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RESUMEN

Se actualiza la importancia de la ecologia intestinal y su
relacion con otros factores que participan en su equilibrio
y permiten establecer el concepto de ecosistema intesti-
nal resaltando el papel de la flora intestinal. Se describen
los efectos de la flora residente ¢ autéctona y la pasajera
o transitoria, y las acciones mas impertantes de la flora
intestinal. Se define la importancia de la barrera
microbiana. Se explican los evenios que acontecen en el
curso de la diarrea con relacion al ecosistema intestinal,
en especial en las diarreas de causa infecciosa y la aso-
ciada al uso de antibidticos.

‘Se revisa la bioterapia o tratamiento con los restauradores
de la flora intestinal haciendo referencia a los principales
-productos procedentes de bacterias y levaduras, resaltando
-log efectos de Saccharomyces boulardif como biorregulador
del ecosistema intestinal.
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SUMMARY

Bioterapia de la diarrea. Saccharomyces boulardii

Update on the importance of intestinal ecology and its
relation to other factors related to its equilibrium which
permit the establishment of the concepi of intestinal
ecosystem, with emphasis on the role of the intestinal flo-
ra. Description of the effects of the resident or autochtonus
and passing or transitory flora. The importance of
microbian barrier is defined. The events that occur during
diarrhea, with respect to the intestinal ecosystem,
especially in diarthea caused by infections and associated
1o the use of antibictics are explaines.

Review of the biotherapy or treatment of the intestinal flo-
ra with restoratives, making reference to the main products
coming from bacteria and yeast, with emphasis on the
effects of the Saccharomyces boulardii as bloregulator of
the intestinal ecosystem.
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INTRODUCCION

El tracto gastrointestinal contiene una enorme variedad
de bacterias {(mas de 400 especies) aerobias y anaerobias,
las cuales interactian en un complejo ecosistema. Cada
seccion de tubo digestivo no contiene una flora que le sea
propia y solamente algunas bacterias pueden resultar re-
presentativas.

La flora gastrica, cuantitativamente muy débil esta forma-
da por gérmenes gram-positivos aerobios. El intestino
delgado constituye una zona de transicion entre el esté-
mago de una parte y el colen de la otra. E! yeyuno tiene
una composicién bacteriana proxima a la del duodeno, y
en el ileon sucede a la inversa, los gram-negativos son
mas numerosos que los gram-positivos, conteniendo nu-
merosos coliformes y anaercbios, como clostridium,
fusobacterium y bacleroides. Después de la valvula
ileocecal, la concentracién bacteriana aumenta conside-
rablemente (el doble del yeyuno), siendo los gérmenes
anaerobiois miles de veces mas numerosos que los
aerobios.

La colonizacion bacteriana del tubo digestivo es extrema-
damente precoz, pues el nifio nace sin gérmenes y desde
el comienzo del parto comienza el contacto con
microorganismos que van. a colonizarto rapidamente, como
la escherichia coli y estreptococos estableciéndose asi en
el transcurso de los primeros dias del nacimiento la
flora noermal que ejerce mecanismos propios de defensa y
autorregulacién contra las infecciones, al oponerse y re-
primir gérmenes microbianos con potencialidad patégena
{(ya bien sean microorganismos exdgenos o poblaciones
enddgenas}, lo que permite mantener el necasario equili-
brio de la poblacion microbiana. La flora intestinal normal
del nifio recién nacido esta regida por la forma de naci-
miento y el tipo de alimentacién lactea, aunque numero-
s0s cambios acontecen en el tubo digestivo durante la
fase temprana de crecimiento y desarrolio.

ECOSISTEMA INTESTINAL

Un ecosistema puede ser definido como un lugar geogra-
fico donde coexisten los constituyentes vivos y los consti-
tuyentes inertes. El tubo digestivo responde bien a esta
definicién, pues es el lugar especifico, delimitado por su
pared, que no estad jamas vacio, abierto por sus extre-
mos, por donde penetran las bacterias {los constituyentes
vivos) y los alimentos (constituyentes inertes), los que se
asocian a las secreciones o substratos digestivos del hués-
ped (saliva, jugo biliar, intestinal, pancredtico, etc.).

El concepto de ecosistema intestinal surge en la década
de los 70, a partir de la regulacién cualitativa de la flora
intestinal y las interacciones a que esta sometida la mis-
ma con ias bacterias entre si, los substratos digestivos, el
epitelio de 1% mucosa autorregulable y el sistema
inmunitario.
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Es fundamental en el ecosistema intestinal la flora nor-
mal, autdctona, endégena, residente, fisiologica vy
saprofita a las especies presentes de manera constante,
capaces de multiplicarse sin producir dafo. Esta flora va-
ria segun el segmento intestinal manteniendo su equili-
brio, asociada a una serie de caracteristicas beneficio-
sas, pues por si misma no produce alteraciones, constitu-
yendo un verdadero cultivo autorregulable.

FLORA INTESTINAL

Hay dos tipos de flora intestinal: la flora residente o
autoctona y la pasajera o transitoria. La primera se adhie-
re a las células epiteliales de la mucosa y entre sus carac-
teristicas tenemos gue son microorganismos fijos, que se
restablecen constantemente y con rapidez, que estan bien
adaptados a fa ecologia, siendo resistentes, estables o
inocuos, lo que permite evitar agresiones. La flora pasaje-
ra no se fija al epitelio ni se establece en el intestino y esta
formada por los microorganismos no patégenos proce-
dentes de la porcidon superior del tubo digestivo, los ali-
mentos y el medio ambiente. ®” Tablas 1 y 2.

Multiples son los efectos de la flora intestinal, entre ellos
podemaos enumerar:

1} la modificacién cualitativa de su contenido, que incluye
la variacion del pH por la concentracidn de acides grasos,
2) el papel de los nutrientes, que abarca la degradacion

de hidratos de carbono no absorbidos en el intestino, la
degradacion de lipidos alimentarios, de proteinas y de
aminoacidos, 3) la sintesis de vitaminas (acido félico y
vitamina K}, 4} la produccion de acidos grasos volaliles y
reabsorcién de metabolitos bacterianes. Los acidos grasos
voldtiles son los nutrientes esenciales de los enterocitos y
enire sus acciones esta la estimulacién de mitosis
epiteliales, el aumento de la absorcién cdlica de agua y
sodio y la modulacidn de la motilidad, 5) sintesis de aminas
activas y poliaminas, 6) el papel sobre los productos de
secrecion endogena, 7) la preduccion de gases Y 8) la
accion sobre el metabolismo de los xenobicticos.

BARRERA MICROBIANA

Hay dos factores determinantes de una infeccién intesti-
nal gue ocurren como fenémenos simultaneos:

1} el transito de un germen patogeno y 2) la ruptura de la
barrera microbiana. Dicha barrera presenta dos tipos de
acciones: una drastica, que conduce a la eliminacion total
de la cepa exogena sin alteraciones de la flora y otra
permisiva, que permite ai germen implantarse pero limita
el tamano de la poblacién bacteriana. El efecto de repri-
mir poblaciones microbianas que llegan al lumen intesti-
nal con potencialidad patogena vy evitar efectos (g)ocivos
es o gue se ha denominado barrera microbiana.

TIPOS

Residente o Autdctona

Pasajern o Transitoria

LOCALIZACION

Adherida a las células
epiteliales de la mucosa

No se fija al epitclio ni se
estabiece en el intestino

TABLA 1

CARACTERISTICAS

Microorganismos fijos

Se reslablecen constanlemente,

con rapidez

Bien adaptados a la ecologia

Evitan agresiones

Son Resistentes

Estables e inocuos

Microorganismos procedentes de:

a) Medio Ambiente

b) Alimentacién

¢} Porcidn supcrior del tubo
digestivo

DOMINANTE (10° - 10")

Bacilos Gram +:
- Bacteroides

Enterobacter

Estreptococos
Bacilos Gram+:
- BEurobacterium
- Bifido bacterium
- Catena bacterium

Lactobacilos

Cocos Gram+:

- Peptocstreptococos
- Ruminococos

- Veillonella

- Acidaminococos

TABLA 2

FLORA INTESTINAL DOMINANTE Y TRANSITORIA
SUBDOMINANTE (1¢° - 10%)

TRANSITORIA (10° - 109

Citrobacler
Klebsiella
Proteus
Enterobacter
Pseudomonas
Estaphilococos

Candida
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ECOSISTEMA INTESTINAL Y DIARREA

El agente patdgenc es capaz de producir una reaccién del
ecosisiema intestinal con repercusion scbre ef epitelio de
la mucosa intestinal y el sistema inmunitaric. En la
patagenia de |a diatrea sabemos que el agente patdgeno
puede produgir hipersecrecitn de agua y sodio, y altera-
ciones de {a motilidad intestinal, las cuales a su vez influ-
yen sobre la Hiora autéctona, Ademds el germen patégena
provoca altteraciones en s trofismo de la mucosa intesti-
nal y la regulacion det sistema inmunitario, que modifican
el ecosistema intestinal, debide a gue ambos mantienen
una estrecha interrelacion en ef contexto del mismo.

La ruptura del equilibrio en el ecosistema intestinal acon-
tece por distintos eventos, entre elios se incluyen el con-
tagio viral, bacteriano o parasitario, alteraciones
anatomolisiologicas, e! déficit inmunoclégico vy ia
antibioticoterapia.

En ia patogenia de la diarrea asociada a antibidtices en-
contramos una ruptura del equilibrio del ecosistema in-
testinal que determina pérdida de las funciones
metabdiicas con la consiguients produccion de una dia-
rrea osmotica vy el riesgo de proliferacidn de gérmenes
patégenos, entre los que merecen citarse al clostridium
difficite, la candida albicans y \a klebsiefla oxitoca.

Es necesario insistir en el rol de los antibidlicos, pues su
uso indiseriminadeo o su sobredosis, produce con frecuen-
cia la ruptura del necesario equilibric eccldgico intestinal
entre 1a flora y las cspecies transeUntes y pasajeras. Este
desequilibrio puedeﬂ!ambien ocurrir en pacientes
inmunodeficientes.

BIOTERAPIA

La bioterapia o tratamiento con los lamados restauradores
de la fiora intestinal obedece a los sventos fisiopalsldgicos
gue ocurren en el curse de la diarres, en particular en la
de causa infecciosa, ¥ se basa en el uso de
microorganismos vivos o atenuados y de sus metaboiitos.
Entre allos se han utiizado desds antafio productos natu-
rales como el yogurt y los bifides que contienen
Lactobaciius bulgaricus, Lactobacillus acidophilus o
Bifidobacterium bifidus {antes Hamado Lactobacillus
hifidus}, que para su conservacion son sometidos a la
pasteurizacion, y por tanio 2 la d@stmccaon casi completa
de sus minroorganismos.

Con gl desarrollo farmacoldgico se han obienido produc-
{os procedentes de bacterias, como el estreptocoeco fecat
y tos lactebacilos acidéfitos, y también levaduras como
son ol Saccha}romyces verevisiae y el Saccharomyces
boulardi.'

Ala luz de los conocimierdos mas recientes se ha demeos-
trado una serie de efectos secundarios de los reguladores
de la flora intestina! provenientes de bacterias como los
fgctobacilos acidophilos. Estos son capaces de crear re-
sigtencia ¢ transferencia de plésmidos, lo cual puede su-
ceder cuando se adminisiran simulidaneamente con
antibidticos, produciendo una resistencia a éstos, pues se
puede desencadenar una resistencia de los genes gue
puede ser transferida de estos restawadores de origen
bacterianc a la flora intestinal normal o patolégica. Ade-

mas se puade inducir artritis o un estado de
inmunodepresion el cual es deteminado por la presencia
en la membrana celular de las bacterias gram positivas
de péptidoglican {constituido por d-glutaming y d-alanina,
amir}g%gidos gue normalmenie no estan en la naturale-

za).

El saccharomyces boulardiies una cepa estable y diferen-
te de otras especies de! mismo género como el
saccharomyces cerevisiae. La cepa fue aislada en
Indochina por Boulardii a partir de ciertas frutas tropica-
les, despugs de observar que la cascara de esias frutas
era ingerida con fines aniidiarreicos por los pobladores
tocales, siendo utilizada desde 1950 en Francia, Esta le-
vadura comenzo a ser Hofllizada en la década de los afios
50, o que permite que se pueda revivir en cualquler me-
dio apropiada, por eiemplo, en of contenido intestinal, tanto
en condiciones aerobias como anaerobias.

En medelos experimentales y estudios clinicos controla-
dos se han demostrado los mecanismos de accién del
saccharomyves boulardii, mereciendo destacarse la inhi-
bicidn en ios efectos o en la produccidn de las toxinas
bacterianas, en el reforzamiento de las delensas
antiiniecciosas no especificas y en el crec miema de fa
actividad de las disacaridasas intestinales. *

L.a inhibicidn en los gfectos o en Ia produccsion de toxinas
hacterdanas se basa en diferentes estudios experimenta-
les realizados en ratones, en asa ileat de ratas, y en in-
vestigaciones clinicas en humanos. Se ha demostrade la
produccién de una proteing 120kDA que actia sobre la
hipersecrecién del vibrium choleras y la escherichia coli
entarotoxigénica (ECET), pues reduce fa formacién de AMP
¢iclico por las células intestinales, sin Ia accidn proleotilica.
Enitre sus efectos mas importantes se relacionan la ac-
cidn contra las toxinas del clostridium difficite al proleger
la mucesa del colon y reducir la produccion de toxinas, Se
ha demostrado gue dicha levadura inhibe la union de ta
toxina. A a su receplor a expensas de la produccion de
una proteasa 54kDA secretada por effa, gue degrada el
sio receptor especifico de la txina A y de su rﬁceptor
enterocitario en la mucosa intestinal al digesirio

Acerca de la accion de reforzamiento de las defensas
antiinfecciosas no especiticas se demosttd que el
saccharamyces boulardii produce un aumento en la se-
crecién de igA en sf juge duodenal v del componenta
secretor de inmuloglobulinas en el intesting delgado (cé-
lulas de fas criptas y jugo duodenal) segun estudios reali-
Ezaci?zs.;sen ratas tratadas con la levadura sobre los contro-
es

En cuanio a a actividad de las disacaridasas intestina-
les, Buis y colaboradores, de Bruselas, Bélgica, reporta-
ron que el sgccharomyces boulardi produce un aumento
considetable en la actividad especHica de la lactasa,
sucrasa y maltasa, evidenciado mediante la determina-
cidn de dichas enzimas en biopsias de yeyuno realizadas
dos semanas después de la administracién de ia levadu-
ra y comparadas con los valores iniciales de las mismas
previo sy usoe, hallando niveles de significacion estadisti-
ca {p<0,05) para & aumento de las referidas discaridasas.

Por otra parte @n un estudic pr'ospecsivo doble a ciegas,
alsatorizado, reatizado en La Habana, Cuba, en niflas con

diarrea persistento y cronicas de causa inlecciosa, con
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predominio de giardiasis, se demostrd un efecto
estimulador sobre el trofismo de la mucosa intestinal por
el Saccharomyces boulardii, segun los resultados de las
biopsias de yeyuno comparativas antes de iniciar el trata-
miento con la levadura por un mes vy al finalizar el mismo,
evidenciando una rapida recuperacion en el dafio de la
mucosa intestinal sobre los controles.

Este interesante y novedoso hallazgoe puso de manifiesto,
junto a los otros estudios referidos, la significacion del
saccharomyces boulardii como biorreguiador para mante-
ner el equilibric del ecosistema intestinal .
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