favourable
resolution.

To be useful, artificial tissues need to be able to mim-
ic the behaviours and functions of the human body.

The method enables the fabrication of patterned cel-
lular constructs, which, once fully grown, mimic or po-
tentially enhance natural tissues.

Dr Sam Olof, Chief Technology Officer at OxSyBio,
said: 'There are many potential applications for bio-
printing and we believe it will be possible to create
personalised treatments by using cells sourced from
patients to mimic or enhance natural tissue function.
In the future, 3D bio-printed tissues maybe also be
used for diagnostic applications -- for example, for
drug or toxin screening.
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