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1. Introduccion

Saccharomyces boulardii

La Microbiota Intestinal esta conformada por una enorme cantidad de microorganismaos,
principalmente billones de bacterias que habitan el Tracto Gastro Intestinal, realizando
funciones importantes y claves para la salud, generando bienestar del individuo, para
mencionar algunos efectos beneficos importantes:

- Tracto Gastrointestinal: Desarrolla mayor integridad de la mucosa, reduccion a inflamacion,
promueve la resistencia a la colonizacion como mecanismo de proteccion, descomposicion
de compuestos nutritivos no facilmente digeribles, promocion de angiogenesis.

+ Sistema Inmune: Promocion de la auto tolerancia inmunitaria, prevencion de alergia,
Desarrollo, educacion y entrenamiento de la inmunidad adaptativa innata.

- Sistema Nervioso Central: Comunicacion bidireccional via Eje Intestino Cerebro, Control de
estado de animo y felicidad, restauracion de las funciones neurocognitivas, prevencion de las
neuro degeneracion.

- Sistema Esqueletico:  Absorcion de calcio, Crecimiento y desarrollo esquelético,
remodelacion osea.
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- Metabolismo:  Biotransformacion de acidos biliares, Biosintesis de
Vitaminas y Aminoacidos, Produccion de acidos grasos de cadenas cortas
(SCFAs), Produccion de antioxidantes, Control de alamcenamiento de grasas,
Modulacion de la sensibilidad a insulina, Metabolismo de farmacos, a
disbiosis intestinal se define comunmente como una alteracion de la
estructura de la comunidad microbiana intestinal.

- Estas interrupciones pueden llevar a:

- Un crecimiento excesivo de microorganismos que tienen el potencial de
causar dano, denominados patogenos.9

- Una reduccion de la diversidad; 9-

-+ Una pérdida de organismos que son beneficiosos para el huésped. 9
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Por otra parte, el desequilibrio de la Microbiota Intestinal, es decir, Disbiosis
Intestinal se define como la Alteracion de la estructura de la comunidad de la
Microbiota Intestinal; este desequilibrio en la diversidad de la microbiota
intestinal puede ser el resultado de la dieta, la exposicion a microbios
patogenos, el estres, factores ambientales, farmacos como los antibidticos,
as enfermedades como el sindrome del intestino irritable, el envejecimiento,
O que puede manifestarse como diarrea.3.

Sin embargo, existen diversas alternativas farmacologicas para tratar la
diarrea, una opcion muy efectiva lo constituyen los Probidticos y entre éstos
Perenterol destaca por la amplia evidencia clinica y el largo historial de éxito
terapeutico demostrado.
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2. Anatomia y fisiopatologia

Aparato digestivo

El aparato digestivo es un conjunto de organos que tienen Como mision
fundamental la digestion y absorcion

de nutrientes.

Para lograrlo, es necesario que se sucedan una serie de fenomenos a lo largo
de las diferentes partes que lo

constituyen. Debemos distinguir entre el tubo digestivo en si mismo vy |as
lamadas glandulas anexas, es decir, Glandulas salivales, el higado y el
pancreas.

Tubo digestivo

El tubo digestivo esta formado por la boca, la faringe, el esdfago, el estdmago,

el intestino delgado vy el intestino grueso o colon. En cada una de estas partes _
del tubo digestivo tienen lugar los diversos eventos que permitiran la digestion
y la absorcion de los alimentos ingeridos. /
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Boca

Cavidad que se abre en la parte central e inferior de |la cara y por la que se
ingieren los alimentos. En la boca encontramos la lengua y los dientes. Es aqui
donde vierten su contenido las glandulas salivales y tienen lugar la
masticacion y salivacion de los alimentos. Con la salivacion y los fermentos
digestivos que contiene la saliva (amilasa salival) se inicia la digestion de los
alimentos, formandose el bolo alimenticio. Después de estos procesos se
produce la deglucion del bolo alimenticio, que es el proceso mediante el cual
éste pasa de la boca y faringe al esofago.

Faringe

Se comunica con la boca por |la parte anterior, y por la parte posterior con la
laringe, de la que esta separada por la epiglotis, y con el esdfago, al que
derrama el bolo alimenticio.

La deglucion implica una gran coordinacion neuromuscular a nivel de la
faringe. Los defectos en estos mecanismos pueden producir el paso de
alimentos a las vias respiratorias 0 en la nariz, en vez de pasar al

esofago.
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Esofago

Conducto muscular de 18 a 26 centimetros de longitud que recoge el bolo
alimenticio una vez terminada la fase bucofaringea de la deglucion. Mediante
una serie de movimientos contractiles de la pared del esofago, el bolo
alimenticio sigue su curso hacia el estomago. Por lo tanto, el esdfago solo
participa en la progresion ordenada del alimento.

Estomago

El estdmago es una dilatacion en forma de “J" del tubo digestivo, que se
comunica con el esofago a través del cardias, y con el duodeno a través del
piloro. Ambos, cardias y piloro, funcionan como una valvula que regula el paso
del alimento. El estomago funciona, principalmente, como un reservorio para
almacenar grandes cantidades de comida recien ingerida, permitiendo asi
iIngestiones intermitentes. El paso del contenido gastrico al duodeno, que tiene
una capacidad volumeétrica muy inferior, se produce de forma controlada por
el efecto del piloro.

En el estdmago se encuentran diferentes tipos de células que participan en la
secrecion del jugo gastrico. El jugo gastrico contiene acido clorhidrico vy
pepsina, responsables de la digestion gastrica del bolo alimenticio.

Ademas, el estomago facilita la trituracion de los alimentos y su mezcla con el
jugo gastrico, debido a los movimientos de contraccion de sus paredes.
Posteriormente, se produce el vaciamiento hacia el duodeno. Una vez
mezclado con los jugos gastricos, el bolo alimenticio pasa a llamarse quimo.
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Intestino delgado

Conducto de 6 a 8 metros de largo, formado por tres tramos: Duodeno,
separado del estomago por el piloro, y que recibe la bilis procedente del higado
y el jugo pancreatico del pancreas, sequido del yeyuno, y por la parte final
llamada ileon. El ileon se comunica con el intestino grueso o colon mediante la
valvula ileocecal.

En el intestino delgado continda la digestion de los alimentos hasta su
conversion en componentes elementales aptos para la absorcion; y aqui juega
un papel fundamental la bilis, el jugo pancreatico (que contiene amilasa, lipasa
y tripsina) y el propio jugo intestinal secretado por las células intestinales. Una
vez mezclado con estas secreciones, el quimo pasa a llamarse quilo. Las
paredes del intestino delgado tienen también capacidad contractil,
permitiendo la mezcla de su contenido y su propulsion adelante.

Una vez los alimentos se han escindido en sus componentes elementales,
seran absorbidos. En el intestino delgado se absorben los nutrientes y también
sal y agua. La absorcion es un proceso muy eficiente: menos del 5% de las
grasas, hidratos de carbono y proteinas ingeridas se excreta en las heces de
los adultos que siguen una dieta normal. La digestion de las grasas (lipidos) de
la dieta se produce por efecto de las lipasas, originandose entonces
triglicéridos y fosfolipidos que se absorben en el yeyuno.
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Para que se produzca este proceso, es necesaria la contribucion de las sales
biliares contenidas en la bilis. Los hidratos de carbono (almidones, azucares,
etc.) son digeridos mediante las amilasas salival y pancreatica, las
disacaridasas, formandose monosacaridos que son absorbidos en yeyuno /
leon.

Finalmente, la digestion de las proteinas mediante pepsinas y proteasas

(tripsina) da lugar a los péptidos y aminodcidos, absorbidos también en
yeyuno / ileon.

L=
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Colon

Estructura tubular que mide aproximadamente 1,5 m en el adulto. Se encuentra unido al intestino delgado por la valvula ileocecal y concluye
en el ano. El colon presenta una forma peculiar debido a la existencia de unas bandas longitudinales y contracciones circulares que dan
lugar a unos bultos llamadas haustras. En el colon distinguimos varias porciones: la primera porcion, el ciego, mas ancho que el resto,
encontramos el apéndice.

El colon ascendente, que se extiende desde el ciego hasta el angulo o flexura hepatica; a este nivel el colon gira y cambia de direccion,
llamandose colon transverso. A nivel del bazo encontramos el angulo esplénico donde el colon vuelve a cambiar de direccion y pasa a
lamarse colon descendente. A nivel de la pelvis pasa a llamarse colon sigmoide o0 sigma, en forma de S, con una mayor movilidad y
tortuosidad, y que corresponde a la porcion mas estrecha del colon. Finalmente, llegamos al recto, que termina en el conducto anal, donde
tiene lugar la expulsion de las heces en el exterior. Cada dia llegan al colon entre 1200 y 1500 ml de flujo ileal, y entre 200 y 400 ml son
excretados al exterior en forma de materia fecal.

La funcion del colon es almacenar excrementos durante periodos

prolongados de tiempo, y mezclar los contenidos para facilitar la T - trictiles del col iTidad del col
absorcion de agua, sal y acidos grasos de cadena corta. Estos 05 MOVIMIERLos cOntractites aet coion o rnotiiaaa det Loion,

dltimos se producen durante la fermentacion de los restos de presentan patrones diferentes para cada una de las funciones
nutrientes no absorbidos en el intestino delgado, mediante las fisiologicas y requlan la capacidad de absorcion de liquidos.
bacterias de la flora bacteriana coldnica, y son indispensables para
la integridad y buena salud de las celulas del colon.

L MERCAFARMA




PERENTEROL
Saccharomyces boulardii

Por ejemplo, el colon tiene la capacidad de aumentar la absorcion de liquidos hasta 5 veces cuando es necesario, pero la disminuye si hay
un aumento de la motilidad colonica y si se da un acortamiento del tiempo de transito colonico. La flora bacteriana intestinal, que se
encuentra de forma normal en el colon, esta formada por billones de bacterias de cientos de especies diferentes. Los mas comunes son
Bacteroides, Porphyromonas, bifidobacterias, lactobacilos, Escherichia coli y otros coliformes, enterococos y clostridios. Las bacterias
intestinales juegan un papel muy importante en la fisiologia del colon, interviniendo en la digestion de los nutrientes y en el normal desarrollo
del sistema inmune gastrointestinal.

Glandulas anexas

Glandulas salivales

Hay tres pares: dos parotidas, una a cada lado de la cabeza, por delante del conducto auditivo externo; dos submaxilares, situadas en la
parte interna del maxilar inferior, y dos sublinguales bajo la lengua. Todas ellas tienen la funcion de ensalivar los alimentos triturados en |a
boca para facilitar la formacion del bolo alimenticio e iniciar la digestion de los hidratos de carbono (por efecto de la amilasa salival).

Higado

Glandula voluminosa de color rojo oscuro que produce la bilis, que se almacena en la vesicula biliar. Durante las comidas la vejiga biliar se
contrae, provocando el paso de bilis en el duodeno, a través del conducto colédoco. La funcion de la bilis en el intestino delgado es facilitar
la digestion de las grasas. Por otra parte, el higado juega un papel clave en las vias metabdlicas fundamentales.

Recibe de la sangre proveniente del intestino los nutrientes absorbidos, los transtorma y sintetiza los componentes fundamentales de todos
los tejidos del organismo. El higado contiene tambien numerosas vias bioguimicas para detoxificar compuestos absorbidos por el intestino
delgado.

L MERCAFARMA




PERENTEROL
Saccharomyces boulardii

Pancreas

Glandula de forma triangular situada inmediatamente por debajo del estomago y en contacto con el duodeno, y que tiene una funcion doble:

1.

Pancreas exocrino: fabrica el jJugo pancreatico que contiene las enzimas digestivas
(amilasa, lipasay tripsina). El jugo pancreatico llega al duodeno por el conducto de
Wirsung para participar en la digestion de los alimentos.

Pancreas endocrino: fabrica varias hormonas que se excretan en la sangre para llevar
a cabo funciones imprescindibles para el organismo. La mas conocida es la insulina,
que regula el metabolismo de los azucares.

L MERCAFARMA
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3. Etiologia de la enfermedad

Diarrea

| a diarrea suele ser una senal de advertencia de una alteracion en el ecosistema intestinal.’®

La diarrea puede ser de corta duracion (<14 dias) en el caso de algunos agentes infecciosos, persistente (>14 dias), o puede aparecer
mucho despues de la alteracion inicial del ecosistema de la microbiota, como es el caso de la diarrea causada por antibioticos.

Anualmente, hay 1.7 billones de casos
de diarrea infantil en todo el mundo.”
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Los diferentes tipos de diarrea pueden incluir:

- Diarrea infecciosa (bacteriana, parasitaria o viral)'® por ejemplo, la enfermedad asociada a Clostridium difficile'
- Diarrea asociada a antibioticos'

-Trastornos no infecciosos (es decir, sindrome del intestino irritable)'

La diarrea se produce cuando hay interrupcion de la funcion intestinal normal, lo que conduce a un aumento de
la secrecion de liquido o una falta de absorcion de liquido."" Esto puede ser influenciado por:

- Aumento de la secrecion de agua producida por toxinas (por ejemplo, colera, toxinas de Clostridium difficile );'
- Destruccion de las uniones de las células intestinales, invasion de la mucosa;'
- Diarrea osmotica causada por una disminucion de la disacaridasa necesaria para la digestion de azucares;'" '

- Aumento de la inflamacion. ' s

- Reduccion de la barrera de proteccion y la produccion de acidos grasos de cadena corta debido a la reduccion de
la diversidad normal de la microbiota.®
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Tabla 1. Patogenos causantes de diarrea

Virus

* Rotavirus'?

* Virus Norwalk
(norovirus)*?

e Calicivirus

e Adenovirus?

* Coronavirus

e Astrovirus?

* Parvovirus

Bacterias

e Escherichia coll!

e Campylobacter jejuni’
e Salmonella sp

e Yersinia

® Vibrio cholerae

e Vibrio parahaemolyticus
e Staphylococcus aureus
® Clostridium

e Aeromonas hydrophila
® Bacillus cereus

e [isteria monocytogenes
® Shigella’

® Klebsiella oxytoca

® Mycobacterium

Protozoos

® Giardia lamblia’

e Schistosoma sp

e Strongyloides stercolaris’

e Trichuris trichiura

e Cryptosporidium

e Entamoeba histolytica’

® [sospora

e Cyclospora cayetanensis

e Balantidium coli

* Dientamoeba fragilis

* Angiostrongylus
costaricensis

ISon los responsables del 70% de las diarreas agudas. “Virus que afectan principalmente a poblacion

pediatrica.
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Las estrategias de tratamiento recomendadas para la diarrea tienen como
objetivo:

‘Prevenir/tratar la deshidratacion y prevenir danos nutricionales;
‘Abordar los sintomas de la diarrea.™

Los farmacos antidiarreicos se utilizan comunmente para tratar los sintomas
de la diarrea.16 Los agentes antidiarreicos estan clasificados segun su modo
de accion en: inhibidores del transito intestinal, agentes pro-absorbentes,
farmacos antisecretores o agentes intraluminales.

Otra estrategia para tratar eficazmente la frecuencia y duracion de la diarrea,
asi como la alteracion en el ecosistema de la microbiota intestinal, son los
probioticos.®




4. Incidencia y prevalencia

Se estima que cada afno la diarrea afecta a una gran cantidad de casos. Entre Africa Asia Latinoamérica
744 millones a un billon en Africa, Asia y Latinoamérica son nifios menores de
cinco anos, de los cuales aproximadamente, entre 2.4 a 3.3 millones mueren
por afoy 6,600 a 9,000 muertes por dial’”2®:

Segun la Organizacion Mundial de la Salud los ninos menores de cinco anos
de |los paises en desarrollo experimentan de 1.6 a 2.3 episodios de diarrea por
ano, constituyendo el cuarto lugar de mayor causa de morbilidad y mortalidad
en el mundo (3,57).

Entre 744 millones a un billon en Africa, Asia y Latinoamérica
Estudios realizados en India, Gambia, Guatemala y Brasil mostraron que los son nifios menores de cinco aros, de los cuales aproximadamente,
NiNoS presentaban entre cuatro a ocho episodios de diarrea por ano. entre 2.4 a 3.3 millones mueren por afio y 6,600 a 9,000 muertes por dia"

En paises en desarrollo las enfermedades diarreicas continuan siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad en ninos menores de cinco anos. En
promedio los ninos padecen de 3.3 episodios de diarrea por ano, pero en algunas areas de Guatemala, el promedio pasa de nueve episodios anuales; es comun
que en donde estas enfermedades son frecuentes, los ninos pasen el 15% de sus vidas con diarrea.
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Cuadro 2. Tasas de diarrea por 1000 habitantes,

por entidades federales
Mortalidad infantil de menores de cinco afios
en la region de las Ameéricas. -Cifras estimadas 2003-

Pais Numero de casos Tasa

EE.UU. 28.002 6,8

Canada 1.655 5,9
En Guatemala la diarrea es la seqgunda causa de muerte en ninos menores de Brasil 58937 26.6
cinco ar_’iqs. Su alta incic;lencia se debe, entre otras cosas, a la poca educacion Colombia 24.202 17,2
sobre higiene, hacinamiento, y consumo de aguas contaminadas. Sl 10.113 17.2
o , . _ , Guatemala 7.226 37,2

Uno de los principales efectos directos de los episodios de diarrea sobre la |

., . . ., : . Nicaragua 4.842 29,3
nutricion es la disminucion en la velocidad de crecimiento y desarrollo de los N ey . e

nifios, como consecuencia de la reduccion de la ingestién de alimentos, e ’
aumento del catabolismo, y de la absorcion disminuida de nutrientes y por lo Guyans o0 e
tanto de la desnutricion. Trinidad y Tobago 243 1,5
Dominica 15 15,3

| a alimentacion durante el episodio diarreico es fundamental para evitar todas Cuba 808 5.9
as consecuencias antes mencionadas y, se recomienda utilizar alimentos o México 43.734 19,7
probioticos ademas de las sales de rehidratacion y zinc. Honduras 6.396 31,2
Total 354.208 18,3
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Abordaje integral
de la diarrea.
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La eficacia clinicamente probada de S. boulardii CNCM |-745 demostrada en
numerosos estudios preclinicos y clinicos esta respaldada ademas por
revisiones de la literatura rigurosas y sistematicas soportadas por tamanos
de muestra grandes y potencia estadistica.

La calidad y la riqueza de la evidencia clinica de S. boulardii CNCM 1-745 ha
dado lugar a que este especifico probiotico de levadura sea recomendado
pOr muchas organizaciones internacionales.




5. Farmacologia

Los probidticos son organismos vivos (levaduras o bacterias) que, cuando se toman en cantidades adecuadas,
ofrecen un beneficio para la salud del huésped.®

Los Probidticos trabajan afectando el ecosistema del intestino, creando un entorno que favorece el crecimiento de
una microbiota intestinal normal, mejorando la fisiologia intestinal e influyendo en el sistema inmunitario del
huesped.®

La influencia mas ampliamente reconocida de los probidticos es su efecto sobre la incidencia y gravedad de la
diarrea.6 Un probiodtico que ha demostrado eficacia en el tratamiento de la diarrea es Saccharomyces boulardii
CNCM [-7453

-Un crecimiento excesivo de microorganismos que tienen el potencial de causar dano, denominados patogenos.®
-Una reduccion de la diversidad.®

- Una pérdida de organismos que son beneficiosos para el huésped.®

PERENTEROL

i cncm 1-745]




Este desequilibrio en la diversidad de la microbiota intestinal puede ser el
resultado de la dieta, la exposicion a microbios patogenos, el estrés, los factores
ambientales, los farmacos como los antibidticos, las enfermedades como el
sindrome del intestino irritable, el envejecimiento, lo que puede manifestarse
como diarrea.
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5.2 Una larga historia que prueba la calidad,
eficacia y seguridad de Saccharomyces boulardii CNCM 1-745

P E RE NTE RO E
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S. boulardii CNCM 1-745 es un medicamento probiotico Unico que se diferencia de otros probioticos bacterianos y de levaduras debido a un

largo historial de evidencia clinica y experimental, un proceso de fabricacion Unico, y a los multiples mecanismos de accion especificos de
la cepa.'’

S. boulardii CNCM [-745 fue descubierto por el microbidlogo francés Henri Boulard en 1923 mientras se encontraba en el sudeste asiatico,

donde se percato que las personas que bebian un brebaje hecho de pieles de mangostany litchis durante un brote de colera no desarrollaron
diarrea.>'®

Desde que fue originalmente aislado, el S. boulardii CNCM 1-745 ha sido investigado en mas de 100 ensayos clinicos, y desde 1962 fue el
primer medicamento probidtico identificado y utilizado en la medicina humana para el tratamiento de la diarrea.’”®




5.3 Una designacion de cepa unica vinculada
a beneficios comprobados
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Se ha demostrado que la capacidad de un organismo probidtico para ser eficaz es tanto especifica de la cepa como de la enfermedad.?

Con el fin de vincular los beneficios para la salud a un probidtico, el enfoque mas robusto es evaluar |la evidencia clinica de la cepa especifica
0 de las combinaciones de cepas que componen el probidtico.6 La identidad de la cepa describe el genero, especie y la designacion de cepa
(subespecie) de un probidtico.®

En varios meta-analisis se ha puesto de manifiesto que la cepa S. boulardii CNCM |-745 es eficaz tanto parael tratamiento como para la
prevencion de diversas enfermedades gastrointestinales que causan o dan como resultado diarrea en comparacion con otras mezclas de
cepas probioticas.?!

Esta eficacia probada se debe a esta designacion de cepa unica que ha sido reportada en numerosos estudios clinicos rigurosos.21,22 S.
boulardii CNCM |-745 tiene otras varias caracteristicas que |lo hacen perfectamente adecuado para ser un probiotico unico. Naturalmente,
no es susceptible a los antibidticos, puede sobrevivir a un pH bajo y no coloniza permanentemente el intestino, lo que significa que no altera
la composicion de la microbiota.3%%23




9. Farmacologia

Tabla 1: Tabla comparativa de las caracteristicas de los probioticos bacterianos y los de levadura.
LEVADURA

iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii
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ACCION/PROPIEDAD BACTERIA

Presencia en la microbiota humana : 99% :
CEPA: CNCM I-745 cisssisasmsssmsiaomismtsmis s s s T P T T T ———
ESPECIE: Tamafio de la célula : T um :
BOu/ardI Saccharomyces ................................................... E --------------------------------------------------- E ---------------------------------------------------

Pared celular : Peptidoglycan, LPS, LTA... :

Condiciones de crecimiento pH 6.5t07.5

Temperatura (C°) 10-80

Naturalmente no sensible a los antibioticos. No

Transmision de material genético S

iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii

-PS: lipopolisacarido; LTA: acido lipoteicoico. Adaptado de Czerucka D. Farmacologia y terapéutica alimentaria. 2007,

26.767-778.
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5.4 Un proceso de fabricacion unico para un probiotico eficaz y de alta calidad

Uno de los criterios para determinar la calidad de un probidtico es su proceso de fabricacion.?

Ademas, para ser clasificado como medicamento, un probiotico debe cumplir con estrictas
normas de calidad, fabricacion, precomercializacion y sequridad.?®> S. boulardii CNCM |-745 fue
el primer medicamento probidtico y su eficacia esta respaldada por evidencia clinica solida y una
fabricacion de la mas alta calidad.®

Ademas de las diferencias entre las cepas de probidticos, también existen diferencias en la
formulacion de los probidticos y los procesos de fabricacion que influyen en la calidad,
estabilidad y eficacia del producto y sus beneficios para la salud.

Por lo tanto, se recomienda resaltar otras propiedades o datos e incluir; ©2°

Cepa (s) identificadas en el probiético;

‘Estado del probidtico (suplemento dietético o farmaco) e indicaciones terapéuticas si es un
medicamento probiotico;

‘Recuento viable de cada cepa al final de su vida util;

‘Condiciones de almacenamiento recomendadas;

Seguridad bajo las condiciones de uso recomendadas;

‘Dosis recomendada.




Muchos de estos elementos estan influenciados por la calidad de la
fabricacion.?® De hecho, durante el proceso de fabricacion existen una
variedad de factores que pueden afectar la viabilidad de un probidtico,

tales como:?®

‘Condiciones de fermentacion (condiciones de crecimiento, sustratos de
crecimiento);

‘Método de concentracion del cultivo;

‘Método de estabilizacion (liofilizacion, secado por calor, secado por
aspersion);

‘Formato del producto final y condiciones de almacenamiento (sobres,
capsulas; temperatura ambiente vs. refrigeracion).

Los probidticos secados al calor pierden eficacia rapidamente y no son
estables a temperatura ambiente en comparacion con el método de
liofilizacion (secado por congelacion) de la preparacion de S. boulardii CNCM
I-745, que promueve una velocidad de revitalizacion y crecimiento mas
rapidos.3

Saccharomyces boulardii

S. boulardii CNCM [|-745 liofilizado se produce en una sola planta de
fabricacion ubicada en el norte de Paris en Francia.26 Este unico centro de
produccion para S. boulardii CNCM [|-745 tiene una de las plataformas de
liofilizacion mas grandes del mundo. El laboratorio cubre 27.000 m2 que
permite una alta calidad y consistencia de produccion para el probidtico que
se exporta a mas de 100 paises de todo el mundo.2>#/

Los materiales usados para cultivar y fermentar la levadura, asi como el
envasado del producto final, se someten a las mas estrictas evaluaciones de
control de calidad y automatizacion que estan certificadas por las Buenas
Practicas de Manufactura (GMP) para asegurar la preservacion de la actividad
y eficacia del producto final.?® Este estricto control de calidad vy
automatizacion han dado como resultado que S. boulardii CNCM [-745 haya
recibido el reconocimiento por parte de varias agencias de administracion de
salud al ser catalogado como un medicamento de la mas alta
calidad,incluyendo:#°

-Agencia Europea de Medicamentos, Europa;

-Agencia Nacional para la Seguridad de Medicamentos y Productos
Sanitarios, Francia;

-Agencia Brasileia de Regulacion Sanitaria, Brasil.




6. Familias de medicamentos

Componente Funcionalidad Recomendacion
Almidon amilasa- ~ Fermenta en el colon, No existe evidencia para su
tablad jistente/ produciendo acidos grasos uso sistematico en los
goma-guar de cadena corta que nifios con GEA

favorecen la reabsorcion de
agua y Na+ en el colon

Carbohidratos no Similar al grupo anterior No existe evidencia para su
absorbibles uso sistematico en los
nifios con GEA
Glutamina Favorece la reabsorcion No existe evidencia para su
de agua por transporte uso sistematico en los
combinado con aminoacidos nifios con GEA
Zinc El déficit de Zn se asocia Reduce la severidad de
a una disminucion en la la diarrea en nifos
reabsorcion de agua y malnutridos. No estudios
electrolitos fiables en nuestro medio
Probioticos Efecto trofico, competitivo El uso de SRO con probioticos

mejora la evolucion y
pronostico de las GEA

Saccharomyces boulardii
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ABIERTO

Estudio aleatorizado de comparacion directa de probidticos de
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 versus Bacillus clausii de
multiples cepas, para el tratamiento de la gastroenteritis aguda
pediatrica.

Jaime Altchen?, Mabel V. Carosella®, Ana Ceballos®, Ulises D’Andrea®, Sandra M. Jofre®, Carolina Marotta®, Domingo Mugeri®,
Liliana Sabbaj®, Adriana Soto, Constant Josse®, Francois Montestruc, Lynne V. McFarIand"*I

Resumen

Antecedentes: La eleccion de un probidtico apropiado para la gastroenteritis aguda pedidtrica (GEA) puede ser confusa. Nuestro objetivo
era comparar la eficacia y seguridad de 2 probitticos (Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 frente a una mezcla de 4 cepas de Bacillus
clausii O/C, SIN, N/R, T) para el tratamiento de GEA pediatrica.

Métodos: Un ensayo aleatorizado, paralelo, de 2 brazos, reclut6 a nifios (de 6 meses a 5 afios) con diarrea aguda de leve a moderada, de 8
centros en Argentina. Un total de 317 nifios fueron inscritos y aleatorizados de forma ciega, a 5 dias de § boulardii CBCM 1-745 (n=159) 0
una mezcla de 4 cepas de B clausii (n=158), y luego seguidos por 7 dias después del tratamiento con probidticos. Se recolectd una muestra
de heces al momento de la inclusion para la identificacion de patdogenos. El resultado primario fue la duracion de la diarrea, definida como
el tiempo desde el reclutamiento hasta la Gltima deposicion suelta, seguido por el primer periodo de 24 horas con mejoria en la consistencia
de las deposiciones. Los resultados secundarios incluyeron frecuencia de heces sueltas/dia, severidad de la diarrea, nimero que no reporto
diarrea en el dia 6, tiempo hasta la primera deposicion formada, recurrencia de la diarrea al final del estudio y resultados de seguridad.
Resultados: Trescientos doce nifios (98%) completaron el estudio. S boulardii CBCM 1-745 mostrd una reduccion significativa (P=0,04) en
la duracién media de la diarrea (64,6 horas, intervalo de confianza del 95% [IC] 56,5-72,8) en comparacion con los que recibieron B clausii
(78,0 horas, IC 95% 69,9-86,1). Ambos probidticos mostraron una mejotia en los resultados secundarios y fueron bien tolerados.
Conclusion: En este estudio, § boulardii CBCM [-745 demostré mejor eficacia que la mezcla de B clausii para reducir la duracion de la
diarrea aguda pediatrica.

Abreviaturas: SP = segin protocolo, IC = intervalo de confianza, IdT = intencién de tratar, SRO = solucién de rehidratacion oral, GEA
pediatrica = gastro enteritis aguda pediétrica, ECA = estudios controlados aleatorizados.

Palabras clave: Bacillus clausii, diarrea, gastroenteritis, probioticos, Saccharomyces boulardii.
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Metaanalisis recientes y revisiones sistemdticas, que
utilizan grupos de datos obtenidos de estudios controlados
aleatorizados (ECA), encontraron que tres tipos de
probidticos: Saccharomyces boulardii CNCM 1-745,
Lactobacillus rhamnosus GG y Lactobacillus reuteri son
eficaces para el tratamiento de la GEA pediatrica, pero las
recomendaciones para la mezcla de cuatro cepas (Bacillus
clausii O/C, SIN, N/R T) son contradictorias [& 417 E]
consenso sobre cuales cepas probidticas utilizar se ha visto
obstaculizado por la heterogeneidad presente en estos ECA
agrupados (pooled RCTs) debido a las diferencias en las
poblaciones de estudio, la ubicacion geogrifica, y la
etiologia de la GEA pediitrica, entre otros factores [, Las
comparaciones directas “cara a cara” con 2 probidticos
diferentes probados dentro de la misma poblaciéon de
estudio v area geografica pueden ayudar a decidir cual
probidtico es el mejor, pero esto se ha realizado con poca
frecuencia ['321],

El objetivo de este estudio es comparar directamente 2
probidticos diferentes, ampliamente disponibles, con el fin
de proporcionar recomendaciones basadas en evidencia a
los proveedores de atencion médica para el tratamiento de
la GEA pediatrica.

2. Métodos
2.1. Diseno del estudio

El estudio SABINA (S boulardii en nifios en Argentina)
fue un ensayo aleatorizado, paralelo, de 2 brazos. Se
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reclutaron nifios de la consulta ambulatoria atendidos por
diarrea aguda de leve a moderada, de 8 consultorios
pediatricos en Argentina. Para este estudio se siguieron los
estandares consolidados de las pautas para el reporte de
ensayos (ver la Tabla S1, Contenido digital
complementario 1, http:/links.lww.com/MD/H250, que
enumera los estandares consolidados para el reporte de los
elementos de la lista de verificacion de ensayos (221,

2.2. Etica

El estudio fue conducido de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki y las guias de las Buenas Practicas Clinicas del
Consejo Internacional de Armonizacion. Se obtuvo el
Consentimiento Informado de los padres del nifio previo a
la inscripcidn en el estudio. El estudio fue aprobado por los
Comités de Etica de la Investigacion en cada centro del
estudio, vy el mismo se registré en el Registro de Ensayos
Clinicos (Clinicaltrials.gov: NCT03539913 [30 de mayo
de 2018]).

2.3. Participantes

Los pacientes fueron llevados a los centros médicos por sus
padres, por la aparicion aguda de diarrea. Antes de que los
pacientes ingresaran al estudio, se les pidio a los
investigadores que realizaran un examen completo del
paciente y una entrevista a sus padres, la cual debia incluir
informacion sobre el historial médico del nifio, viajes
recientes, vacunacion reciente, ingesta de tratamientos
previos, modificacion en sus habitos alimenticios o en su
comportamiento. Este paso de seleccion permitio a los

1. Introduccion rehidratacion  oral, alimentaciébn oral continua,
medicamentos antiinfecciosos (si se determina la etiologia)

La gastroenteritis aguda pediatrica (GEA pediatrica) es una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
nifios menores de 5 afios, especialmente en paises en vias
de desarrollo, y tiene un impacto significativo en el
bienestar fisico y emocional del nifio y sus padres '], Los
padres de nifios con GEA tienen miltiples preocupaciones,
desde temor a que su hijo pueda sufrir una deshidratacion
significativa y malestar, hasta la incapacidad de los padres
para aliviar rapidamente los sintomas, o problemas para
administrar la solucion de rehidratacion oral (SRQO), o los
efectos disruptivos de esta enfermedad en el suefio de los
padres, el trabajo y las rutinas del hogar [*)

Las recomendaciones internacionales actuales de
tratamientos para la GEA pedidtrica incluyen:

y algunos recomiendan probiéticos . Los probidticos
son microbios vivos que tienen beneficios en la salud de un
huésped cuando se administran en dosis adecuadas ["). Pero
no todas las cepas de probioticos son efectivas para la GEA
peditrica, ya que se ha encontrado que la eficacia es
especifica de la cepa y de la enfermedad *1,

Elegir un probidtico apropiado para la GEA pediatrica
puede ser un desafio, y depende de varios factores: la
capacidad de la cepa o cepas para restaurar el microbioma
alterado que se encuentra en la GEA pediétrica '), la
disponibilidad del probidtico de alta calidad en el pais del
nifio "2, y un consenso sobre cudles cepas probidticas
tienen suficiente evidencia de eficacia y seguridad ],

JA, MVC, AC, SMJ, CM, DM, LS y AS recibieron honorarios de Bicodex
como investigadores del estudio. No tienen ningun otro conflicto de
interés que declarar. FM y CJ son consultores pagados de Bicodex. LVM
estd en el Consejo Asesor de Microbioma y es un conferencista pagado
por Bicodex, Francia, y recibio una tarifa de consultoria por escribir el
manuscrito. El patrocinador (Bicodex, Francia) participo en el diseno del
estudio, analisis e interpretacion de los datos, redaccion del informe y la
decision de enviar el documento para su publicacion.

Los datos que respaldan los hallazgos de este estudio estan accesibles
desde un tercero, pero se aplican restricciones para su disponibilidad,
pues se utilizaron bajo licencia para el estudio actual, por lo que no estian
accesibles publicamente. Los datos estan disponibles por los autores bajo
previa solicitud razonable y con el permiso del tercero.

El contenido digital complementario estd disponible para este articulo.

¢ Consultorio de Pediatria Maza, Buenos Aires, Argentina, b Grupo
Pediatrico Belgrano, Buenos Aires, Argenting, © Instituto Médico Rio
Cuarto, Rio Cuarto, Argentina, ! Vacunatorio Provincial de San Juan,
San Juan, Argentina, “ Consultorio Privado, Buenos Aires, Argentina, !
Clinica Mayo SRL, San Miguel de Tucuman, Argentina, & o X¥YSTAT, F-
92240 Malakoff, Francia, " Public Health Reserve Corps, Seattle, WA,
USA.

*Correspondencia:Lynne V. McFarland, Public Health Reserve Corps,
6047 38" Avenue NE, Seattle, WA 98115, USA fcorreo electronico:

mcfarland. lynne vi@gmail.com).
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investigadores excluir otras causas subyacentes de diarrea
aguda, como la ingesta de antibidticos, u otras razones
enumeradas anteriormente. Los investigadores pudieron
determinar asi si el paciente sufria de GEA pediatrica,
segin la definicion de la Organizacion Mundial de la
Saludl!l. Los criterios de inclusion son los siguientes: nifios
(de 6 meses a 5 afios) que presentaban diarrea aguda. Los
criterios de exclusiéon incluyeron: incapacidad para tomar
medicamentos orales, >50% de lactancia materna,
desnutricion severa, deshidratacion severa que requiriera
rehidratacion intravenosa, enfermedad subyacente cronica
como infeccion sistémica, trastorno gastrointestinal grave
0 inmunocomprometido, tratamiento con antibidticos
sistémicos o agentes antifiingicos dentro de las ultimas dos
semanas, utilizacion de medicamentos que alteren la
motilidad, tales como  laxantes, antieméticos,
antisecretores o adsorbentes, opiaceos, etc., dentro de la
altima semana, consumo de probidticos o prebidticos
dentro de la altima semana, hipersensibilidad conocida a
los probidticos, o contraindicaciones para la
administracion de probidticos (como el uso de un catéter
venoso central), o participacion simultanea en otro ensayo
clinico.

2.4. Definiciones de GEA pedidtrica

La GEA pediatrica se diagnosticO como: nifios que
presentaban diarrea aguda (3 o mas heces sueltas o liquidas
en un periodo de 24 horas), dentro de las 24 horas
anteriores, pero por menos de 5 dias, segiin la definicion de
GEA pediatrica de la OMS y otras pautas estandar!'**), Las
heces liquidas-sueltas se definieron mediante la Escala de
heces de Bristol®). La severidad de 1a GEA pediétrica en
el momento del ingreso v durante el transcurso del estudio
se definid mediante la Escala Vesikari Modificada, una
escala validada de severidad de gastroenteritis aguda en
poblaciones de nifios?*?%. Las puntuaciones de 0 a 8
reflejan una enfermedad leve, de 9 a 10 reflejan una
enfermedad moderada y 11> reflejan una enfermedad
severa. La Escala Vesikari Modificada tiene una
puntuacion total de 20 puntos y contiene 7 wvariables
ponderadas por igual: duracién de la diarrea y vomito,
numero maximo de deposiciones diarreicas y episodios de
vomito en un periodo de 24 horas, lectura de fiebre mas
alta, visitas al proveedor de atencion médica y tratamientos
administrados (ver Tabla S2, Contenido digital
complementario 2, http://links.lww.com/MD/H251 que
describe los factores medidos en esta herramienta).

2.5. Aleatorizacion
Los nifios fueron aleatorizados de forma ciega a 1 de 2
grupos: S boulardii CNCM 1-745 o la mezcla de
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probidticos de 4 cepas (B clausii O/C, SIN, N/R, T)
estratificados en el sitio, utilizando un disefio de bloques
aleatorio. La lista de aleatorizacion fue generada por una
Organizacion de Investigacion por Contrato independiente
(Theradis Pharma, Cagnes-sur-Mer, Francia), utilizando
un software generador de nimeros aleatorios (proporcion
de asignacion 1:1).

2.6. Intervenciones del estudio

Los probidticos de intervencion del estudio fueron S
boulardii CNCM 1-745 (Floratil®, Bicodex, Francia) en
sobres (250mg) o una mezcla de 4 cepas de B clausii O/C,
SIN, N/R, T (Enterogermina®, Sanofi, Laboratoire Unither,
Francia) en viales de Sml que contienen 2 x 109 esporas.
Las dosis utilizadas en el estudio fueron las indicadas en la
ficha técnica/prospecto de los 2 productos: 1 sobre
(250mg) dos veces al dia para S boulardii CNCM 1-745 (es
decir, unidades formadoras de colonias totales por dia
(ufc)/d fue 1 x 1010 ufc/d) v 1 vial dos veces al dia para B
clausii O/C, SIN, N/R, T (es decir, 4 x 109 ufc/d). Ambos
medicamentos del estudio se administraron durante 5 dias.
Segin lo recomendado por las pautas europeas para GEA
pedidtrica, se ofrecieron sobres de SRO durante el
estudio?’]. Theradis Pharma preparé las cajas con los
medicamentos del estudio de acuerdo con la lista de
aleatorizacion y los niimeros consecutivos del estudio
asignados. Las cajas selladas de la medicacion del estudio
eran idénticas en su apariencia exterior, a prueba de
manipulaciones y del mismo peso, por lo que la asignacion
del medicamento fue hecha de forma ciega (médico y
padres). Se enviaron bloques de cajas del estudio a cada
centro para ser asignados en orden ascendente a medida
que ingresaban al estudio. Una vez abiertas las cajas del
medicamento del estudio, las diferentes formulaciones
(sobres y viales) desenmascararon el tratamiento. La
primera dosis del tratamiento se tomo durante la consulta
de ingreso al estudio.

2.7. Recopilacion de datos

Los datos fueron recopilados en diarios completados por
los padres (sintomas diarreicos, reacciones adversas y dosis
del estudio tomadas) y fueron verificados por los
investigadores del estudio en los formularios de reporte de
caso mediante entrevistas telefonicas diarias durante los
primeros 5 dias. Se realizé un periodo de seguimiento de 7
dias sin tratamiento para documentar cualquier recurrencia
de diarrea o reacciones adversas tardias. Se recolectd una
muestra de heces en el momento del enrolamiento y se
analizo en busca de patogenos intestinales.

2.8. Andalisis estadistico

2.8.1. Calculo del tamaiio de muestra. La determinacion
del tamafo de la muestra se basd en los siguientes
supuestos para detectar una diferencia en la duracion media
de la diarrea de al menos 12 horas: una desviacion estandar
de 36 horas, una potencia del 80% y un nivel de
significancia bilateral de KN=5%. Se calculd que se
necesitarian al menos 286 nifios para este ensayo.

2.8.2. Resultado primario. El analisis primario se realizo
mediante un andlisis por intencidén de tratar (IdT) que
incluy6 a todos los nifios elegibles que recibieron al menos
1 dosis del medicamento del estudio y tuvieron al menos 1
evaluacion de desenlace de la diarrea durante el estudio. El
resultado primario se evalué mediante un modelo de
andlisis de covarianza que compard la duracion media
ajustada de la diarrea (horas) entre los grupos de
tratamiento. El modelo incluyo el tratamiento y el centro
como efectos de clasificacion fijos y la edad (afios), v el
tiempo transcurrido desde el inicio de la diarrea en el Dia
1 (dias) como covariables de referencia. El resultado se
reporta como medias ajustadas por Minimos Cuadrados
(medias de Minimos Cuadrados con un intervalo de
confianza [IC] del 95%) y se utilizé un nivel de
significancia bilateral de p<0.05. También se calcularon las
duraciones medias no ajustadas de la diarrea para cada
probiodtico, con el fin de evaluar el impacto del ajuste de los
factores descritos anteriormente. El resultado primario se
evalué6 como el tiempo hasta el punto final del evento
utilizando la metodologia de Kaplan-Meier y la prueba de
rango logaritmico asociada.

2.8.3. Andlisis de sensibilidad. Se realizaron anilisis de
sensibilidad de la duracion de la diarrea en 3 parametros (la
duracion total de la diarrea, la etiologia de la diarrea y un
andlisis Segun Protocolo (SP). Los analisis de sensibilidad
se realizaron evaluando la duracion total de la diarrea
(desde el dia del inicio de la diarrea, anterior al
enrolamiento en el estudio, hasta el dia de cese de la diarrea
o el final del estudio) para cada grupo de probidticos. La
duracion media de la diarrea también se analizé mediante
el andlisis Segun Protocolo (SP), que excluydé a los
participantes del estudio con violaciones importantes al
protocolo (pérdida durante el seguimiento, < 80% de
cumplimiento con el medicamento del estudio, ingesta de
medicamentos excluidos (antidiarreicos o antibioticos),
medicacion del estudio incorrecta administrada, retiro del
consentimiento o diarrea no definida el dia del ingreso al
estudio).

2.8.4. Andlisis secundarios. El analisis de los resultados
secundarios binarios (como el nimero de informes de
recuperacion en el dia 6) se realizé mediante la prueba
exacta de Fisher o las pruebas de Chi-cuadrado. Los

analisis estadisticos se realizaron utilizando el sofftware
SAS®v9.4 (Instituto SAS, Cary, NC).

2.9. Evaluaciones de resultados

El criterio de valoraciéon primario fue la duracion media
(horas) de la diarrea aguda, definida como el tiempo desde
la primera toma del tratamiento del estudio hasta el
momento del cese de la diarrea. El cese de la diarrea se
defini6 como el primer dia calendario con solo heces
blandas-solidas (tipos 1 a 5 en la Escala de heces de
Bristol)!?!. Los resultados secundarios incluyeron la
frecuencia de nifios con heces sueltas el dia 6, la gravedad
de la diarrea el dia 6, la cantidad de heces sueltas el dia 6,
frecuencia de curacion el dia 6, el tiempo hasta la primera
deposicion formada y la cantidad de recurrencias de la
diarrea antes del dia 12. La gravedad de la enfermedad se
midio mediante la Escala Vesikari Modificada, una escala
de 20 puntos basada en la gravedad de la diarrea, vomito,
fiebre, medicamentos requeridos v cantidad de visitas al
hospitall?*2¢l, Los datos de seguridad se basaron en los
eventos adversos emergentes del tratamiento y se
evaluaron en todos los participantes elegibles que tomaron
al menos 1 dosis del tratamiento del estudio.

3. Resultados

3.1. Caracteristicas de la poblacion del estudio

Un total de 317 nifios fueron evaluados e inscritos entre el
19 de junio de 2017 y el 9 de junio de 2018, de los cuales
159 fueron asignados al azar a § boulardii CNCM 1-745 (§
boulardii) y 158 a la mezcla de B clausii (B clausii), como
se muestra en la Figura 1. Un total de 312 nifos (98%)
completaron el estudio (4 interrumpieron prematuramente
su participacion en el grupo de S boulardii debido al retiro
del consentimiento o al inicio de un criterio de exclusion,
y 1 participante del grupo de B clausii abandond el estudio
debido a un evento adverso serio. Para los analisis, se
consideraron 315 pacientes (157 S boulardii; 158 B clausii)
en la intencion de tratar (IdT) y 263 en el analisis Segin
Protocolo (SP), (133 S boulardii; 130 B clausii). Dos
participantes fueron excluidos el Dia 1 antes de la
administracion del medicamento del estudio.

La demografia de los sujetos y las caracteristicas iniciales
de los 2 grupos de estudio fueron comparables (Tabla 1),
excepto que mas participantes en el grupo B clausii
(89.9%) habian sido vacunados contra el rotavirus en los 2
afnos anteriores en comparacion con los del grupo §
boulardii (80.9%). La mayoria (96%) fueron inscritos con
diarrea leve y el 4% con diarrea moderada. Durante el
estudio, la mitad de los nifios recibieron SRO (n=81, 51.6%
en el grupo S boulardi y n=66, 41.8% en el grupo B
clausii).
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Enrolamiento

Evaluados para eligibilidad (n=317)

S. boulardii CNCM |-745 (n=159) Mezcla de B. clausii (n=158)

Pérdida en el seguimiento (n=0) Pérdida en el seguimiento (n=0)
Descontinuados prematuramente (n=4) Descontinuados prematuramente (n=1)

Anilisis por Intencidn de Tratar (IdT n=157)
Excluidos (n=2 el Dia 1): 1 por retiro del

Consentimiento y 1 por faltar con el diario

Andlisis por Intencién de Tratar (IdT n=158)
Excluidos (n=0)

Andlisis Segin Protocolo (SP n=130)
Excluidos (n=28): por violacion mayor al

protocolo (n=16) o por no diarrea en el Dia
1(n=12)

Analisis Segin Protocolo (SP n=133)
Excluidos (n=26): por violacién mayor al

protocolo (n=19) o por no diarrea en el Dia
1(n=7)

Figura 1. Diagrama de flujo CONSORT de los participantes del estudio. CONSORT = estandares consolidados para el reporte de estudios (por
sus siglas en inglés).

3.2. Duracion de la diarrea 69.86-86.11), como se muestra en la Figura 2. § boulardii

CNCM I-745 redujo significativamente la duracion media
3.2.1. Eficacia del resultado primario. La duracién media de la diarrea en -11.98 horas (IC del 95%: -0.73 a -23.22,
ajustada de la diarrea se redujo significativamente en el p=0.04), como se muestra en el diagrama de Kaplan-Meier
grupo de S boulardii CNCM 1-745 (64.61 horas, IC del (Fig. 3). En el anlisis de tiempo hasta el evento utilizando
95%: 56.45 — 72.76, p=0.04) en comparacion con el grupo el modelo proporcional de Cox, el

de B clausii O/C, SIN, N/R, T (77.98 horas, IC del 95%:
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Caracteristicas de los participantes del estudio y sintomas de la
enfermedad en el momento del enrolamiento

Saccharomyces Bacillus clausii
boulardii CNCM 1-  O/C, SIN, N/R,
Caracteristica 745 (n=157) T (n=158)
Género, n (%)
Femenino 67 (42.7) 72 (45.6)
Edad
Media + DE (meses) 26.8£15.5 24.0£14.2
Rango (meses) 6.2-69.9 6.0-71.3
Peso corporal
Media * DE (Kg) 12.843.7 11.943.0
Rango (Kg) 10.2-15.1 9.7-13.9
Amamanto desde el 152 (96.8) 154 (97.5)
nacimiento, n (%)
Antecedentes médicos, n (%)*
Infecciones y 7 (4.5) 10 (6.3)
contaminaciones
Trastornos respiratorios 2 (1.3) 2(1.3)
Trastornos gastrointestinales 3(1.9) 0
Condiciones de la piel 0 3(1.9)
Trastornos congénitos, 1(0.6) 0
familiares y genéticos
Neoplasias 0 1 (0.6)
(benignas/malignas/no
especificado)
Gravedad de la diarrea, n (%) T
Leve 153 (97.5) 150 (94.9)
Moderada 4(2.5) 8(5.1)
Severa 0 0
Deshidratacidn, n (%)
Ninguna 155 (99.4) 158 (100)
Leve 1(0.6) 0
Severa 0 0
Mo reportada 1 0
Estatus nutricional, n (%)
Sobrepeso/obesidad 2 (1.3) 0(0)
Normal 155 (98.7) 158 (100)
Desnutricién 0(0) 0(0)
Historia de vacunacion contra 127 (80.9) 142 (89.9)
rotavirus, n (%)
Tiempo desde la vacunacion 581.9+408.7 518.5+365.0
contra rotavirus, media £ DE
(dias)
Historia reciente de diarrea en 30(19.1) 28 (17.7)
la familia, n (%)
Duracion de la diarrea antes del 1.9+0.9 2.2+1.0
Dia 1, media £ DE (dias)
Etiologia de la diarrea, n (%)+
No determinada 114 (72.6) 122 (77.24)
Rotavirus 13 (8.3) 11 (6.9)
Adenovirus 7 (4.5) 10 (6.3)
Shigella 9(5.7) 6(3.8)
Campylobacter 6(3.8) 2(1.3)
Salmonella 4(2.5) 2(1.3)
Escherichia coli 0:157 1(0.6) 0

% = porcentaje, n = nimero de pacientes, DE = desviacion estandar.

* Cualgquier condicién médica incluye: infecciones y contaminaciones
(bronguitis, rinitis, bronquiolitis, gastroenteritis, influenza, conjuntivitis,
infeccion del tracto urinario, sarpullido viral o laringitis), trastornos
bronquial, tos), trastornos
gastrointestinales (enfermedad por reflujo gastroesofdgico o hernia
hiatal), afecciones de la piel (dermatitis), trastornos congénitos, familiares
y genéticos (cardiopatias congénitas) y neoplasias (hemangioma).
TGravedad medida con la Escala de Vesikari Modificada (0-8 leve, 9-10 moderada,

respiratorios  (asma, trastorno

>11 grave).

$Excluyendo muestras de heces no recolectadas (n=8) y datos faltantes (n=1).

indice de riesgo también indico que S boulardii CNCM I-
745 redujo significativamente la mediana de horas hasta el
cese de la diarrea en comparacion con el grupo B clausii
(indice de riesgo = 0.75, IC del 95%: 0.60-0.95, p=0.02).
El efecto de ajustar por centro de estudio, edad y tiempo
desde el inicio de la diarrea fue leve, ya que la duracion
media no ajustada de la diarrea fue similar a las medias
ajustadas, con una diferencia no ajustada entre los 2 grupos
de -13.38 horas (IC del 95%: -1.86 a -24.89, p=0.02).

3.2.2. Andlisis de sensibilidad.

3.2.2.1. Duracion total de la diarrea. L.a duracion total
desde el inicio también fue significativamente mas corta en
el grupo de S boulardii (112.2 horas, IC del 95%: 103.8—
120.7, p=0.05) en comparaciéon con 131.4 horas (IC del
95%: 123.0-139.9) en el grupo de B clausii (Tabla 2).

3.2.2.2. Anadlisis segun protocolo. Cuando se excluyeron
52 nifios con violaciones importantes al protocolo, se
incluyeron 263 nifios en el analisis Segiun Protocolo (SP).
Se observaron resultados similares para la duracion media
de la diarrea para ambos grupos de probidticos en
comparacion con el analisis por intencion de tratar (IdT),
con una diferencia de 11.86 horas entre los 2 grupos de
probioticos (95% IC: 0.71 — 23.01, p=0.04), como se
muestra en la Figura 2 y Tabla 2.

3.2.2.3. Por etiologia de la diarrea. La ctiologia causante
de la diarrea no se determind para la mayoria de los
participantes del estudio, lo que limita las conclusiones
solidas con respecto a la eficacia de los 2 probioticos por
etiologia. Sin embargo, en los 70 casos en los que se pudo
determinar la etiologia, S boulardii CNCM 1-745 redujo
significativamente la duracion media de la diarrea en
aquellos con etiologias bacterianas (88.6+64.7 horas,
p=0.04) en comparacion con B clausii (139.9+47.6 horas).
La duracion de la diarrea fue similar para las etiologias
virales de la diarrea entre los 2 grupos de estudio (Tabla 2).

3.3. Resultados secundarios

Ambos probidticos mostraron una mejoria en los
resultados secundarios (frecuencia y gravedad de la
diarrea, tiempo hasta la primera deposicion formada y
recurrencias de la diarrea), como se muestra en la Tabla 2.
La frecuencia media de deposiciones por dia al Dia 6,
cantidad de nifios con deposiciones sueltas el Dia 6, la
cantidad de curaciones para el Dia 6 y el tiempo hasta la
primera deposicion formada, fueron similares para ambos
grupos de probidticos. La recurrencia de la diarrea dentro
de los 7 dias del seguimiento fue baja, tanto en el grupo de
S boulardii (1.9%), asi como en el de B clausii (0.6%). No
se pudieron determinar las diferencias en la gravedad de la
diarrea evaluada mediante la Escala de Vesikari

Modificada, ya que el 96% de las diarreas se clasificaron
como leves y solo 12 participantes tenian sintomas de
diarrea moderada en el momento de la inclusion en el
estudio.

3.4. Seguridad y tolerabilidad

La duracion media del tiempo de toma de la medicacion
del estudio fue similar (4.4+0.5 dias) para los que tomaban
S boulardii y (4.510.4 dias) para los que tomaban B clausii.
El cumplimiento de ambos tratamientos del estudio fue
muy bueno (98.5% en el grupo de S boulardii y 99.3% en
el grupo de B clausii).

La frecuencia de eventos adversos fue baja (6, 3.8% en el
grupo de S boulardii y 9, 5.7% en el grupo de B clausii) y
de tipo similar (ver Tabla S3, Contenido Digital
Suplementario 3, http:/links.lww.com/MD/H252 que
muestra eventos adversos). La mayoria de los eventos
fueron leves y se resolvieron en 1 a 9 dias. Un participante
en cada grupo informo un evento adverso grave (sindrome
urémico hemolitico con o sin anemia), pero ambos se
consideraron no relacionados con el tratamiento del
estudio.

4. Discusion

En esta poblacion de nifios ambulatorios con diarrea aguda
de leve a moderada atendidos en multiples consultorios
privados en Argentina, S boulardii CNCM 1-745 fue
superior a la mezcla de 4 cepas de B clausii en la reduccion
significativa de la duracion media de la diarrea aguda en 12
horas. Esto parece ser clinicamente relevante para los nifios
y reduce las preocupaciones de los padres. La eficacia
superior de § boulardii fue sélida en los analisis de
sensibilidad, ya que redujo significativamente la duracion
total de la diarrea (desde el inicio de los sintomas antes de
la inscripcion en el estudio) y sigui6 siendo significativa
después de excluir a los sujetos que incurrieron en
violacion al protocolo, asi como a los que no cumplieron.
Curiosamente, S boulardii también fue mas eficaz para las
etiologias bacterianas en comparacion con B clausii. Las
diferencias en la eficacia pueden estar relacionadas con los
diferentes mecanismos de accion de estos 2 probioticos. La
eficacia de § boulardii CNCM 1-745 resulta de multiples
mecanismos de accion, incluida la capacidad de restaurar
el microbioma intestinal beneficioso que se ha
interrumpido, la reduccién de la secrecion de cloruro
asociada con el rotavirus y las acciones contra patogenos
bacterianos intestinales especificos (ej. Escherichia coli,
Salmonella, Campylobacter, Shigella), incluida la union
directa del patogeno, la produccion de fosfatasas y
proteasas antitoxinas, la interferencia con los sitios de
unién del patégeno en la mucosa intestinal y la
estimulacién de la IgA secretora®'! 27 28 Aunque se ha
demostrado que la mezcla de 4 cepas de B clausii tiene
efectos inmunomoduladores y produccién de factores

antibacterianos, éstos no se documentaron para las
etiologias bacterianas intestinales que causan GEA
pediétrical'®, lo que puede explicar la menor eficacia para
las etiologias bacterianas en comparacion con la cepa de §
boulardii. Otros resultados secundarios para GEA
pedidtrica (frecuencia y gravedad de la diarrea, tiempo
hasta la primera deposicién formada y recurrencias de la
diarrea) mejoraron ligeramente para § boulardii CNCM 1-
745, pero no fueron estadisticamente significativos en
comparacion con la mezcla de S boulardii.

Este estudio confirma la superioridad de § boulardii
CNCM 1-745 sobre S clausii encontrada en otros 3 ensayos
de comparacion directa. Vineeth et al encontraron una
reduccion significativa en los dias de diarrea en nifios
indios tratados con § boulardii CNCM 1-745 (media de
2.940.03 dias, p=0.008) en comparacion con los tratados
con la mezcla de 4 cepas de B clausii (media de 3.9+0.6
dias)!?’l. Reddy et al también encontraron una reduccién
significativa en los dias de diarrea en nifios indios con §
boulardii en comparacion con B clausii (3.4+0.5 dias y
4.3+0.5 dias, respectivamente, p=0.001)?!. Asmat et al
encontraron que mas nifios pakistanies tratados con §
boulardii se curaron (45%) en comparacion con B clausii
(26%), pero no se proporcionaron datos sobre la duracion
de la diarreal®].

La eleccion de un probiotico apropiado puede ser un
desafio debido a las diferencias en la disponibilidad, costo,
calidad variable y diferencias en eficacial'>!}]. Ademas, los
ECA para GEA pediatrica han utilizado diferentes medidas
de resultados y poblaciones de estudio, lo que dificulta las
conclusiones firmes/***%, Las pautas internacionales
recomiendan el uso de 4 probidticos (S boulardii CNCM I-
745, L rhamnosus GG, L reuteri DSM17938 o una mezcla
de 2 cepas de L rhamnosus 19070 y L reuteri DSM12246),
junto con SRO (si estd deshidratado) y zinc (si es
deficiente), pero no recomendaron el uso de la mezcla de 4
cepas de B clausiil®. Li et al realizaron un metaanélisis en
red de 21 tipos diferentes de probioticos (84 estudios), v
concluyeron que S boulardii puede ser el probidtico mas
eficaz para reducir la duraciéon de la diarrea (en
comparacion con el placebo)!).

Una fortaleza de nuestro estudio es que el ensayo se realizd
en condiciones cercanas a las de la vida real y los nifios
fueron tratados como pacientes ambulatorios, lo cual es
tipico para los casos leves a moderados de GEA pediatrica.
Ademats, el estudio se realizo con 2 probidticos disponibles
en Argentina.

Nuestro estudio tuvo varias limitaciones: nuestro ensayo
clinico de comparacion directa carecia de un grupo de
control con placebo o sin probidticos, pero se encuentran
eficacias similares cuando se usan controles con placebo,
con la unica diferencia en el tamafio del efecto. Los
metaandlisis de datos agrupados de ECA en nifios con GEA
pediatrica hospitalizados o ambulatorios han encontrado
que ambos probioticos fueron mas eficaces en
comparacion con el placebo o los controles de tratamiento
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estandar abiertos. McFarland et al combinaron estudios de
GEA pediatrica en la India v encontraron una reduccion
significativa de la duracion de la diarrea en comparacion
con el placebo o los controles sin tratamiento, tanto para §
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boulardii (DME = -1.9 dias, p=0.001, basado en 7 ECA)
como para la mezcla de 4 cepas de B clausii (DME = -1.4
dias, p=0.04, basado en 4 ECA)!'”

90 77.98
80 64.6*

70
60
50
40
30

20

10

Intencién de Tratar
® S. boulardii CNCM |-745

77.98

77.98

Segin Protocolo
B. clausii O/C, SIN, N/R, T

Figura 2. Duracién media ajustada de la gastroenteritis aguda pediatrica (diarrea por horas), por tipo de andlisis y tipo de

Feizizadeh et al incluyeron 22 ECA realizados en 12 paises
diferentes y encontraron que S boulardii redujo la duracion
de la diarrea en -0.8 dias'*]. Szajewska et al incluyeron 23
ECA en su metaanalisis de ensayos de S boulardii de 11
paises diferentes y encontraron que nifios con GEA
pediatrica que no recibieron tratamiento (control/placebo)
tuvieron un promedio de 1 dia adicional de diarrea (media
4.4+2 dias) en comparacion con los que recibieron §
boulardii (media de 3.3+1.6 dias), con una reduccion
significativa en la duracion de la diarrea (DME =-1.1 dias,
IC 95%: -1.3 a-0.8, p¥0.05)!'%). Ademas, los que recibieron
S boulardii tuvieron estancias hospitalarias mas cortas (8
ECA, DME=-0.8 dias, IC del 95%: -1,3 a -0.3)I!%],
Collinson et al también encontraron una reduccidén
significativa en la duracion de la diarrea (-1 dia) en su
metaanalisis de 11 ECA con S boulardii™. No se
encontraron metaanalisis de solamente GEA pediatrica
adquirida en la comunidad y probidticos. laniro et al
combinaron 6 ECA con B clausii y encontraron un grado
menor de reduccién en la duracion de la diarrea en
comparacion con placebo (DME = -0.4 dias, IC del 95%: -
0.69 a -0.07, p=0.02)["%]_ Estos datos muestran que el grado

de reduccion en la duracion de la diarrea entre los grupos
de tratamiento es similar en estudios directos de probidtico
a probidtico comparados con estudios que compararon
probidticos contra un grupo de control con placebo. La
eficacia de § boulardii sobre B clausii esta respaldada
incluso cuando no se usan controles con placebo. La
mayoria de los ensayos que probaron alguno de estos 2
probidticos no se basaron en la edad o peso de los nifios.
Otra limitacion es que la evaluacion de los resultados no
fue cegada durante todo el estudio, debido a las diferentes
formulaciones de los 2 probidticos (sobres o ampollas). Sin
embargo, en el momento de la asignacion del tratamiento
del estudio, el medicamento se entregd de forma ciega,
debido a que el empaque del estudio era idéntico.

La posibilidad de generalizar los resultados del estudio
puede no ser aplicable a nifios con GEA mas grave, o si
estan hospitalizados, ya que los nifios del estudio tenian
GEA de leve a moderada, y fueron vistos como pacientes
ambulatorios.

Los datos de seguridad indicaron que ambos tipos de
probiotico fueron bien tolerados, lo que se confirmd en
otros estudios de S boulardii CNCM [-7451%17] y B

PRC

PROBABILDAD (%) DE DIARREA

clausiil'®*] pero se reportaron casos raros de septicemia
para ambos probi6ticos***31.

Las recomendaciones para futuros estudios incluyen la
necesidad de utilizar definiciones estandar y resultados de
la GEA pediatrica comunes estandar, con el fin de que los

resultados de los diferentes ensayos sean comparables.
Seria util recopilar datos de costos de los diferentes
tratamientos con probidticos para documentar las mejoras
en costo para las administraciones y los profesionales de la
salud.

100~
90 =
80 oy
70~ y
60| A
50 \
40— Mg
30
20
10—

0—

- B. clausii (N-158)
——————————— 5. boulardii (N-157)

Medians (Hours)[95% C.1.]

B. clausii: 72.00[59.08;83.67]

S. boulardii: 53.67[47.00;72.58]
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Figura 3. Diagrama de Kaplan-Meier de propabilidad de diarrea por horas para los 2 grupos de probidticos (Bacillus clausii O/C, SIN, N/R, T

v Saccharamyces boulardii CNCM 1-745).

Resultado primario, analisis de sensibilidad y resultados secundarios.

Saccharomyces boulardii Bacillus clausii OfC, SIN, Valorde p
CNCM 1-745 N/R, T
Resultado primario
Duracién media de la diarrea durante el estudio ajustada, hrs (95% IC), (n=157)64.61 (56.45,72.76) (n=158)77.98 (69.86, 86.11) 0.04
IdT*
Anglisis de sensibilidad
Duracién media total de la diarrea, hrs (95% IC)t 112.2 (103.8, 120.7) 131.4 (123.0, 139.9) 0.05
Duraciéon media de la diarrea durante el estudio ajustada, hrs (95% IC), (n=133)65.58 (57.65, 73.51) (n=130)80.08 (72.06, 88.09) 0.04
Andlisis SP*
Media + DE duracién de la diarrea por etiologia¥
Bacteriana 88.6164.7 (n=19) 139.9+47.6 (n=10) 0.04
Viral 54.9+26.6 (n=20) 59.9434.6 (n=21) 0.60
Resultados secundarios
Frecuencia de deposiciones/dia en el Dia 6 (media + DE) 1.041.2 1.1+41.4 0.50
Cantidad de nifios (%) con heces sueltas en el Dia 6 34(21.7) 36 (23.1) 0.95
Cantidad de nifios (%) curados en el Dia 6 119(76.3) 113 (71.5) 0.38
Tiempo hasta la primera deposicién formada, promedio en hrs (95% IC) 71.4(62.0, 82.2) 76.5 (71.4, 94.0) 0.11
Recurrencia de la diarrea antes del Dia 12, cantidad (%) 3(1.9) 1(0.6) 0.37
Cumplimiento, % (>80% de las dosis tomadas) 98.546.5 99.3+3.6 0.22

Analisis SP = Andlisis Segin Protocolo, IC = Intervalo de Confianza, hrs = horas, I1dT = Intendién de Tratar, DE = Desviacion Estandar.
* Ajustado por centro de estudio, edad (afios) y dias de diarrea previos al enrolamiento.

TDuracidn total de diarrea desde el inicio hasta su finalizacién durante el estudio, evaluada por los padres.

iEtiologia bacteriana (Salmonelia, Shigella, Campylobacter) o viral (rotavirus, adenovirus).
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5. Conclusiones

En este estudio aleatorizado de comparaciéon directa, S
boulardii CNCM 1-745 fue el mas eficaz para reducir la
duracion de la GEA pediatrica. La reduccion en la duracion
de la diarrea es un resultado importante, tanto para los
padres/cuidadores, como para sus médicos, y alivia la carga
de la atencion médica.
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Prevencion de la diarrea asociada con antibidticos en niiios y adultos

‘ ‘ Saccharomyces boulardii reduce
significativamente el riesgo de diarrea
asociada con antibiéticos tanto en nifios
como en adultos." , ’

& META-ANALISIS

Szajewska H, Ko-odziej M., et al. 2015.
Revision sistémica con metanalisis: Saccharomyces boulardii en la prevencion de la diarrea
asociada con antibiéticos.57

S. boulardii es eficaz para reducir el riesgo de diarrea asociada con antibiéticos en nifios y
adultos.

Este meta-analisis investigd ensayos controlados aleatorios para determinar la eficacia de
Saccharomyces boulardii en la prevencion de la diarrea asociada con antibiéticos en nifos y adultos.

Diseio:

* Busqueda de bases de datos para ensayos controlados aleatorios (ECA).
= Publicados hasta mayo de 2015.
« El Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados; MEDLINA; EMBASE.

* La calidad de la evidencia se evalud utilizando las directrices de la Calificacién de Recomendaciones, Valoracién, Desarrollo y
Evaluacion (GRADE).

* Criterios de inclusion para los estudios: Se consideraron los ECAs que investigan a adultos y nifios que recibieron terapia
antibiotica, y donde los brazos experimentales recibieron S. boulardii a cualquier dosis/duracion; o placebo/sin tratamiento
para el grupo de control.

Medida de los resultados
* Resultados primarios: Medicion de la incidencia de diarrea o diarrea asociada con antibi6ticos.

Resultados:

Estudios revisados
= 21 estudios.
* 12 estudios fueron controlados con placebo.
* 5 ensayos en adultos, 6 ensayos en nifios.
* 4780 participantes (2441 tratados con S. boulardii y 2339 en el grupo de control).

Efectos de las intervenciones:

Resultados primarios:

» Diarrea: Por cada 10 pacientes que reciben diariamente S. boulardii con antibiéticos, 1 menos desarrollaria diarrea (NNT: 10,
IC 95%: 9-13).

« Diarrea asociada con antibiéticos

Nifios: En 6 ECAs (n = 1653) en donde se compard los resultados del tratamiento con S. boulardii vs.
placebo (o sin tratamiento) se redujo el riesgo de diarrea del 20,9% al 8,8% (RR: 0,43, IC del 95%:
0,30-0,60, NNT: 9, IC del 95%: 7-12). (Figura 2.1)

Incidencia de diarrea (%)
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Figura 2.1: Saccharomyces boulardii en la reduccion del riesgo de diarrea asociada con antiabiéticos (DAA) en nifios
en comparacion con el placebo.

Adultos: En 15 ECAs (n=3114) en donde se comparo los resultados del tratamiento con S. boulardii vs.
placebo (o sin tratamiento) se redujo el riesgo de diarrea del 17,4% al 8,2% (RR: 0,49, IC del 95%: 0,38-

0,63, NNT: 11, IC del 95%: 9-15). (Figura 2.2)
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Figura 2.1: Saccharomyces boulardii en la reduccién del riesgo de diarrea asociada con antibiéticos (DAA) en adultos
en comparacion con el placebo.

En general: el tratamiento con S. boulardii frente a placebo o sin tratamiento redujo el riesgo de DAA en
pacientes (nifios y adultos) tratados con antibidticos del 18,7 al 8,5% (RR: 0,47, IC del 95%: 0,38-0,57,
modelo de efecto aleatorio). Por lo tanto, el efecto del tratamiento con S. boulardii sobre la prevencion de la
DAA en nifios y adultos es una reduccion del riesgo de DAA en un 53%.

Consulte la seccién Prevencién de la infeccién recurrente por Clostridium difficile.

CONCLUSION

Una revision sistematica de 21 ensayos y
4780 participantes (adultos y nifios)

ADULTOS

demostrd que Saccharomyces boulardii ‘ 5 1 %
reduce de manera efectiva el riesgo
relativo de la diarrea asociada con

adultos en un 51%. reducci6n del riesgo del 53%
tanto en nifos como en
adultos.
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7. Estudios clinicos

Prevencion de la di. rrea asociada con antibioticos en ninos

& EVIDENCIA CLINICA

Shan L-S, et al. 2013.
Prevencion y tratamiento de la diarrea con Saccharomyces boulardii en nifos con infecciones
respiratorias agudas bajas.67

Saccharomyces boulardii CNCM [-745 previno y redujo el riesgo de diarrea asociada con antibioticos en
nifos en un 78%.

Este estudio tuvo como objetivo determinar la eficacia de Saccharomyces boulardii CNCM |-745 en la
prevencion y tratamiento de la diarrea y la diarrea asociada con antibiéticos en nifios.

Diseiio:
» Ensayo clinico abierto, aleatorizado y controlado.
« Pacientes de 6 meses a 14 afos (n = 333) con infeccion respiratoria aguda baja que reciben antibiéticos por via intravenosa.
¢ Tratamiento:
Antibiéticos + 250 mg dos veces al dia de S. boulardii CNCM |-745 (n = 167);
Antibidticos sin terapia adicional (n = 166).

Medidas de los resultados:
Resultados primarios:
* Frecuencia de diarrea y diarrea asociada a antibiéticos (DAA).
La diarrea esta definida como =3 deposiciones blandas o acuosas por dia durante un minimo de 48 horas.
Ocurren durante y/o hasta 2 semanas después de la interrupcién del tratamiento con antibiéticos.
« Diarrea asociada con antibidticos definida como la diarrea resultante de:
Infeccién por C. difficile;
Causa inexplicable (cultivos de heces negativos)

Resultados:
Resultados primarios:
* Diarrea: S. boulardii CNCM I-745 redujo el riesgo de diarrea al tomarse conjuntamente con antibiéticos frente a antibiéticos solos
en un 73% (n=11/139, 7,9% vs. n=42/144, 29,2%; RR: 0,27, IC del 95%: 0,13-0,55).
30 e 29.2%
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Figura 2.3: Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 en la reduccién del riesgo de diarrea en comparacion con el
tratamiento solo con antibidticos.
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* Diarrea asociada con antibidticos: S. boulardii CNCM I-745 redujo el riesgo de la diarrea asociada con antibidticos™ vs.
antibidticos solos en un 78% (n=6/139, 4,4% vs. n=28/144, 19,4%; RR : 0,22, IC del 95%: 0,09-0,55).

*DAA definida como la diarrea resultante por: Clostridium difficile y/o una causa inexplicable (cultivos de
heces negativos).
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Figura 2.4: Saccharomyces boulardii CNCM |-745 en la reduccién del riesgo de la DAA en comparacion con el
tratamiento con antibidticos solo.

CONCLUSION

En nifos que toman antibidticos,
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745
reduce el riesgo de desarrollar diarrea

en un 73%

y el riesgo de diarrea
asociada con antibiéticos en
un 78%.
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jg[[ aa qia ac antibidticos en adultos

Prevencion d [

& EVIDENCIA CLINICA

Can M, et al. 2006.
Saccharomyces boulardii profilactico en la prevencion de la diarrea asociada con antibiéticos: un
estudio prospectivo.70

| S. boulardii CNCM [-745 redujo la incidencia de diarrea en adultos durante la terapia con antibidticos.

Este estudio tuvo como objetivo determinar si S. boulardii CNCM |-745 podria prevenir el desarrollo de
DAA en adultos si se toma durante la terapia con antibiéticos.

Diseno:

« Ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo.

* Pacientes de 25 a 50 afios (n=151).
Antibiéticos + 250 mg dos veces al dia de S. boulardii CNCM |-745 (n=78) o
Antibiéticos + placebo (n=73), administrados hasta 48 horas después de iniciar la terapia con antibidticos y
durante la duracién del tratamiento con antibiético.

Criterios de valoracion:
Resultados primarios:
* Incidencia de diarrea y diarrea asociada con antibiéticos.
Diarrea: Ocurre durante y/o hasta 4 semanas después de la interrupcién del tratamiento con antibidticos.
Diarrea asociada con antibicticos (DAA):
- Ocurre durante y/o hasta 4 semanas después de la interrupcién del tratamiento con antibiéticos y dieron
positivo para la Toxina A de C. difficile.

Resultados:
Resultados primarios:
« Diarrea: La incidencia de diarrea en los pacientes que recibieron S. boulardii CNCM I-745 fue significativamente menor
(n=1/73, 1,4%) vs. placebo (n=7/78, 9%; p<0,05).
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Figura 2.6: Saccharomyces boulardii CNCM |-74 en la reduccion de la incidencia de la diarrea en comparacion con los

antibioticos y el placebo.

* DAA: No hubo incidencia de casos positivos de toxina A de C. difficile en pacientes tratados con S. boulardii (n=0/73, 0%) vs.
placebo (n=2/78, 2,6%; p<0,05).
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Figura 2.7: Saccharomyces boulardii CNCM |-745 en la reduccion de la incidencia de DAA en comparacion con
antibiéticos y placebo.

- La administracién de Saccharomyces boulardii GNCM 1-745 durante la terapia con
CONCLUSION antibiéticos reduce significativamente la incidencia de diarrea y de diarrea asociada con
antibidticos en adultos.

& RECOMENDACIONES DE S. boulardii PARA LA PREVENCION DE LA DIARREA
ASOCIADA CON ANTIBIOTICOS EN ADULTOS

5’%5\ INDICACION SOCIEDAD RECOMENDACION

ADULTOS

: Diarrea asociada con : Organizacién Mundial de
: antibidticos : Gastroenterologia 2017 . ) ) o )
: : : entornos clinicos (pacientes hospitalizados y ambulatorios)®

P T L L L L L L T T T L o o g PP e A A G P -

 Nivel de evidencia 1 para el uso de S. boulardii CNCM I-745en
: la prevencién de la diarrea asociada con antibiéticos en diversos :
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8. INFORMACION DEL PRODUCTO

La informacion que a continuacion se detalla ha sido tomada de la bibliografia brindada por Laboratorios BIOCODEX, T avenue Blaise Pascal,
60000 Beauvais Francia.

9. COMPOSICION

Cada capsula o sobre de PERENTEROL contiene Saccharomyces boulardii CNCM |-745 liofilizado 250 mg, excipiente ¢.s.p.

10. ACCION TERAPEUTICA
Restaurador de la microbiota intestinal (antes llamada Flora Intestinal)

11. INDICACIONES

Diarreas agudas o cronicas, inespecificas, alimentarias, bacterianas o virales; gastroenteritis, enterocolitis, colitis, prevencion y tratamiento
de diarrrea de viaje, Disbiosis del intestino, principalmente en el tratamiento (durante o después) de antibidticos o quimioterapéuticos.
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12. Caracteristicas farmacologicas

12.1 Propiedades farmacodinamicas

Saccharomyces boulardii CNCM |-745 siendo una levadura y no una bacteria es genéticamente resistente a la accion de los antibidticos,
antibacterianos y sulfonamidas.

Las actividades farmacoldgicas de Saccharomyces boulardii CNCM | -745 en el individuo comprenden esencialmente:

- Sintesis de vitaminas del grupo B: Vitamina B1, Vitamina B2, acido pantoténico, vitamina B6 y acido nicotinico.

- La inhibicidn in vitro e in vivo del crecimiento de diversos microorganismos tales como bacterias y Candida albicans
 La accion sobre el sistema inmunitario demostrada en particular durante las infecciones experimentales.

12.2 Propiedades farmacocinéticas

Experimentalmente, en el individuo, después de la dosis unica, las celulas vivas aparecen muy rapidamente en el estomago, el duodenoy el yeyuno.
El duodeno se comporta como un lugar de transito rapido.

Saccharomyces boulardii




El'yeyuno en cambio, conserva cantidades apreciables de células vivas, pasada la primera hora. En el iledn, el maximo se alcanza en una hora. A nivel cecal,
el maximo se logra alrededor de la sexta hora. 24 horas despues de la ingestion subsisten todavia cantidades nada despreciables de células vivas. Por
consiguiente, Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 es resistente a las secreciones gastricas, pancreaticas e intestinales. Por otra parte, no se demostro,

ninguna implantacion ni multiplicacion en el medio intestinal, en el hombre se hallan las celulas vivas aun en las heces.

Saccharomyces boulardii CNCM |-745 siendo una levadura y no una bacteria es genéticamente resistente a la
accion de los antibidticos, antibacterianos y sulfonamidas.

Las actividades farmacologicas de Saccharomyces boulardii CNCM | -745 en el individuo comprenden
esencialmente:

- Sintesis de vitaminas del grupo B: Vitamina B1, Vitamina B2, acido pantoténico, vitamina B6 y acido
nicotinico.

* La inhibicién in vitro e in vivo del crecimiento de diversos microorganismos tales como bacterias y
Candida albicans.

* La accidn sobre el sistema inmunitario demostrada en particular durante las infecciones experimentales.

Saccharomyces boulardii




13. Mecanismo de accion

Saccharomyces boulardii CNCMI - 7453

Saccharomyces boulardii

O

O
O

Saccharomyces boulardii CNCM |-745 aborda las causas de la diarrea a través
de multiples mecanismos de accion probados (MoA) en una amplia gama de
objetivos.?®

Actua directamente dentro de la luz intestinal (accion luminal), indirectamente
para influir en la produccion de enzimas (accion trofica), o al afectar la
mucosa, incluida la actividad antiinflamatoria (accion en la mucosa), mas
detalle a continuacion a traves de la ilustracion siguiente.'®
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Mecanismo de accion

Toxinas aumentan la
secrecion de agua

Bacterias destruyen las
uniones juntas e invaden
la mucosa

Flora intestinal destruida por
antibioticos

Infecciones virales
destruyen Enterocitos madur

Disminucion de disacarndasas
causan diarrea osmotica

Decrecimiento de lgA

Inflamacion

- 1. Toxinas C difficile,
colera,Ecoli LPS

5b. Acumulacion
de disacaridasas
en el lumen

(Acciﬁn luminal

1. Efecto anti toxinic contra.

a. Toxinas A y B de C Difficille (proteina 54 kDa
b. Toxina del Colera (proteina 120 kDa)
¢. E Coli LPS (proteina fosfatasa 63 kDa)

2. Actividad Antimicrobial
a. Preservacion de uniones juntas
b. Bacteria se adhiere a Sb. Sb disminuye la invasion

3. Modulacion de la Flora Intestinal

4 Actividad Metabdlica: Sb aumenta las
cadenas cortas de acidos grasos. favorece la
normal funcion colénica.

\

f
Accién tréfica

2. Actividad encimatica
a. Las poliamidas favorecen la madurez del enterocito

b.Aumento de los niveles de disacandasas-beneficiosos en la diarrea
viral

6.Los niveles aumentados de slgA aumentan la defensa inmune

“ en el intestino

-~
Accién Mucosa- Efecto  anti inflamatorio

7. Actua sobre las sefiales celulares y disminuye |a
sintesis de las citoquinas inflamatonas

b

' 3.Flora Intestinal . 5. Enterocitos inmaduros con el virus
(- |

6. Pathogens, en la ausencia
deslgA

Uniones antre calulas

"“.+ Toxinas bacterianas

" Moléculas que causan inflamacién,

Saccharomyces boulardii CNCM |-745

AGCG: #cidos grasos de cadena corla

Bacteria perjudicial

Microbiota inteatinal normal

Sustancias estimulantes dal crecimianto
de las células intestinales

Defensas inmunes
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13.1 Accion luminal
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Efecto antitoxinas

S. boulardii CNCM |-745 ejerce efectos antitoxina al bloguear los sitios receptores de la toxina o al unirse directamente a la toxina.18 Esto se
ha demostrado para toxinas como la toxina A de Clostridium difficile, la toxina del colera y el lipopolisacarido de Escherichia coli

“Toxina A de C. difficile: S. boulardii CNCM |-745 secreta una proteasa de 54 kDa que inhibe los efectos de la Toxina A de C. difficile al unirse
a su receptor.?

-Toxina del colera: S. boulardii CNCM |-745 produce una proteina de 120 kDa que inhibe la adenilato ciclasa y la secrecion de cloro inducida
por la toxina.*® Tambiéen se ha informado que el S. boulardii CNCM |-745 puede unirse directamente a las toxinas del colera.®!

-Lipopolisacarido de E. coli: S. boulardii CNCM 1-745 produce una proteina fosfatasa de 63 k-Da que causa la desfosforilacion de LPS y en
consecuencia, inhibe la toxicidad de la endotoxina de la superficie de E. coli.??
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Actividad antimicrobiana

S. boulardii CNCM 1-745 evita que los microbios patdgenos invadan y accedan a las células intestinales, inhibiendo la union, la proliferacion
y la actividad patogénica.?®

Preservacion de uniones estrechas

La adhesion de bacterias a la mucosa intestinal suele ser un paso importante en la patogenicidad.?® Al destruir las uniones estrechas entre
las células (barreras fisicas que controlan el movimiento de liquidos, electrolitos e impiden el acceso a las células). Las bacterias pueden
acceder y destruir las células intestinales, asi como alterar el movimiento de los liquidos.3334

S. boulardii CNCM |-745 ayuda a preservar la integridad de las uniones estrechas al inhibir la fosforilacion de la cadena ligera de miosina,
una proteina que participa en el mantenimiento de las uniones estrechas.'/ 34338

Esta preservacion de las uniones estrechas evita la invasion por: Escherichia coli enteropatogena y enterohemorragica: S. boulardii CNCM
-745 actua sobre los cambios estructurales causados por estas bacterias inhibiendo la fosforilacion de la tirosina y la actividad de la
quinasa, asi como previniendo la muerte celular inducida por las bacterias.®> Tambieninhibe el nimero de bacterias que se adhieren a las
células.?°
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Infeccion por Shigella flexneri: S. boulardii CNCM |-745 reduce las respuestas inflamatorias y restaura la integridad de la barrera y las
funciones alteradas por S. flexneri; una bacteria que causa cambios en la permeabilidad de la union estrecha e induce una respuesta
inflamatoria impulsada por las proteinas quinasas activadas por mitdgenos (MAPK), NF-KB e 1L.-8.37

Reduccion de la invasion y la proliferacion

- S. boulardii CNCM |-745 evita que los patogenos se adhieran a las células intestinales actuando como un senuelo en la union a cepas
bacterianas y afectando el crecimiento de patdogenos. Las acciones que han sido demostradas para los microbios, incluyen:

» Salmonella: S. boulardii CNCM |-745 previno la muerte inducida por Salmonella typhimurium en ratones y el desplazamiento de las
bacterias al higado.38 Los estudios por imagenes demostraron que la bacteria estaba ligadapor la levadura y S. boulardii CNCM [-745
inhibiendo las respuestas pro inflamatorias inducidas por la bacteria.®®

» Entamoeba histolytica: Los estudios in vitro han demostrado que las sustancias producidas por la levadura compiten con los globulos rojos
por los sitios de adhesion en la ameba.®®

- Candida albicans: El tratamiento con S. boulardii CNCM 1-745 da lugar a una disminucion de la adhesion, el crecimiento y las respuestas
inflamatorias contra este hongo patdégeno altamente oportunista, responsable de infecciones localizadas y sistemicas, y se ha demostrado
que se produce a traves de sustancias secretadas, incluido el acido caprico. 44




Inhibicion del estrés oxidativo y la secrecion de cloro

- El rotavirus causa diarrea acuosa principalmente por el aumento de la
secrecion de cloro, gue también se asocia con un aumento de las especies de
oxigeno reactivo.42 In vitro, S. boulardii CNCM |-745 produce metabolitos que
inhiben el estrés oxidativo inducido por el rotavirus y el aumento de la
secrecion de cloro.* Se ha demostrado que también se inhibe la secrecion de
cloro mediada por toxinas (por ejemplo, por la toxina del colera).20

Modulacion de la microbiota intestinal

Los estudios que investigan el impacto de S. boulardii CNCM [-745 en la
microbiota intestinalhan demostrado que no tiene ningun impacto en la
microbiota intestinal de los pacientes sanos, sino que actua en la composicion
durante los estados de desequilibrio, como la disbiosis intestinal causada por
el tratamiento con antibioticos.34

Saccharomyces boulardii

Se ha demostrado que S. boulardii CNCM [|-745, al reducir los cambios en la
composicion de la poblacion bacteriana, acelera la composicion de la
microbiota intestinal y la recuperacion de la diversidad tras el tratamiento con
antibioticos y la diarrea cronica.*

Restauracion de la actividad metabolica

La administracion de S. boulardii CNCM |-745 se ha asociado con un aumento
significativo en la produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC), en
particular acetato, butirato y propionato.+>#

Estos compuestos desempenan un papel en la funcion normal del colon,
incluida la absorcion de liquidos.* También se ha demostrado que la levadura
aumenta el metabolismo de los acidos biliares fecales, que esta relacionado
con la restauracion de la microbiota intestinal.#’




13.2 Accion trofica

Actividad
enzimatica
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En estudios preclinicos, se demostro que S. boulardii CNCM [-745:

- incrementa los niveles de enzimas, tales como la lactasa, a-glucosidasa y fosfatasa alcalina, 17,46 que participan
en la actividad intestinal normal;*

- incrementa la produccion de poliaminas, sustancias involucradas en la maduracion de los enterocitos, la expresion
de enzimas, los mecanismos de transporte de la membranay la renovacion de las células epiteliales;*

- incrementa las disacaridasas, que aumentan la digestion del azucar. La diarrea osmotica causada por rotavirus es
el resultado de una malabsorcion de nutrientes, como el azlcar;*~

- mejora la absorcion de D-glucosa acoplada a Na+y la expresion del cotransportador sodio-glucosa tipo 1 (SLGT1),
estimulando la absorcion de la glucosa.”

- produce una leucina aminopeptidasa perteneciente a la familia de las metaloproteasas del zinc, que aumenta la
protedlisis de pequenos péptidos facilitando asi su absorcion.>?




13.3 Accion mucosa efecto antiinflamatorio

S. boulardii CNCM [|-745 tiene un efecto antiinflamatorio, reduciendo la inflamacion en el intestino al modular las senales celulares y disminuyendo la
sintesis de citoquinas inflamatorias.”* Esto incluye la inhicion de: la activacion de NF-kB que resulta en una expresion disminuida de las citoquinas

inflamatorias como IL-8, IFN-TNF-a e IL-6;55 la activacion de las proteinas quinasasactivadas por mitogenos (MAPK), al contrarrestar la infeccion por
Salmonella (en ratones).>**®

S. boulardii CNCM |-745 mejora la respuesta del huésped a |la presencia de bacterias patogenas mediante la estimulacion
de la inmunoglobulina A secretada (slgA). Por ejemplo, los niveles circulantes de IgA anti-toxina A de Clorastridium
. . » difficile aumentaron considerablemente durante el tratamiento con Saccharomyces boulardii CNCM |-745.%3
Estimulacion

. Estos multiples mecanismos de accion beneficiosos de S. boulardii CNCM [|-745 demuestran que este probiotico de
iInmune levadura de una sola cepa actua a través de un abordaje integral de la diarrea, previniendo y tratando las causas y
sintomas de la diarrea de diferentes etiologias; asi como reduciendo las bacterias, los cambios en la composicion de la
poblacion bacteriana y la restauracion de la microbiota intestinal.
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14. Guias internacionales que recomiendan el uso de S. boulardii

RECOMENDACIONES PARA EL USO DE

Saccharomyces boulardii CNCM |-745 EN
NINOS

En base a la evidencia clinica y de meta-analisis contundentes, S. boulardii ha sido recomendado por
multiples organizaciones internacionales, regionales y locales para tratar la diarrea.

INTERNACIONAL

Tabla 7: Recomendaciones internacionales para el uso de Saccharomyces boulardii en trastornos gastrointestinales
en nifos.

INDICACIONES SOCIEDAD RECOMENDACION

A aaazzaxaa) T —— T
.

: Sociedad Europea de Gastroenterologia, ' Recomendacién contundente para
: Hepatologia y Nutricion Pediatrica 2016 . prevenir la DAA®

E Diarrea asociada a antibidticos . ..................................................... . .................................................. .
: : - Nivel de evidencia 1 en el uso de S.

- Organizacion Mundial de - boulardii para prevenir la diarrea

: Gastroenterologia 2017 : asociada a antibidticos®

.............................................................................................................................................................

Nivel de evidencia 2 en el uso de S. boulardii

: o _ : CNCM |-745 para reducir el riesgo de efectos -
. Organizacion Mundial de : secundarios de la terapia de erradicacién de
: Gastroenterologia 2017 * H. pyloriy aumentar la tasa de erradicacion®

i Helicobacter py|or| NSRRI I NP E R IR AN SRR PR e '

. 8. boulardii ha sido investigado
. : exhaustivamente y se ha demostrado que es
- Informe del Consenso de Maastricht V 2016 : eficaz para reducir los efectos secundarios -
: . gastrointestinales asociados a las terapias de :

 erradicacion de H. pylori. ™2

Sociedad Europea de Gastroenterologia, Recomendacién contundente del uso de

: Clostridium difficile : Hepatologia y Nutricion Pediatrica 2018  : S. boulardii para reducir la frecuencia de :
diarrea asociada a Clostridium difficile.t®

Sociedad Europea de Gastroenterologia, : Recomendacién contundente en el
: Hepatologia y Nutricién Pediatrica 2014 : tratamiento de la gastroenteritis aguda

. adicional a la solucién de rehidratacion oral ¥ -

Nivel de evidencia 1 en el uso de
. S. boulardii para tratar la diarrea
: aguda en adultos y nifos®

: Organizacion Mundial de
- Gastroenterologia 2017
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15. Presentaciones, posologia y forma de administracion
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PRESENTACIONES: Capsula o Sobre de 10 unidades por caja, Dispensador de 30 capsulas o Dispensador de 50 sobres.
POSOLOGIA: 1 Capsula o sobre cada 12 horas.

FORMA DE ADMINISTRACION: Via oral, Administrar preferiblemente antes de las comidas. Las capsulas se traban enteras con un vaso de
agua, los sobres se vierten en un vaso con agua o papilla, el polvo queda suspendido y puede ingerirse oralmente.

16. EFECTOS SECUNDARIOS

Los datos sobre reacciones adversas proceden tanto de ensayos clinicos como de la experiancia post-commercializacion. Frecuentes
(>1/100 a 1/1000) o Efecto adverso muy raro (puede afectar hasta a 1 de 10.000 personas tratadas)

- La administracion puede provocar muy rara flatulencia y estrenimiento.

» También se pueden manifestar como todo componente reacciones de hipersensibilidad en forma de picor, urticaria, erupcion cutanea
localizada o en todo el cuerpo (conocida como exantema local o generalizado)

17. CONTRAINDICACIONES
Pacientes inmunodepresivos u hospitalizados debido a enfermedad grave o alteracion o debilitamiento del sistema inmune.

18. INTERACCIONES

No administrar con: antifungicos orales o sistémicos, bebidas o alimentos muy calientes (> 50°C), helados o que contengan alcohol.




19. Advertencias y precauciones

La diarrea podria ser uno de los sintomas mas dramaticos de enfermedades subyacentes. En adultos y en ninos mayores de 6 anos si la diarrea persiste
despues de 2 dias, si aparece sangre en las heces o si aparece fiebre, se debe reconsiderar el tratamiento y la necesidad de introducir rehidratacion oral o
parenteral.

En ninos menores de 2 anos, se recomienda el consejo de un médico. Una vez que se detiene |la diarrea, el tratamiento puede continuarse durante algunos
dias. El tratamiento no sustituye a la rehidratacion cuando es necesaria. La dosis de rehidratacion y su via de administracion (oral-1V) deben adaptarse a
la gravedad de |la diarrea y a la edad y estado de salud del paciente.

En ninos menores de 2 anos: puede ser necesario el consejo de un profesional de la salud debido a la posibilidad de una afeccion subyacente. La
rehidratacion puede ser el tratamiento principal de la diarrea aguda en los ninos y debe considerarse sistematicamente./3 En ninos de 2 a 6 anos: la
rehidratacion puede ser el principal tratamiento de la diarrea aguda en ninos. La prevencion o curacion de la deshidratacion se realiza mediante |a
complementacion con soluciones orales.

Se recomiendan las soluciones orales ya preparadas y las instrucciones de reconstitucion y uso deben ser estrictamente seguidas. La concentracion de
Na+ debe estar dentro de un rango de 30-60 mmol/L; los concentrados mas bajos deben ser utilizadas en estados de deshidratacion no graves. Los
suplementos de Cl- y K+ pueden ser necesarios para compensar la pérdida digestiva.

Las concentraciones recomendadas de soluciones de glucosa estan dentro de un rango de 74-110 mmol/L. La combinacion de proteinas hidrolizadas o
aminoacidos no muestra mejoras significativas en la rehidratacion o el estado nutricional. Se debe proponer que el infante beba con mucha frecuencia, es
decir, cada 15 minutos. A modo de ejemplo, el volumen de la solucion de rehidratacion a proponer debe ser equivalente a la pérdida de peso, es decir,
50-100 mL para deshidratacion entre el 5-10% del peso corporal. En caso de diarrea severa o prolongada, vomitos constantes o rechazo a la comida, se
debe considerar la rehidratacion oral o parenteral.
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Se debe informar a los pacientes y cuidadores de la absoluta necesidad de bebidas abundantes que contengan sal o azUcar para compensar la perdida
hidrica por diarrea (la ingesta diaria promedio es de 2 litros de agua) y para mantener el régimen alimentario durante los episodios de diarrea, se debera

excluir alimentos crudos, fruta

s, verduras verdes, los alimentos picantes, los alimentos congelados o las bebidas congeladas y se favorecera el consumo

de carne a la parrilla y arroz. Se puede considerar la supresion de la leche y los productos lacteos.

En adultos y ninos mayores de 6 anos: Si la diarrea persiste después de 2 dias, se debe revisar el tratamiento y se debe considerar la necesidad de

introducir rehidratacion oral o

parenteral. Se debe informar a los pacientes de la necesidad absoluta de bebidas abundantes que contengan sal o azucar

para compensar la pérdida hidrica debida a la diarrea (la ingesta diaria promedio es de 2 litros de agua) y para mantener el régimen alimentario durante

los episodios de diarrea, se d

ebera excluir alimentos crudos, frutas, verduras verdes, los alimentos picantes, los alimentos congelados o las bebidas

congeladas y se favorecera el consumo de carne a la parrilla y arroz.

Em baraZO Estudios realizados indican que puede ser administrado durante el embarazo

y lactancia

Saccharomyces boulardii

y la lactancia.
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Especialidades medicas

* PED

* GET PED
* MG

e GET

P E RE N T E RO E
Saccharomyces boulardii

* M
* GO
* NUTRI




Razon de marca

PERENT (Es un nombre propio que viene de la palabra pérenne del frances
que significa persistente).

ENTERO (Se refiere a intestino y tracto digestivo).
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Posicionamiento

| evadura probiotica unica para la
disbiosis intestinal.
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'Epoca de lluvia: Elija primero la eficacia,
elija Perenterol.
Resto del ano: Juntos es mejor




Rejas
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'ALFA: PED, ALFA MG, ALFA M
DELTA: PED, DELTA MG, DELTA GO, DELTA MI,
SV: PED, SV MG, SV MI, SV G0,

HN: MG, HN MI, HN PED, HN GO.




Promesa basica del producto

1- La levadura Saccharomyces boulardii CNCM-1745 250 mg es una cepa unica fabricada en Francia por el laboratorio Biocodex.
2- Una levadura que funciona para la recuperacion y modulacion de la microbiota intestinal cuando existen desbalances en la misma (dibiosis).

3- Presenta un nivel alto de evidencia para tratar diarrea aguda pediatrica, diarrea asociada a antibioticos y como coadyuvante del tratamiento de
erradicacion de H pylori, lo que le ha permitido ser recomendado por diferentes guias como lo son ESPGHAN y WGO.

4- Es uno de los probidticos con mas evidencia cientifica, con mas /70 anos de comercializacion en el mercado y mas de 100anos de su descubrimiento.
5- Cuenta con 7 mecanismos de accion identificados que explican la efectividad del producto.

6- Debido a que es una levadura no es suceptible al tratamiento de antibioticos y se puede utilizar de forma conconmitante.

/-El producto esta disponible en sobres y capsulas para la conveniencia del paciente.

8-La produccion conlleva un proceso de liofilizacion (secado en frio) que permite mantener la vitalidad de la levadura, se fabrica en Francia por Biocodex.
O- La cepa esta registrada en el instituto Pasteur de Francia Sb CNCM [-745.

10-En estudios (Brazil) se confirma tiene mayor velocidad de activacion en el tracto gastro intestinal vs otras copias de Saccharomyces boulardii.
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FODA de marca
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Fortalezas

Debilidades

Oportunidades

Amenazas

Evidencia cientifica y respaldo en guias internacionales.

No tiene indicacion contundente para sindrome de intestino irritable, hacen falta mas
estudios en este tema.

Ser el probidtico de eleccion en la disbiosis asociada a antibidticos, impactar a consumidor
final, desarrollo de una extension de linea enfocado en componentes funcionales.

Gran cantidad de copias de Sb, surgimiento de nuevos probioticos con componentes
funcionales.




Accion de marca

LT

Discusion
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Ejemplo de Role Play

"‘Doctor, En estos meses que tenemos mayor incidencia de casos de diarrea aguda, tenga presente PERENTEROL.

Le recuerdo los 4 aspectos que hacen que PERENTEROL un probidtico de referencia para el manejo de la diarrea aguda en ninos
y adultos:

1-Respaldo internacional, WGO (Organizacion Mundial Gastroenterologia) le da un nivel de evidencia 1.
2-PERENTEROL cuenta con mas de 130 estudios clinicos de los cuales 29 son en diarrea aguda y 13 metaanalisis.
3-Liofilizacion protege la vitalidad de la cepa, esto asegura la reactivacion y efectividad de esta.

4- 7/ mecanismos de accion que demuestran los beneficios para sus pacientes

Por lo tanto, PERENTEROL tiene muchas razones para ser su probiotico de eleccion en diarrea aguda, recuerde que es facil de
administrar en el caso de sobres o pueden tomar directo o bien diluirlo en agua.
PERENTEROL Saccharomyces boulardii CNCM-1745, Levadura probidtica unica para la disbiosis intestinal

PERENTEROL en 2 presentaciones, sobres y capsulas, 1 sobre o capsula cada 12h por 5 dias, fabricado en Francia por Biocodex.”
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3 competidores importantes

-Enterogermina
-Biogaia

() -Multiflora
() — () -Lacteol

-Vivera
o TN 7Y

-Belenus
-Boweflor
-Florenterol

-Phara Enterobiotics
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Competidores
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Enterogermlna

PERENTEROL il
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Lactéol fort

Laciobacifius LB® 240 mg / 10 billones

Sobres

Paobwo para suspension oral

6 sobres
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10 sacheti ce 19
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Cuadro competidores (FODA/Solgan)

"Enterogermina/ Pancitas felices/ Protege, Restura, Alivia y Fortalece

F: Conveniencia de administracion (viales liquidos)/ presentacion monoddsis/ Publicidad en medios (alto conocimiento de marcas mamas)
D: Sin evidencia cientifica/ No recomendado por ESPGHAN para diarrea/ Sensible a antibioticos.

A: perdida de apoyo de parte de los medicos de forma gradual

O: no identificado

Biogaia: Potencia para completar microbioma y fortalecer Inmunidad

F: Presentacion de gotas para bebes/ Respaldo en colico infantil y diarrea/ Vitamina D para sistema inmune
D: No tiene recomenacion en disbiosis por antibioticos/

A: la aparicion a futuro de alguna copia de L reuteri, de momento no la hay.

O: no identificado

Multiflora/ La evolucion del tratamiento de Sll y Diarrea

F: 3 diferentes presentaciones y enfoque en Sll, Combinacion de prebioticos y probioticos
D: falta de estudios multicepas/ alto costo

A: no tiene respaldo para diarrea sin embargo se prescribe

O: Tratamientos con mayor duracion por paciente’
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Manejo de objeciones
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1. ¢Enterogermina lo que me gusta es que es facil de que lo tome el paciente?

a. RESPUESTA: En el caso de PERENTEROL es muy facil de administrarlo considerado el sabor a tutti fruti y lo pequeno que es el volumen

de cada sobre (pruébelo), lo puede tomar directo el paciente o lo puede diluir en un pequefno volumen de agua. Un
desea sin sabor puede obtenerlo de la capsula, abriendo la misma y diluyendo.

2. ;Mire el precio de Perenterol es mas alto que otras copias de Sb? R// El tratamiento completo de Perenterol se

tip adicional es que si lo

ra una inversion de Q220

para los 5 dias, lo importante es que Perenterol es liofilizado, tiene 250mg, tiene una cepa identificada y su proceso de manufactura es de alta
calidad, por lo tanto usted va asegurar seguir las guias de tratamiento y tener una mayor efectividad en sus pacientes.

3. ¢(Pero mire considero que son mejor las multicepas, ya que mas cepas es mejor? R// Doctor se conoce @
probidticos son cepa especificos, es decir cada cepa tendra su area de accion, en el caso de las multicepas en la ¢

ue los beneficios de los
larrea aguda no tienen el

respaldo que se espera, y al mismo tiempo la interaccion entre todas las cepas no esta documentado, consic
asociada a antibioticos, hpylori, ¢ difficile, su mejor opcion es Perenterol.

ero para diarrea, diarrea

4- La capsula se rompio al momento de romper el foil? Es importante identificar que el foil de la capsula se debe de retirar en lugar de

presionarlo, ya que la capsula es blanda y se podra lastimar, ver instrucciones en el empaque del producto.

5-Perenterol aumento el nivel de levaduras en las pruebas de heces? R// esto es normal que suceda por la naturaleza del probidtico, sin

embargo es de forma termporal ya que Perenterol no coloniza el colon.




Campana

“Juntos es mejor”

Los antibioticos son necesarios, sin embargo afectan la microbiota causando disbiosis, la
cual tiene impacto a corto plazo y largo plazo para la salud, por lo tanto es importante
proteger la microbiota intestinal de su paciente con Perenterol.

“Elija la eficacia”

Para |la diarrea aguda Perenterol es el probidtico de referencia y el estudio de SABINA,
comparativo vs Enterogermina muestra la eficacia de Perenterol.
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