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PRESENTACION

Desde la Asociacién para el Estudio de la Homeospagyria y la Phytospagyria
(HOPHYSPA), nos complace poner a disposicion del lector la presente guia, en la
que se recopilan distintas experiencias practicas que existen sobre el uso de determina-
dos probiéticos y donde se puede comprobar cémo una determinada sintomatologfa,
asociada a una alteracién de la microbiota, mejora tras la toma de los complementos

DEFENSAS PRODIOSAR, DERMASPAG, PRODIOZYM, REACTISAR, SPABUCAL Y
SPAGYN, incluidos en la linea SragYDIET.

Algunos de estos estudios han sido realizados en Hospitales y Centros de Salud de
Atencién Primaria internacionales, y, ahora, se han traducido para hacerlos accesibles
al lector de lengua castellana. Otros de los estudios que se presentan a continuacién
han sido llevados a cabo por distintos miembros de HOPHYSPA en sus consultas pri-
vadas, tal es el caso de la Doctora Emma Oliva, ginec6loga que ha realizado distintos
estudios con SPAGYN (probidtico con accién a nivel de la regulacién de la microbiota
vaginal), o las Doctoras Maria Librada Circeles y Ana Uriel, quienes han aportado su
casuistica clinica en pacientes a los que, manifestando distintos procesos digestivos, se

les ha recomendado PRODIOZYM.

Siguiendo la metodologia establecida dentro de la investigacién clinica, cabe resenar que
se presentan en esta publicacién diferentes tipos de estudio. Hay estudios que se realizan
in vitro, es decir, sobre cultivos celulares o tisulares; estudios in vivo, realizados sobre orga-
nismos vivos, como pueden ser animales; estudios sobre voluntarios sanos; y por tltimo,
estudios sobre pacientes que experimentan alguna de la sintomatologfa en observacion.

1 Estudios 77z vitro. Se trata de estudios realizados sobre cultivos celulares,
como ocurre con uno de los estudios aportados sobre SPAGYN. En con-
creto, en el que se valora la capacidad de este probiético para variar el pH,
producir H O, y adherirse a las células epiteliales vaginales

(Q Estudios 7z vive. Son estudios realizados sobre animales, como en el caso
de uno de los estudios llevados a cabo con DEFENSAS PRODIOSAR, donde
se ha valorado la eficacia de este complemento en la regulacién de la micro-
flora intestinal, asi como sus consecuencias en la mejora de la inmunidad.
También se realizaron este tipo de estudios con SPAGYN para determinar
su accién microbiana a nivel de la flora vaginal y urinaria.
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1 Estudios sobre voluntarios sanos. Uno de los estudios realizados con
DEFENSAS PRODIOSAR se llevé a cabo sobre una muestra de 100 volun-
tarios sanos para determinar la accién de este remedio a nivel de la salud
intestinal. En el caso de SPABUCAL, el estudio presentado de este tipo, y
que incluy6 80 voluntarios sanos, tenfa como objetivo valorar el efecto de
este probidtico sobre el crecimiento de Streprococcus mutans, responsable de la
aparicién de caries en adultos.

1 Estudios sobre pacientes. Este tipo de estudios estdn orientados a valorar
los efectos de un producto en la sintomatologia asociada a un determinado
proceso. En el caso de DERMASPAG, el estudio presentado a continua-
cién se realizé sobre 240 pacientes diagnosticados de dermatitis at6pica,
evaludndose la eficacia de este probidtico en la gravedad de la enfermedad,
la calidad de vida y los biomarcadores inmunitarios. Con REACTISAR, por
su parte, se han llevado a cabo dos estudios de este tipo, uno con 90 y otro
con 425 individuos, para evaluar su incidencia en la mejora de la calidad de
vida de pacientes con rinitis alérgica.

Otro estudio de estas caracteristicas se ha realizado con SPABUCAL. En él,
han participado 40 voluntarios con periodontitis, evaludndose la inhibicién
de patdgenos periodontales, y por tanto, una eventual mejora de la enferme-
dad periodontal. Con SPAGYN, se han llevado a cabo varios estudios de este
corte, valordndose, respectivamente, su eficacia en la mejora de la sintoma-
tologia asociada a infecciones vaginales; en procesos inflamatorios vulvovagi-
nales agudos; en la prevencién de la candidiasis vulvovaginal en mujeres bajo
tratamiento antibidtico (via oral); y en la mejora de la flora vaginal en mujeres
con Estreptococo vaginal tipo B. Por tltimo, se incluye en el presente volu-
men, y dentro de este tipo de estudios, uno con PRODIOZYM, para valorar
su eficacia en la sintomatologia asociada a la mala digestion o dispepsia.

Esta obra, y tal como se ha referido previamente, se completa con cinco casos clinicos en
pacientes con sintomatologfa digestiva, en los que se valora la eficacia de PRODIOZYM
en los procesos asociados.

Para la presentacién de los distintos estudios aportados, se parte de un resumen, en
castellano y en inglés, en el que se recogen los objetivos del mismo, la metodologia
empleada, los resultados y la conclusién. A continuacién, se detalla dicha metodologia,
describiendo el disenio del estudio, la poblacién y muestra con la que se ha llevado a
cabo el mismo, se recogen, grifica y textualmente, los resultados obtenidos y, por lti-
mo, se ofrece la correspondiente discusién, compardndose esta tltima con las conclu-
siones extraidas en trabajos similares, cuando estos existen. No obstante, cabe resefar
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que no todos los estudios que el especialista va a encontrar en las préximas pdginas
siguen este esquema general, ya que ha sido necesario adaptarse a las caracteristicas y
particularidades de cada uno de ellos.

Al final de la obra, se referencia, a modo de Anexo, la bibliografia utilizada para la rea-
lizacién de los distintos estudios.

Con este trabajo, que esperamos que resulte de gran interés, desde HOPHYSPA he-
mos intentado, por tanto, poner de manifiesto y objetivar la importancia que un co-
rrecto cuidado y mantenimiento de la microbiota, procurado con probiéticos, tiene
para la sintomatologfa asociada a determinados procesos.

Belén Blazquez
REespoNsaBLE DE INVEsTIGACION DE HOPHYSPA
Licenciada en Farmacia

ExrerTA EN ENsavos CLiNICOS
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INTRODUCCION

En los ultimos anos, ha habido un ri-
pido e importante incremento en el
empleo de probiéticos, prueba del de-
sarrollo de la investigacién biomédica.
De forma paralela, se observa un interés
creciente por parte de nuestra sociedad
por una alimentacién mds saludable.

Llama la atencién que la solucién a al-
gunos de los problemas mds importan-
tes de la salud humana no dependan
de descubrimientos que estdn por lle-
gar, sino que sea necesario echar la vista
atrds y beber de la Tradicién.

En el ano 76 a. C., existen referencias
del empleo de leche fermentada para el
tratamiento de infecciones gastrointes-
tinales. También, hace mds de un siglo
que Elie Metchnikoff, cientifico ruso,
profesor en el Instituto Pasteur de Pa-
ris y Premio Nobel, afirmé en su libro
Prolongation of life (1908) que la in-
clusién en la dieta de leche fermentada
contribuia al mantenimiento de la salud
mediante la supresién de las bacterias
putrefactivas de la microbiota intestinal,
sefalando que ello era, ademds, la cau-
sa de la longevidad de los campesinos
bulgaros. Le siguieron otros cientificos
que, igualmente, demostraron el efecto
beneficioso de este tipo de abordaje.

En el siglo XXI, con los nuevos ade-
lantos tecnoldgicos y el avance en el
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conocimiento de las bases simbidticas
huésped-microorganismo, asi como de
la interaccién de la microbiota intesti-
nal con la inmunidad innata y adquiri-
da, se han podido publicar numerosos
ensayos clinicos que respaldan aquel
planteamiento.

El ser humano, un microcosmos in-
tegrado en la Naturaleza y sujeto a sus
pautas, tal y como explica la Yatromate-
sis, no tiene mds remedio que adaptarse
continuamente a su entorno y a nuevas
situaciones, y lo hace ayudado de los
multiples organismos que conviven con
él de manera simbidtica. No olvidemos
la presencia de 250 genes en nuestro
ADN que se consideran de origen bac-
teriano, que culminaron en una transfe-
rencia genética, que nos ayudé a evolu-
cionar. Del mismo modo, las multiples
comunidades de microorganismos que
nos constituyen pueden seguir realizan-
do una transferencia de informacién ge-
nética en los procesos simbiogenéticos,
haciendo que formen parte de nuestro
genoma. Ademds, sin la ingente canti-
dad de amigos interiores que nos acom-
panan, a los que alimentamos y que
trabajan para nosotros, no podriamos
procesar alimentos ni defendernos del
entorno, esto es, no podriamos seguir
viviendo.
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Ya el solo hecho de introducir el con-
cepto de simbiosis en la practica tera-
péutica y de tenerlo presente en nues-
tro quehacer clinico es un gran avance
respecto a la concepcidn estrictamente
quimica de la medicina. Mds atn, en
una época en la que la resistencia mi-
crobiana a los antibidticos se estd con-
virtiendo en un problema acuciante y
preocupante.

Teniendo en cuenta que el ser humano
estd en constante interrelacién con el
medio en el que habita, comprendere-
mos la importancia que tiene mantener
en optimas condiciones nuestros drganos
de relacidn, es decir, la piel, los pulmones,
el aparato digestivo, el aparato genitoru-
tinario, y, en general, las mucosas, que
suponen una barrera natural que nos se-
para del exterior; pero que, a la vez, nos
pone en contacto con él. La microbiota
en estas zonas concretas adquiere asi un
valor crucial para mantener nuestro siste-
ma inmune fuerte y potente.

Dicho lo anterior, el trabajo que el espe-
cialista tiene ante si, recoge una serie de
rigurosos estudios clinicos, que, llevados
a cabo en humanos o en animales, ava-
lan la utilidad y eficacia de determinados
productos para reforzar, de forma natu-
ral, nuestro sistema inmunoldgico, asi
como las distintas funciones fisioldgicas.
Las referencias a dichos estudios se apor-
tan al final de esta obra a modo de Anexo.

Conscientes de la importancia que tiene
el mantenimiento de un ptimo estado
de salud, el colectivo médico que inte-
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gra la Asociacién para el Estudio de
la Homeospagyriay la Phytospagyria
(HOPHYSPA) valora positivamente
la iniciativa de la linea SraGYDIET, de
LABORATORIOS HELIOSAR, que incor-
pora los productos evaluados. Se trata de
seis probidticos de alta calidad, combina-
dos, unos, con vitaminas o prebiéticos,
otros, con enzimas y zinc, y todos ellos,
fabricados siguiendo los mds estrictos
controles de calidad y a partir una cuida-
da seleccion de cepas.

Todas las cepas contenidas en estos produc-
tos han sido seleccionadas en individuos
sanos y contienen el sello QPS (Qualified
Presumption of Safe), lo que las identifica
como seguras para su uso en humanos.

Desde HOPHYSPA, no podemos de-
jar de manifestar nuestra admiracién y
respeto por este fascinante microuni-
verso de colaboracidn, de més de 40 bi-
llones de células bacterianas, ademds
de hongos y virus, principalmente lo-
calizadas en el colon, que nos ayudan
a adaptarnos y a evolucionar hacia una
situacién de mayor armonia y equili-
brio, es decir, hacia un estado de salud.
Es una evolucién basada en la super-
vivencia, donde los probiéticos exclu-
yen a los microorganismos patdgenos,
ocupan el espacio y eliminan a los que
ya estdn presentes en el tubo digestivo.
Se mantiene el equilibrio, aumentan-
do el nimero de bacterias beneficiosas
(probidticos) y disminuyendo el nu-
mero de bacterias patégenas capaces de
causar enfermedades. La influencia de
las bacterias intestinales en la funcién



inmunitaria queda de manifiesto en la
presencia de las multiples estructuras
linfoides (placas de Peyer) en el intesti-
no delgado e intestino grueso (foliculos
linfoides aislados), cuyo epitelio capta
los antigenos e induce respuestas adap-
tativas adquiridas.

Al mismo tiempo, estos microorganis-
mos beneficiosos nos ayudan, gracias a
la fermentacién, a terminar de digerir los
sustratos de alimentos que llegan al co-
lon, sintetizan enzimas y vitaminas que
nos son necesarias y, ademds, se deshacen
de téxicos que resultan perjudiciales.

Los estudios que se recogen en esta
obra, coordinada por la responsable de
Investigacion de HOPHYSPA, Belén
Blizquez, ponen de manifiesto cémo
tras la administracion de DEFENSAS
PRODIOSAR disminuye el ndmero
de bacterias no beneficiosas, aumen-
tando los probidticos beneficiosos. En
los estudios en animales se objetiva,
ademds, un aumento de la actividad de
células inmunocompetentes.

DEFENSAS PRODIOSAR estd elabora-
do a base de probidticos (Lactobacillus aci-
dophilus LA11-Onlly Lactobacillus plan-
tarum LP-Onlly y Bifidobacterium lactis
BL-99), prebiéticos y vitamina C, que
ayuda a la funcién normal del sistema in-
munitario.

Un aliado importante a la hora de tra-
tar la dermatitis atépica, sobre todo
en los niflos menores de 12 afos, lo
tenemos en la combinacién 6ptima de
DERMASPAG. Se trata de un comple-
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mento alimenticio a base de probidti-
cos (Lactobacillus paracasei GMNL-133
y Lactobacillus fermentum GM-90) y
biotina, cuya administracién, segtin los
estudios recogidos a continuacién, con-
duce a una mejoria de la gravedad de la
dermatitis atdpica y de la calidad de vida
de los individuos que la padecen, regu-
lando, ademis, la respuesta inmunitaria
en nifios con alergias alimentarias.

Existe una gran variedad de tras-
tornos gastrointestinales que me-
joran tras la administracién de
PRODIOZYM, un complemento a base
de probidticos (Streptococcus thermo-
philus ST-81, Lactobacillus plantarum
LP-90y Pediococcus pentosaceus PP-06),
enzimas digestivas (papaina y amilasa)
y zinc, elementos cuya combinacién
contribuye al equilibrio 4cido-base
normal, asi como a favorecer la asimi-
lacién de hidratos de carbono, macro-
nutrientes, dcidos grasos y vitamina
A, al facilitar su metabolismo. Ademds,
al contener probidticos, ayuda en las
fermentaciones, evitando los incémo-
dos gases.

REACTISAR, complemento alimen-
ticio con Lactobacillus paracasei GM-
080 y vitamina C, se asocia a un des-
censo importante en la frecuencia y en
la intensidad de las hiperreacciones
mucosas. La normalizacién de la per-
meabilidad intestinal y la reparacién de
la microbiota intestinal alterada contri-
buyen a mejorar la calidad de vida en
pacientes con rinitis alérgica, al dismi-
nuir la frecuencia de los brotes y la in-
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tensidad de las hiperreacciones muco-
sas, tal como se observa en el ensayo
clinico presentado y llevado a cabo con
90 individuos.

SPABUCAL, complemento alimenticio
a base de Lactobacillus paracasei ADP-
1, en forma de cémodos comprimidos
masticables, reduce el riesgo de for-
macién de caries, manteniendo el pH
bucal, asi como los procesos inflama-
torios periodontales, inhibiendo el
crecimiento y desplazando a los micro-
organismos patégenos (ver estudio de
la profundidad del surco gingival de
la bolsa periodontal y disminucién del
recuento del Streptococcus mutans sali-
val). Consecuentemente, contribuye a
disminuir también la halitosis.

SPAGYN,
que combina dos cepas presentes en la

complemento  alimenticio

flora de la mucosa vaginal femenina y
que contribuyen a mantener el equilibrio
de la flora urogenital (Lactobacillus rham-
nosus RF-1'y Lactobacillus acidophilus
RF-2), regula el pH 4cido y mejora la
respuesta inmunitaria. Es, por tanto, una
inestimable ayuda para el tratamiento y
la prevencién de infecciones urinarias
y genitales, reduciendo molestias como
el prurito y el escozor.

Es importante resefar que estos seis
complementos son aptos para todas
las edades, no requieren refrigeracién y
solo precisan una toma diaria, dada su
elevada concentracién de probidticos.
Ademds, tienen buen sabor y no con-
tienen ni gluten ni lactosa.

[
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Los profesionales de la salud dispo-
nemos, por tanto, y tal como se nos
muestra en este trabajo, de unos com-
plementos que nos permiten actuar no
solo a nivel de trastornos ya instaura-
dos, sino también desde la perspectiva
de la medicina preventiva, en tanto que
mantenedora de la salud.

Para concluir, debemos incidir en que
el uso de probidticos, prebidticos y
simbidticos estd emergiendo como una
terapia prometedora y segura. Supone
una ayuda eficaz en la prictica clinica de
cualquier terapeuta y su uso tiene sen-
tido dentro de una terapia nutricional
para la prevencién de infecciones, asi
como de manifestaciones alérgicas, ya
que contribuyen a fortalecer el sistema
inmune, ofreciendo importantes benefi-
cios tanto en nifios como en adultos. La
seguridad, tolerancia y eficacia de las ce-
pas utilizadas en los probidticos desarro-
llados por LaBoRATORIOS HELIOSAR

avalan su uso.

Pastora Miguel Alvarez
MiemBrOo DE HOPHYSPA

Doctora en Medicina
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a—ReguIacién de la microflora intestinal (TEST EN ANIMALES)
Estudio con DEFENSAS PRODIOSAR

RESUMEN

OBJETIVO. DEFENSAS PRODIOSAR es un com-
plemento alimenticio a base de probidticos (Lactoba-
cillus acidophilus LAI11-Onlly Lactobacillus plantarum
LP-Onlly Bifidobacterium lactis BL-99), prebidticos
(Fructooligosacéridos) y vitamina C. El objetivo de
este estudio es valorar la eficacia de DEFENSAS PRO-
DIOSAR en la regulacién de la microflora intestinal
(test en animales).

METODOLOGIA. El estudio se realizé durante 14
dias sobre 40 ratones divididos en cuatro grupos. A
uno de los grupos (Grupo Control) solo se le admi-
nistré agua destilada. A los otros tres grupos se les se
administré DEFENSAS PRODIOSAR a dosis alta (1,0
g), media (0,33 g) y baja (0,17 g), respectivamente.
Todos los ratones se mantuvieron en condiciones es-
pecificas libres de patégenos (SPF). Antes y después
de los 14 dias de tratamiento se examinaron los mi-
croorganismos de las muestras fecales.

RESULTADOS. Tras la ingesta de DEFENSAS
PRODIOSAR durante 14 dfas, se observan los resul-
tados siguientes:

1. En todos los grupos se ha reducido el nimero
de Enterobacterias y, significativamente, el de
Clostridium perfringens, ambos microorganis-
mos no beneficiosos para el organismo.

En los grupos con dosis alta y dosis media han
disminuido significativamente el nimero de
Enteroccocus, (microorganismos no beneficiosos
para el organismo).

Existe un aumento en el nimero de Bifidobac-
terium y Lactobacillus (probiéticos beneficiosos
para el organismo).

CONCLUSION. La administracién de DEFENSAS
PRODIOSAR tiene un efecto saludable en el intestino,
pues produce un aumento en el nimero de probidti-
cos beneficiosos y la inhibicién en el crecimiento de
los no tan beneficiosos.

PALABRAS CLAVE. DEFENSAS PRODIOSAR,
microflora intestinal, probidticos Lactobacillus acido-
philus, Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium lactis.
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ABSTRACT

OBJECTIVE. DEFENSAS PRODIOSAR is a dietary
supplement based on probiotics (Lactobacillus acido-
philus LAI1-Onlly, Lactobacillus plantarum LP-Onlly,
Bifidobacterium lactis BL-99), prebiotics (Fructooligo-
saccharides) and vitamin C. The objective of this study
is to evaluate the effectiveness of DEFENSAS PRODIO-
SAR in the regulation of the intestinal microflora (test
in animals).

METHODOLOGY. The study was conducted for 14
days on 40 mice divided into four groups. One of the
groups (control group) was only given distilled water.
The other three groups were given DEFENSAS PRO-
DIOSAR at high doses (1,0 g), medium (0,33 g) and
low (0,17 g), respectively. All mice were kept under spe-
cific pathogen-free conditions (SPF). Before and after
the 14 days of treatment, the microorganisms of the
fecal samples were examined.

RESULTS. After the ingestion of DEFENSAS
PRODIOSAR for 14 days, the following results are ob-
served:

1. Inall groups the number of Enterobacteria and,
significantly, that of Clostridium perfringens,
both microorganisms not beneficial to the or-
ganism, have been reduced.

In the groups with high dose and medium dose,
the number of Enteroccocus, (microorganisms
not beneficial to the organism), has decreased
significantly.

There is an increase in the number of Bifidobac-
terium and Lactobacillus (probiotics beneficial

to the body).

CONCLUSION. The administration of DEFENSAS
PRODIOSAR has a healthy effect on the intestine as it
produces an increase in the number of beneficial pro-
biotics and the inhibition in the growth of the not so
beneficial ones.

KEY WORDS. DEFENSAS PRODIOSAR, intestinal
microflora, probiotics Lactobacillus acidofilus, Lacto-
bacillus plantarum, Bifidobacterium lactis.



ESTUDIOS CON PROBIOTICOS

INTRODUCCION .

DEFENSAS PRODIOSAR es un complemento
alimenticio a base de probiéticos (Lactoba-
cillus acidophilus LA11-Onlly, Lactobacillus
plantarum LP-Onlly, Bifidobacterium lactis
BL-99), prebiéticos y vitamina C, que ayu-
da a la funcién normal del sistema inmu-
nitario.

Atendiendo a esta combinacién, se realizd
el presente estudio para valorar la eficacia de
DEFENSAS PRODIOSAR en la regulacién de
la microflora intestinal (test en animales).

RESULTADOS

METODOLOGIA .

40 ratones fueron divididos en cua-
tro  grupos, administrindoles  duran-
te 14 dias 1,0 g de DEFENSAS PRODIO-
SAR/kg (dosis alta); 0,33 g de DEFENSAS
PRODIOSAR/kg (dosis media); 0,17 g de DE-
FENSAS PRODIOSAR/kg (dosis baja); o solo
agua destilada (Grupo Control).

Todos los ratones se mantuvieron en condi-
ciones especificas libres de patégenos (SPF).
Antesy después de los 14 dias, se examinaron
los microorganismos de las muestras fecales

GRUPO
Control
Tasra 1. Efecto de Dosis baja (0,17 g/Kg)
DEFENSAS PRODIOSAR Dosis media (0,33 g/Kg)

en Enterobacterias
en heces.

Dosis alta (1 g/Kg)

(Ig UFC/g x+ SD)

N ANTES DESPUES
DE LA TOMA DE LA TOMA
10 5,40 + 0,53 5,17 + 0,42
10 5,61 + 0,46 5,26 + 0,39
10 5,71 + 0,53 5,22 + 0,47
10 5,44 + 0,53 5,28 + 0,29

e Antes de la toma
(Ig UFC/g) 51

e Después de la toma 5
(Ig UFC/g) 49

Grupo Grupo
Control 0,17 g/Kg

Grupo Grupo
0,33 g/Kg 1g/Kg



DEFENSAS PRODIOSAR

Los datos recogidos en la TaBLA 1 muestran que, tras la ingesta de DEFENSAS PRO-
DIOSAR durante 14 dias, se ha reducido el nimero de Enterobacterias, bacterias no
beneficiosas para el organismo.

(Ig UFC/g xt SD)

ANTES DESPUES
DELATOMA DELATOMA

Control 10 474+045 506044
Dosis baja (0,17 g/Kg) 10 4,86 + 0,34 5,26 + 0,34
TaBra 2. Efecto de Dosis media (0,33 g/Kg) 10 498+ 045  4,84+045

DEFENSAS PRODIOSAR
N Dosisalta (1 g/Kg) 10 5,04+041 4,98 + 0,41
EanVOCCUCMS en heCCS.

GRUPO N

53
5,2

5,1

4,9

4,8

e Antes de la toma
(Ig UFC/g) 46

e Después de latoma 45 —
(Ig UFC/g) 44

Grupo Grupo Grupo Grupo
Control 0,17 g/Kg 0,33 g/Kg 1g/Kg

Los datos recogidos en la TaBLA 2 muestran que, tras la ingesta de DEFENSAS PRO-
DIOSAR durante 14 dias, en los grupos a los cuales se les ha administrado dosis altas
y dosis media han disminuido, de forma significativa, el nimero de Enteroccocus,
microorganismos no beneficiosos para el organismo.
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ESTUDIOS CON PROBIOTICOS

(Ig UFC/g x+ SD)
ANTES DESPUES
SRS N DELATOMA DELATOMA
Control 10 2,35 + 0,34 2,24 + 0,28
Dosis baja (0,17 g/K: 10 2,55 + 0, 2,17 +0,2
TasLA 3. Efecto de osis baja (0,17 g/Ke) ERAL 72023
DEFENSAS PRODIOSAR Dosis media (0,33 g/Kg) 10 2,59 + 0,44 2,26 + 0,24
en Perfringens en heces. Dosis alta (1 g/Kg) 10 2,57 £ 0,50 2,18 0,28

2,8

2,7
2,6

2,5

2,4

2,3 —

e Antes de la toma 22 4

(Ig UFC/g) 2,1 -

e Después de la toma 2 4
(Ig UFC/g) 19

Grupo Grupo Grupo Grupo
Control 0,17 g/Kg 0,33 g/Kg 1g/Kg

Los datos recogidos en la TaBLA 3 muestran que, tras la ingesta de DEFENSAS
PRODIOSAR durante 14 dias, ha descendido de forma significativa el nimero de

Clostridium perfringens, microorganismos perjudiciales para el organismo.

(Ig UFC/g x+ SD)

ANTES DESPUES
S A DELATOMA DELATOMA
Control 10 7,90 + 0,83 8,22 + 0,44
TaBLA 4. Efecto de Dosis baja (0,17 g/Kg) 10 8,02 + 0,34 8,64 + 0,34
DEFENSAS PRODIOSAR  Dosis media (0,33 g/Kg) 10 8,04 + 0,66 8,50 + 0,45

en Bifidobacterium
en heces.

Dosis alta (1 g/Kg) 10 7,99 + 0,28 9,01 + 0,29*#

*: p < 0,05 comparado con Control.

#: p < 0,05 comparado con antes de DEFENSAS PRODIOSAR.

2

IH



DEFENSAS PRODIOSAR

9,2

8,8

8,6
8,4

8,2

e Antes de la toma 78

(Ig UFC/g) 7,6

e Después de latoma 74
(Ig UFC/g) 72

Grupo Grupo Grupo Grupo
Control 0,17 g/Kg 0,33 g/Kg 1g/Kg

Atendiendo a los resultados recogidos en la TaBLa 4, tras la ingesta de
DEFENSAS PRODIOSAR durante 14 dias, se observa en las muestras fecales analiza-
das un aumento en el ndmero de Bifidobacterium, probidticos beneficiosos para

el organismo.

(Ig UFC/g xt SD)

ANTES DESPUES
DE LA TOMA DE LA TOMA

GRUPO N

Control 10 7,56 + 0,50 7,92 + 0,50
TasLA 5. Efecto de Dosis baja (0,17 g/Kg) 10 7,73 + 0,66 8,20 + 0,54
DEFENSAS PRODIOSAR  Dogis media (0,33 g/Kg) 10 7,77 0,55 8,20 £ 0,45
en Lactobacillus i
en heces. Dosis alta (1 g/Kg) 10 7,50 + 0,43 8,62 + 0,29*#

*: p < 0,05 comparado con Control.
#: p < 0,05 comparado con antes de DEFENSAS PRODIOSAR.

3
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ESTUDIOS CON PROBIOTICOS

9,2

8,8

8,6
8,4

8,2

e Antes de la toma 78
(Ig UFC/g) 7,6

e Después de la toma 74
(Ig UFC/g) 79

Grupo Grupo Grupo Grupo
Control 0,17 g/Kg 0,33 g/Kg 1g/Kg

Tras la ingesta de DEFENSAS PRODIOSAR durante 14 dias, se observa, tal y como
se muestra en la TABLA 5, un aumento en el nimero de Lactobacillus, probidticos
beneficiosos para el organismo. Este incremento es mayor en el grupo al que se le ad-
ministraron dosis altas de DEFENSAS PRODIOSAR (1,0 g/kg), siendo estadisticamente
significativo tanto respecto al Grupo Control como a la situacién anterior a la toma
de DEFENSAS PRODIOSAR.

DISCUSION .

Los resultados obtenidos demuestran que DEFENSAS PRODIOSAR tiene un efecto saludable en el
intestino, ya que tras su ingesta se produce un aumento en el niimero de probidticos beneficio-
sos y la inhibicién en el crecimiento de los no tan beneficiosos.

2

I!



Q—Mejora de la inmunidad (TEST EN ANIMALES)
Estudio con DEFENSAS PRODIOSAR

RESUMEN

OBJETIVO. DEFENSAS PRODIOSAR es un comple-
mento alimenticio a base de probidticos (Lactobaci-
Ulus acidophilus LA11-Onlly, Lactobacillus plantarum
LP-Onlly, Bifidobacterium lactis BL-99), prebiticos
y vitamina C, que contribuye al normal funciona-
miento del sistema inmunitario.

El objetivo de este estudio es valorar la eficacia de
DEFENSAS PRODIOSAR en la mejora de la inmuni-
dad.

METODOLOGIA. El estudio se realizé sobre 40
ratones normales divididos en cuatro grupos. A uno
de los grupos (Grupo Control) solo se le adminis-
tré agua destilada. A los otros tres grupos se les se
administr6 DEFENSAS PRODIOSAR a dosis alta (1,0
g), media (0,33 g) y baja (0,17 g), respectivamente.
Antes y después del tratamiento se observé la forma-
cién de anticuerpos, la actividad NK (células natural
killer), la tasa fagocitaria de macréfagos y el indice
fagocitico.

RESULTADOS. En los grupos con una ingesta de
dosis alta y media de DEFENSAS PRODIOSAR con
respecto al Grupo Control, se observa un aumento
estadisticamente significativo en la formacién de an-
ticuerpos, células NK (natural killer), y en la capaci-
dad fagocitaria de los macréfagos.

CONCLUSION. Los resultados obtenidos ponen
de manifiesto que la administracién de DEFENSAS
PRODIOSAR puede mejorar la inmunidad.

PALABRAS CLAVE. DEFENSAS PRODIOSAR in-
munidad, probidticos Lactobacillus acidophilus, Lac-
tobacillus plantarum, Bifidobacterium lactis.

IH
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ABSTRACT

OBJETIVE. DEFENSAS PRODIOSAR is a dietary
supplement based on probiotics (Lactobacillus aci-
dophilus LA11-Onlly, Lactobacillus plantarum LP-
Onlly, Bifidobacterium lactis BL-99), prebiotics and
vitamin C, which contributes to the normal functio-
ning of the immune system.

The objective of this study is to assess the effective-
ness of DEFENSAS PRODIOSAR in the improvement
of immunity.

METHODOLOGY. The study was conducted on
40 normal mice divided into four groups.One of
the groups (Control Group) was only given distilled
water. The other three groups were given DEFENSAS
PRODIOSAR at high doses (1,0 g), medium (0,33
g) and low (0,17 g), respectively. The formation of
antibodies, the NK activity (natural killer cells), the
phagocytic rate of macrophages and the phagocytic
index were observed before and after the treatment.

RESULTS. In groups with a high and medium dose
of DEFENSAS PRODIOSAR with respect to the con-
trol Group, there is a statistically significant increase
in the formation of antibodies, NK cells (natural ki-
ller), and in the phagocytic capacity of macrophages.

CONCLUSION. The results obtained show that
the administration of DEFENSAS PRODIOSAR can
improve immunity.

KEYWORDS. DEFENSAS PRODIOSAR, immuni-
ty, probiotics Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
plantarum, Bifidobacterium lactis.



ESTUDIOS CON PROBIOTICOS

INTRODUCCION

DEFENSAS PRODIOSAR es un complemento
alimenticio a base de probiéticos (Lactoba-
cillus acidophilus LA11-Onlly, Lactobacillus
plantarum LP-Onlly, Bifidobacterium lactis
BL-99), prebiéticos y vitamina C, que ayu-
da a la funcién normal del sistema inmu-
nitario.

Atendiendo a esta combinacidén, se realizd
el presente estudio para valorar la eficacia de
DEFENSAS PRODIOSAR en la mejora de la in-
munidad.

METODOLOGIA

40 ratones normales fueron divididos en
cuatro grupos, administrandoles 1,0 g de
DEFENSAS PRODIOSAR/kg (dosis alta); 0,33
g de DEFENSAS PRODIOSAR/kg (dosis me-
dia); 0,17 g de DEFENSAS PRODIOSAR/kg
(dosis baja); y solo agua destilada (Grupo
Control).

La observacién de la formacién de anticuer-
pos, la actividad NK, la tasa fagocitaria de
macréfagos y el indice fagocitico se llevaron
a cabo antes y después del ensayo.

RESULTADOS =
(Ig UFC/g x+ SD)
GRUPO RATONES FORMACION DE ANTICUERPOS
Control 10 68,6 + 21,8
Tasa 1. Resulado pogi baja (0,17 g/Kg) 10 71,2 £ 25,1
delaformaciénde ) o0 ha 033 ¢/Kg) 10 109,8 + 23,3*
anticuerpos en el test
Dosis alta (1 g/Kg) 10 137,9 + 24,9*

de actividad celular.

2
1
1
1
1
1
e FOrmacion de
anticuerpos
(Ig UFC/g)

00
80
60
40
20
00
80
60
40
20

*: p < 0,05 comparado con Control.
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Grupo Grupo Grupo Grupo
Control 0,17 g/Kg 0,33 g/Kg 1g/Kg



DEFENSAS PRODIOSAR

Los datos recogidos en la TaBLA 1 muestran un aumento en la formacién de anti-
cuerpos tras la ingesta de DEFENSAS PRODIOSAR. Este incremento es estadisticamen-
te significativo en los grupos de Dosis alta (1,0 g/kg) y Dosis media (0,33 g/kg), con
respecto al Grupo Control.

GRUPO RATONES ACTIVIDAD NK
Control 10 27,97 + 0,82
Dosis baja (0,17 g/Kg) 10 29,57 + 2,49
Dosi dia (0, /K 10 2,29 + 3,68*
TaBLA 2. Determinacién osis me .1a 0,33 g/Kg) 32,29 +3 N
de Ia actividad NK. Dosis alta (1 g/Kg) 10 42,84 + 5,50

*: p < 0,05 comparado con Control.

50

45

40

35

30

25

20

15

10

e Actividad células

natural killer (NK) 5

(Ig UFC/g) o
Grupo f Grupo f Grupo f Grupo
Control 0,17 g/Kg 0,33 g/Kg 1g/Kg

La TaBLA 2 muestra que, tras la ingesta de DEFENSAS PRODIOSAR, hay un aumento
estadisticamente significativo en los grupos Dosis media y Dosis alta de las células
NK (natural killer). Estas células son componentes importantes de la defensa inmu-
nitaria inespecifica.

N
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ESTUDIOS CON PROBIOTICOS

TaBLA 3. Observacién de la tasa fagocitaria de macréfagos y
del indice fagocitico.

RATONES oS 69 FAGOCITICO

Control 10 10+ 1,5 0,15 + 0,03

Dosis baja (0,17 g/Kg) 10 11 +1,8 0,16 + 0,03
Dosis media (0,33 g/Kg) 10 14 +1,8* 0,23 + 0,04*
Dosis alta (1 g/Kg) 10 15+ 1,7* 0,27 + 0,03*

*: p < 0,05 comparado con Control.

20
18
16
14
12
10
8
6
4
= Tasa fagocitaria 2
de macrofagos (%) 0 : : :
Grupo Grupo Grupo Grupo
Control 0,17 g/Kg 0,33 g/Kg 1g/Kg
0,5
0,45
04
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
e indice fagocitico 0,05
(Ig UFC/g) 0 : : :
Grupo Grupo Grupo Grupo

Control 0,17 g/Kg 0,33 g/Kg 1g/Kg
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DEFENSAS PRODIOSAR

En la TaBLA 3 se observa que, tras la ingesta de DEFENSAS PRODIOSAR, se pro-
duce un aumento estadisticamente significativo de la capacidad fagocitaria de los
macréfagos en los grupos Dosis media (0,33 g/kg) y Dosis alta (1,0 g/kg) con
respecto al grupo Control.

DISCUSION -

Con este estudio se comprobé un cambio estadisticamente significativo en la formacién de
anticuerpos, en la actividad NK, la tasa fagocitaria de los macréfagos y en el indice fagocitico
de los grupos 0,33 g/kg y 1 g/kg con respecto al Control. Los resultados obtenidos ponen de
manifiesto que DEFENSAS PRODIOSAR puede mejorar la inmunidad, favoreciendo la norma-
lizacién de la permeabilidad intestinal.

9
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G—Regulacién de lamicroflora intestinal (Test clinico: 100 VOLUNTARIOS)
Estudio con DEFENSAS PRODIOSAR

RESUMEN

OBJETIVO. DEFENSAS PRODIOSAR es un comple-
mento alimenticio a base de probiéticos (Lacrobaci-
Ulus acidophilus LA11-Onlly, Lactobacillus plantarum
LP-Onlly, Bifidobacterium lactis BL-99), prebiéticos y
vitamina C, que contribuye al normal funcionamien-
to del sistema inmunitario. El objetivo de este estudio
es valorar la eficacia de DEFENSAS PRODIOSAR a ni-
vel intestinal en voluntarios sanos.

METODOLOGIA. El estudio se realizé durante
14 dias sobre 100 voluntarios sin alteraciones gas-
trointestinales que fueron divididos en dos grupos,
uno Control (n=50) y otro Probidtico (n=50). Cada
voluntario del grupo Probiético tomé un stick (2 g)
al dia de DEFENSAS PRODIOSAR, manteniendo su
dieta sin cambios. Antes y después de los 14 dias de
tratamiento se examinaron los microorganismos de
las muestras fecales de los dos grupos.

RESULTADOS. En el grupo con ingesta de DEFEN-
SAS PRODIOSAR, se observa un aumento estadisti-
camente significativo en el nimero de probiéticos
beneficiosos, Lactobacillus y Bifidobacterium, con un
valor p < 0,05 comparado con el grupo Control, y
p < 0,05 comparado con los recuentos antes del tra-
tamiento en ese mismo grupo. Asimismo, se aprecia
que no existe incremento significativo de microorga-
nismos menos beneficiosos: Bacteroides, Enterobacte-
rias, Enterococos y Clostridium perfringens.

CONCLUSION. Los resultados obtenidos ponen
de manifiesto que la administracién de DEFENSAS
PRODIOSAR tiene un efecto saludable en el intestino
porque tras su ingesta aumenta el niimero de probié-
ticos beneficiosos y no se incrementan aquellos me-
nos beneficiosos.

PALABRAS CLAVE. DEFENSAS PRODIOSAR, cfec-
to saludable en intestino, probiéticos Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium
lactis.

W
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ABSTRACT

OBJECTIVE. DEFENSAS PRODIOSAR is a dictary
supplement based on probiotics (Lactobacillus acido-
philus LA11-Onlly, Lactobacillus plantarum LP-Onll,
Bifidobacterium lactis BL-99), prebiotics and vitamin
C, which contributes to the normal functioning of
the immune system. The objective of this study is to
assess the efficacy of DEFENSAS PRODIOSAR at the
intestinal level in healthy volunteers.

METHODOLOGY. The study was conducted for
14 days on 100 volunteers without gastrointestinal
alterations that were divided into two groups, one
Control (n = 50) and another Probiotic (n = 50).
Each volunteer of the Probiotic group took a stick
(2 g a day from DEFENSAS PRODIOSAR, keeping
their diet unchanged. Before and after the 14 days of
treatment, the microorganisms of the faecal samples
of the two groups were examined.

RESULTS. In the group with ingestion of DEFEN-
SAS PRODIOSAR, a statistically significant increase
was observed in the number of beneficial probiotics,
Lactobacillus and Bifidobacterium, with a value p <
0,05 compared with the Control group, and p < 0,05
compared with the counts before of the treatment in
that same group. Likewise, it is appreciated that there
is no significant increase of less beneficial microor-
ganisms: Bacteroides, Enterobacteria, Enterococci and

Clostridium perfringens.

CONCLUSION. The results obtained show that
the administration of DEFENSAS PRODIOSAR has a
healthy effect on the intestine because after its intake
the number of beneficial probiotics increases and
those less beneficial do not increase.

KEYWORDS. DEFENSAS PRODIOSAR, healthy
effect on intestine, probiotics Lactobacillus acidofilus,
Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium lactis.



INTRODUCCION .

DEFENSAS PRODIOSAR es un complemento
alimenticio a base de probiéticos (Lactoba-
cillus acidophilus LA11-Onlly, Lactobacillus
plantarum LP-Onlly, Bifidobacterium lactis
BL-99), prebiéticos y vitamina C, que ayu-
da a la funcién normal del sistema inmu-
nitario.

El presente estudio se llevé a cabo para va-
lorar la eficacia de DEFENSAS PRODIOSAR a
nivel intestinal.

DEFENSAS PRODIOSAR

METODOLOGIA .

El estudio se realizé con 100 voluntarios
sin alteraciones gastrointestinales, que fue-
ron divididos en dos grupos, uno Control
(n=50) y otro Probidtico (n=50). Cada
voluntario del grupo Probiético tomé un
stick (2 g) al dia de DEFENSAS PRODIOSAR,
manteniendo su dieta sin cambios. Antes
y después de los 14 dias de tratamiento se
examinaron los microorganismos de las
muestras fecales de los dos grupos.

RESULTADOS =
Tas1a 1.
Resultado microbiano (log UFC/gX + SD).
Control n=50 Probiédtico n=50
DESPUES DESPUES
Bacteroides 7,65 + 0,71 7,70 + 0,49 7,67 £ 0,79 7,62 +0,51
Enterobacterias 8,55 = 0,64 8,53 + 0,77 8,50 + 0,48 8,53 + 0,63
Enterococcus 6,51 £ 0,61 6,49 + 0,47 6,48 + 0,91 6,50 + 0,54
Bifidobacterium 7,28 + 0,76 7,33 £ 0,80 7,30 + 0,51 8,42 + 0,65*#
Lactobacillus 6,50 + 0,69 6,51 + 0,44 6,48 £+ 0,73 7,30 £ 0,70*#
Clostridium p. 2,50 + 0,46 2,49 + 0,28 2,47 + 0,31 2,49 + 0,39

IH
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*: p < 0,05 comparado con Control.

#: p < 0,05 comparado con antes de DEFENSAS PRODIOSAR.



ESTUDIOS CON PROBIOTICOS

Ficura 1.
Resultado microbiano tras ingesta de DEFENSAS PRODIOSAR (log UFC/g).

10
9
8
e Control antesde latoma 7
(Ig UFC/g) 6
e CoNtrol despuésdelatoma 5
Ig UFC
(Ig UFC/g) 4
3
s TESt ANtes de la toma
(lg UFC/g) 2
Test después de la toma 1
(Ig UFC/g) 0
DISCUSION .

En el estudio microbiano realizado en 100 voluntarios, se comprobé que, después de tomar
DEFENSAS PRODIOSAR, aument6 el nimero de probidticos beneficiosos para el organismo
(Lactobacillus y Bifidobacterium) y que, sin embargo, no hubo un incremento significativo
de aquellos menos beneficiosos. Se demuestra, de este modo, que tiene un efecto saludable
en el intestino.
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Q—Estudio de estabilidad

Estudio con DEFENSAS PRODIOSAR

RESUMEN

OBJETIVO. DEFENSAS PRODIOSAR es un com-
plemento alimenticio a base de probidticos (Lactoba-
cillus acidophilus LAI11-Onlly Lactobacillus plantarum
LP-Onlly Bifidobacterium lactis BL-99), prebidticos y
vitamina C, que contribuye al normal funcionamiento
del sistema inmunitario. Su presentacién es en forma
de microencapsulado. El objetivo de este estudio es
valorar la estabilidad del microencapsulado de DE-
FENSAS PRODIOSAR en condiciones no dptimas.

METODO. El estudio se realizé sometiendo al
granulado de DEFENSAS PRODIOSAR a una tempe-
ratura de 25 °C durante 24 meses y a 37 °C durante
90 dias. Después de los ensayos, se examinaron las
Unidades Formadoras de Colonias (UFC).

RESULTADOS. A una temperatura de 25 °C
durante 24 meses, as{ como a una temperatura de
37 °C durante 90 dias, el granulado de DEFENSAS
PRODIOSAR mantiene el mismo niimero de Unida-

des Formadoras de Colonias (UFC).

CONCLUSION. Los resultados obtenidos ponen
de manifiesto que el granulado de DEFENSAS PRO-
DIOSAR se mantiene estable a 25 °C durante dos
afios y a 37 °C durante 90 dias.

PALLABRAS CLAVE. DEFENSAS PRODIOSAR, esta-
bilidad del microencdpsulado, probidticos Lacroba-
cillus acidofilus, Lactobacillus plantarum, Bifidobac-

terium lactis.

3
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ABSTRACT

OBJECTIVE. DEFENSAS PRODIOSAR is a dietary
supplement based on probiotics (Lactobacillus acido-
philus LA11-Onlly, Lactobacillus plantarum LP-Onlly,
Bifidobacterium lactis BL-99), prebiotics and vitamin
C, which contributes to the normal functioning of the
immune system. Its presentation is in the form of
microencapsulation. The objective of this study is
to assess the stability of the microencapsulation of
DEFENSAS PRODIOSAR in non-optimal conditions.

METHOD. The study was carried out by sub-
mitting the granules of DEFENSAS PRODIOSAR at
a temperature of 25 °C during 24 months and at
37°C for 90 days. After the tests, the Colony For-

ming Units (CFU) were examined.

RESULTS. At a temperature of 25 °C for 24 mon-
ths, as well as at a temperature of 37 °C for 90 days,
the DEFENSAS PRODIOSAR granulate maintains the
same number of Colony Forming Units (CFU).

CONCLUSION. The results obtained show that
the DEFENSAS PRODIOSAR granulate remains sta-
ble at 25 °C for two years and at 37 °C for 90 days.

KEY WORDS. DEFENSAS PRODIOSAR, microen-
capsulated stability, probiotics Lactobacillus acido-
Sfilus, Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium lactis.



ESTUDIOS CON PROBIOTICOS

INTRODUCCION .

DEFENSAS PRODIOSAR es un complemento
alimenticio a base de probidticos (Lactoba-
cillus acidophilus LA11-Onlly, Lactobacillus
plantarum LP-Onlly, Bifidobacterium lactis
BL-99), prebidticos y vitamina C, que
ayuda a la funcién normal del sistema in-
munitario.

Se presenta microencapsulado, realizdndose
el presente estudio para valorar su estabili-

dad en condiciones no éptimas (24 meses y

25°C;y 90 dias y 37 °C).

RESULTADOS

METODOLOGIA .

El granulado de DEFENSAS PRODIOSAR fue
sometido a una temperatura de 25 °C du-
rante 24 meses, asi como a 37 °C durante

90 dfas.

i
Figura 1. A 25 °C
Observacién a 25 °C.

H MES LOG UFClg
0 9,30
10 2 9,28
4 9,20
K %‘W 6 9,15
2 8 9,10

=)

o og 10 9,06
12 9,05
7 14 9,00
16 8,85
; 18 8,78
0 ; 21 és ;;fo fz £4 fs fs 20 22 24 2l 20
meses 22 8’65
24 8,70

En la FiGura 1 se observa que, tras someter a DEFENSAS PRODIOSAR a una tempe-
ratura de 25 °C durante 24 meses, mantiene el mismo ndmero de Unidades Forma-

doras de Colonias (UFC).
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FiGcura 2. A 37 °C
Observacién a 37 °C.
11 p
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10 15 9,15
— 30 9,05
° ——, 45 8,98
0 60 8,90
2 8
5 75 8,83
a0
90 8,70
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6 T T T T T
0 15 30 45 60 75 9C
dias
En la Ficura 2 se observa que si se somete a DEFENSAS PRODIOSAR a una tempe-
ratura extrema (37 °C) durante 90 dias mantiene el mismo niimero de Unidades
Formadoras de Colonias (UFC).
DISCUSION .

Testada la estabilidad de DEFENSAS PRODIOSAR, se demostré que, tanto a 2 afos y a 25 °C como
290 dfas y a 37 °C, se mantiene el nimero de Unidades Formadoras de Colonias (UFC).
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@) Dermatitis atépica

Estudio con Lactobacillus paracasei GMNL-133 y Lactobacillus fer-
mentum GM-090, contenidos en DERMASPAG

Dr. I-J. Wang & Dr. J-Y. Wang

RESUMEN

OBJETIVO. DERMASPAG es un complemento ali-
menticio a base de Lactobacillus paracasei GMNL-133,
Lactobacillus fermentum GM-90 'y biotina, que contri-
buye al mantenimiento de la piel, de cabello y de las
mucosas en condiciones normales.

El objetivo de este de este estudio es evaluar los efectos
de dichos probiéticos en la gravedad de la enfermedad,
la calidad de vida y los biomarcadores inmunitarios de
personas con dermatitis atépica (DA).

PACIENTES Y METODO. Se trata de un estudio
prospectivo a doble ciego, aleatorio, controlado con
placebo en el que se incluyeron 240 individuos con
edades comprendidas entre 1 y 18 afios con dermatitis
atépica (DA) de cardcter moderado a grave. Los pa-
cientes fueron asignados de forma aleatoria para recibir
Lactobacillus paracasei GMNL-133 (LP), Lactobacillus
fermentum GM-90 (LF), una combinacién de ambos
(LF + LP) y Placebo durante un periodo de 3 meses.

Se evaluaron los cambios en la puntuacién de la Gra-
vedad de la Dermatitis Atépica (Scoring Atopic Der-
matitis - SCORAD), el Indice de Calidad de Vida
Familiar en Dermatologia (FDLQI) y el Indice de
Calidad de Vida en Dermatologfa para Nifios (CDL-

QI) en los diversos grupos y en diferentes visitas.

También se realizaron pruebas cutdneas por puncién
y se midieron los niveles de IgE (inmunoglobulina
E), IFN-y (interferén gamma), IL-4, (interleuci-
na-4), TGF-beta (factor de crecimiento transforman-
te beta) y TNF-alfa (factor de necrosis tumoral alfa),
asi como los biomarcadores de orina.

RESULTADOS. Los pacientes que recibieron LP, LF
y una combinacién de LP + LF mostraron una menor
puntuacién SCORAD (Gravedad de la Dermatitis
Atdpica) que los del Grupo Placebo, manteniéndose
esta diferencia incluso 4 meses después de interrumpir
el uso de los probidticos.

Los resultados del Indice de Calidad de Vida Familiar
en Dermarologfa (FDLQI) y del Indice de Calidad de
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ABSTRACT

OBJECTIVE. DERMASPAG is a dietary supple-
ment based on Lactobacillus paracasei GMNL-133,
Lactobacillus fermentum GM-90 and biotin, which
contributes to the maintenance of skin, hair and
mucous membranes under normal conditions.

The objective of this study is to evaluate the effects
of such probiotics on the severity of the disease, the
quality of life and the immune biomarkers of people
with atopic dermatitis (AD).

PATIENTS AND METHOD. This is a double-
blind, randomized, Placebo-controlled prospective
study that included 240 individuals aged between 1
and 18 years with moderate to severe atopic derma-
titis (AD). Patients were randomized to receive Lac-
tobacillus paracasei GMNL-133 (LP), Lactobacillus
fermentum GM-90 (LF), a combination of both (LF
+ LP) and Placebo during a 3-month period.

Changes in the Grade of Atopic Dermatitis score
(Scoring Atopic Dermatitis - SCORAD), the Fa-
mily Life Quality Index in Dermatology (FDLQI)
and the Quality of Life Index in Children's Derma-
tology (CDLQI) were evaluated in different groups
and in different visits.

Skin prick tests were also performed and the levels of
IgE (immunoglobulin E), IFN-y (interferon gamma),
IL-4, (interleukin-4), TGF-beta (transforming growth
factor beta) and TNF-alpha were measured. (tumor
necrosis factor alpha), as well as biomarkers of urine.

RESULTS. Patients who received LER LF and a
combination of LP + LF showed a lower SCORAD
score (Gravity of Atopic Dermatitis) than those of
the Placebo group, maintaining this difference even
4 months after stopping the use of probiotics.

The results of the Family Life Quality Index in Der-
matology (FDLQI) and the Quality of Life Index in
Children Dermatology (CDLQI) were lower in the
LR LF and LF + LP groups, that is, in those taking
probiotics, than in the Placebo group.
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Vida en Dermatologfa para Nifios (CDLQI) fueron
inferiores en los grupos LP, LFy LF + LI es decir, en
los que tomaban probidticos, que en el Grupo Placebo.

Los niveles de IgE, IL-4, TNF-alfa y biomarcadores
en orina disminuyeron, mientras que el IFN gamma,
TGF beta se incrementaron en los grupos probidticos

También se puedo comprobar que la puntuacion
SCORAD disminuyé de forma significativa después
del tratamiento con probidticos, especialmente en el
caso de nifios menores de 12 afos, alimentados con
lactancia materna mds de seis meses y con sensibilidad
a dcaros.

CONCLUSION. La administracién de una combi-
nacion probidtica de Lactobacillus paracasei GMNL-
133 (LP) y Lactobacillus fermentum GM-90 (LF) se
asocia a una mejorfa clinica en pacientes con der-
matitis atopica.

PALABRAS CLAVE. DERMASPAG, dermatitis at6-
pica, ensayo clinico, puntuacién SCORAD.
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The levels of IgE, IL-4, TNF-alpha and biomarkers
in urine decreased, while the IFN gamma, TGF beta
were increased in the probiotic groups.

We can also verify that the SCORAD score decreased
significantly after treatment with probiotics, especially
in the case of children under 12 years of age, fed with
breastfeeding for more than six months and with sen-
sitivity to mites.

CONCLUSION. The administration of a probiotic
combination of Lactobacillus paracasei GMNL-133
(LP) and Lactobacillus fermentum GM-90 (LF) is as-
sociated with clinical improvement in patients with
atopic dermatitis.

KEYWORDS. DERMASPAG, atopic dermatitis, cli-
nical trial, SCORAD score.



INTRODUCCION

La prevalencia de la dermatitis atdpica
(DA) ha ido aumentado a lo largo de las
tltimas décadas. Se ha sugerido la hipétesis
de la higiene o de una exposicién a estimu-
los microbianos en etapas tempranas de la
vida, que programa al sistema inmunolégi-
co hacia una respuesta alérgica de tipo Th2,
como mecanismos importantes que inter-
vienen en la dermatitis atépica (DA).

La microbiota intestinal desempefia un pa-
pel importante en el desarrollo del sistema
inmunolégico de la mucosa, y se ha consta-
tado que la disbiosis intestinal precede a la
aparicién de enfermedades alérgicas a través
de una regulacién inmunolégica alterada.
La modulacién de la microbiota intestinal
con probiéticos, microorganismos vivos
con efectos innmuno-moduladores que es-
timulan las citoquinas Th1 y suprimen las
respuestas Th2, puede ofrecer una impor-
tante ayuda a la hora de prevenir o tratar las

enfermedades alérgicas.

Un ensayo aleatorio doble ciego, controla-
do con Placebo, realizado en Finlandia, ha
mostrado resultados positivos en la preven-
cién del desarrollo de eccemas en ninos de
dos afos de edad. Aunque los probiéticos
pueden ser algo prometedor en el inicio
de la manifestacion atdpica, existen incon-
sistencias importantes con respecto a sus
efectos terapéuticos en la DA. Esto puede
atribuirse a los efectos especificos de la cepa
probidtica en estudio, lo que implica que
nuevas cepas de probidticos puedan desem-
pefar un papel importante en el tratamien-
to de la dermatitis at6pica.

Estudios iniciales sobre el tratamiento pro-
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biético con Lactobacillus fermentum duran-
te 8 semanas han demostrado la mejora de
los sintomas de DA en nifios, comparado
con el tratamiento con Placebo, pero di-
chos estudios implican a una muestra re-
lativamente pequefa. Otro estudio pone
de manifiesto una mejoria significativa del
eccema, posterior al tratamiento con LGG
en ninos sensibilizados a la IgE, pero los
ensayos destinados a seleccionar cepas pro-
bidticas, asi como a realizar un seguimiento
posterior al tratamiento con efectos multi-
dimensionales, atin no existen.

El presente estudio investigé el efecto
de los probiéticos Lactobacillus paracasei
GMNL-133 (LP - 2 x 10° UFC), Lacto-
bacillus fermentum GM-90 (LF - 2 x 10°
UFC) y la combinacién de ambos, LP +
LF (4 x 10° UFC), en la gravedad de la en-
fermedad, la calidad de vida, los biomarca-
dores inmunoldgicos y de orina, asi como
la composicién de la microbiota fecal en
pacientes con DA.

METODOLOGIA

PARTICIPANTES

Los criterios de inclusion fueron: pacientes
de 1 a 18 afos de edad, con dermatitis até-
pica (DA) que cumpliera los criterios diag-
nésticos de Hannifin y Rajka, con sintomas
de DA durante al menos los 6 meses ante-
riores al estudio y una puntuacién SCO-
RAD (Gravedad de la Dematitis Atdpica)
> 15, asi como una DA con al menos un
resultado positivo en la prueba cutdnea por
puncidn, o anticuerpos especificos de IgE a

los alérgenos comunes.
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Fueron excluidos todos aquellos sujetos
sometidos a una terapia sistemdtica con
corticosteroides o inmunodepresores; a tra-
tamientos con antibidticos o antimicéticos
durante las 4 semanas anteriores a la realiza-
cién del estudio; al uso de antihistaminicos
durante los 3 dias anteriores al registro; al
uso de preparaciones probidticas durante
las 4 semanas anteriores al estudio; asi como
todos aquellos que padecieran una deficien-
cia inmunoldgica o cualquier otro proble-

ma médico de importancia.

Durante el periodo del estudio no se permi-
tié el uso de corticosteroides, antibidticos,
inhibidores de calcineurina, antihistamini-
cos u otros probidticos, con la excepcién de
corticosteroides tépicos (propionato de flu-
ticasona) en casos de brotes severos y pru-
rito. Todos los pacientes usaron emolientes
y se les instruyé en el cuidado de la piel. El
Comité de Etica del hospital para la inves-
tigacion institucional aprobé el protocolo
del estudio, que se atenia a la Declaracion
de Helsinki. Todos los participantes en el es-
tudio manifestaron su consentimiento por

escrito.

ProToCOLO

El estudio se realizé a doble ciego, randomi-
zado, de grupos paralelos y controlado con
Placebo. Se seleccionaron 240 sujetos para
formar parte del estudio y cada grupo de
estudio requirié de 49 sujetos.

ASIGNACION

Los participantes fueron elegidos al azar,
usando listas especiales de cuatro bloques
generadas por ordenador, elaboradas por

un estadistico, con una estratificacién por

4

I!

grupo de edad, género, gravedad de la DA
y uso actual de esteroides tépicos, para ser
incluidos en el Grupo de Tratamiento con
probidticos o en el Grupo de Control con

placebo.

Los pacientes fueron inscritos por el inves-
tigador, asigndndoseles de forma secuencial
un numero de paciente conectado a un
cddigo. Las cdpsulas fueron preparadas y
codificadas por GenMont Biotec Inc., con
instalaciones cGMP y dispensadas por la
enfermera del estudio. Los pacientes fue-
ron elegidos de forma aleatoria para recibir
probidticos Lactobacillus paracasei GMNL-
133 (LDP), Lactobacillus fermentum GM-90
(LF), una combinacién de LPy LF (4 x 10°
CFU) o Placebo durante 3 meses.

Todos los investigadores, enfermeras del es-
tudio y participantes permanecieron ciegos
a la asignacién del tratamiento durante la
duracién del estudio. Se efectué un recuen-
to de cdpsulas, con el fin de garantizar que
las cdpsulas se tomaran. Las caracteristicas
demogréficas fueron recogidas en el punto
de referencia por medio de cuestionarios. Se
les solicitd a los participantes que completa-
ran un diario semanal de frecuencia fecal,
uso de medicacién, problemas de salud y
gravedad de la DA. El cédigo de aleatori-
zacién se rompi6é una vez completado el

ensayo.

MEDIDAS DE RESULTADO

La medida de resultado principal fue el
cambio en el resultado en la gravedad de
la Dermatitis Atépica (DA) tras 3 meses de
tomar el probidtico. Para poder evaluar a los
pacientes se utilizé el sistema de puntuacién

estandarizada SCORAD (puntuacién de



gravedad de la Dermatitis Atépica). En cada
visita fueron recogidas las puntuaciones de
SCORAD, del Indice de Calidad de Vida
en Dermatologia para Ninos (CDLQI) y
del Indice de Calidad de Vida Familiar en
Dermatologia (FDLQI). Los integrantes
del estudio fueron requeridos 1 mes después
de ser administrado el tratamiento, con el
fin de determinar si se habia producido una
recidiva. Se evaluaron los cambios en la gra-
vedad y en las puntuaciones de calidad de
vida en los diferentes grupos.

La medida de resultado secundaria fueron
los cambios en la IgE total en suero, la reac-
tividad a las pruebas cutdneas por puncién,
los biomarcadores séricos y urinarios, y la
composicién de las especies probiéticas fe-
cales. Todo ello fue evaluado al inicio y pa-
sados 3 meses.

METODOS DE LABORATORIO

Se llevaron a cabo pruebas cutdneas por
puncién con extractos alérgenos comercia-
les de huevo, leche, cangrejo, dcaro, cuca-
racha y caspa animal. Los biomarcadores
séricos, tales como los niveles especificos de
alérgeno IgE, y los niveles de IFN-r, IL-4,
TGF-B y TNF-a, se midieron mediante la
prueba de inmunoabsorcién enzimdtica. La
proteina X eosinofilica de la orina (EPX) y el
8-OHdG fueron también medidos por me-
dio de una prueba inmuno-fluorométrica.
Los niveles de creatinina en la orina se anali-
zaron por medio de una prueba enzimdtica.
Las concentraciones de EPX y 8-OHdG se
ajustaron para los niveles de creatinina en
orina. Con el fin de detectar cepas probié-
ticas de estudio en heces, se cuantificaron

grupos bacterianos intestinales usando téc-
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nicas de cultivo convencionales. Todos los
procedimientos de laboratorio fueron deta-
llados en la informacién complementaria.

ANALISIS ESTADISTICO

Los pacientes que formaban parte del es-
tudio tuvieron al menos dos visitas clinicas
antes de ser evaluados. Se realizaron compa-
raciones intragrupo para las puntuaciones
SCORAD, CDLQI, FDLQI, sangre, bio-
marcadores de orina y de la composicién de
la microbiota fecal en el punto de referencia
y a los 3 meses.

e llevaron a cabo comparaciones intergru-
Se 1l b terg
po, evaluando las diferencias entre las pun-

tuaciones SCORAD, CDLQI y FDLQI,

entre los cuatro grupos
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES

CARACTERISTICAS

TasLA 1.

Descripcién demografica e inicial

de los participantes.

Hombre (Mujer)
Edad (media)

Menores de 12 anos

(%)

Puntuacién SCORAD
(media)

Puntuacién FDLQI
(media)

Puntuacién CDLQI
(media)

IgE sérica total
(media)

Con asma (%)

Con rinitis alérgica (%)

Sensibilidad alérgica
Acaros (%)
Cucarachas (%)
Epitelio animal (%)
Leche (%)
Huevos (%)
Cangrejos (%)

Antecedentes familiares
de enfermedades
atdpicas (%)

Lactancia > 6 meses (%)

Placebo

(n=53) Valor P
28 (50) 24 (50) 26 (51) 29 (54) 0,19
7,86 (3,79) 7,55 (4,50) 8,34 (3,80) 8,04 (3,97) 0,21
50 (90) 46 (86) 44 (86) 45 (84) 0,52
2093 o) 15 (16,85) 51,90 (18,90) 54,08 (17,06) 0,84

(19’42) bl bl b b bl b bl
10,71 (6,17) 12,45 (6,57) 12,41 (5,50) 10,17 (17,06) 0,16
11,38 (5,20) 12,23 (6,92) 12,69 (6,11) 10,98 (7,42) 0,52
1.055,11 923,41 1.228,78 1.443,24 03

(1.219,50) (1.101,44) (1.524,66) (1.548,75) ’
14 (25) 4(7) 10 (19) 11 (20) 0,10
36 (65) 35 (66) 38 (74) 34 (64) 0,67
52 (94) 50 (94) 46 (90) 50 (94) 0,63
14 (25) 15 (28) 17 (33) 14 (26) 0,83
10 (18) 15 (28) 12 (23) 16 (30) 0,44
13 (23) 16 (30) 18 (35) 19 (35) 0,46
15 (27) 15 (28) 18 (35) 17 (32) 0,71
15 (27) 15 (28) 18 (35) 16 (30) 0,73
37 (67) 28 (52) 36 (70) 30 (56) 0,14
41 (74) 38 (71) 37 (72) 41 (77) 0,36
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EFECTO DE LOS PROBIOTICOS EN LA GRAVEDAD DE LA DERMATITIS ATOPICA

La puntuacién SCORAD (puntuacion de la gravedad de la DA) se redujo de forma significativa
después del tratamiento en cada grupo, es decir a los 3 meses de comenzar el estudio. (Compara-
ciones intragrupo p < 0,05).

También se comprobé que los individuos que tomaron Lactobacillus paracasei GMNL-133 (LP)
Lactobacillus fermentum GM-90 (LF) y la combinacién de ambos (LP + LF) mostraron puntua-
ciones SCORAD inferiores en comparacién con los individuos que tomaron Placebo (compara-
ciones intergrupo, p < 0,001).

Un mes después de suspender la administracién de probidticos, la puntuacién SCORAD no se
increment$ de modo significativo en los grupos que tomaban probiéticos.

Ficura 1. 100
Evolucién de la puntuacién 90
SCORAD en los cuatro 30

grupos en estudio.

e LP
il LF
e LP +LF 10
Placebo 0 — T T T
Inicio 1 mes 2 mes 3 mes 4 mes

EFECTO DE LOS PROBIOTICOS EN LA CALIDAD DE VIDA

Las puntuaciones de Indice de Calidad de Vida Familiar en Dermatologia (FDLQI) y el Indice
de Calidad de Vida en Dermatologia para Ninos (CDLQI) se redujeron de modo significativo
después del tratamiento en los grupos que tomaban probidtico (LP, LFy LP+LF) (P < 0,05).
También hubo diferencias significativas en las puntuaciones entre los cuatro grupos al final del
tratamiento (P = 0,02 y 0,03, respectivamente (FIGURras 2 y 3).
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FiGura 2. 20
Evolucién de la puntuacién 18
CDLQL en los cuatro 16
grupos en estudio. "
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FiGura 3. 20
Evolucién de la puntuacién 18
FDLQI en los cuatro 16

grupos en estudio.
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Placebo
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Inicio 1 mes 2 mes

EFECTO DE LOS PROBIOTICOS EN LA IGE, 1A SENSIBILIZACION Y LAS CITOQUINAS

Los niveles totales de IgE se redujeron de forma significativa después del tratamiento en los
grupos Lactobacillus paracasei GMNL-133 (LP), Lactobacillus fermentum GM-090 (LF) y LP
+ LF (P <0,05).

También disminuyé significativamente la reactividad en las pruebas de puncién a dcaros, leche
y sensibilizacién al huevo entre los cuatro grupos, con posterioridad al tratamiento (FIGURAS
4,5v0).

Los niveles de IL-4 y de TNF-a se redujeron, mientras que el IFN-y y el TGF- se incremen-
taron en los grupos probidticos, pero no de un modo estadisticamente significativo, excepto

para IL-4 (P =0,04) (FiGura 7).

| ]



FiGuRrA 4.
Reactividad de la prueba

cutdnea a dcaros.

2,5

1,5

DERMASPAG

- LP

—— LF 0,5

e LP + LF

Placebo 0

- T
Inicio

Ficura 5.

0,5
Reactividad de la

3 mes

prueba cutdnea

a la leche. 04

0,3

0,2

P

el LF

e LP + LF

Placebo 0

Inicio

0,5
Ficura 6.

Reactividad de la

[}
.
.
Y
[}
[
)
[y
.
Iy
[y
[}
.
Iy
[y
[}
'y
.
[y
[}
I
)
[}
[}
.
'y
.
[
.
4

el

0,45
prueba cutdnea

0,4

al huevo. 0,35

0,3

0,25

0,2

0,15
- LP

— LF 01

e LP+LF 0,05

Placebo

— T
Inicio

47

3 mes




ESTUDIOS CON PROBIOTICOS

0,2

Ficura 7.
Niveles de IL-4 0,18

(ng/ml). 0,16 \ : :
0,14 :
0,12 i
01 E\
0,08
0,06
e LP
e LF 0,04
ceee LP+LF 0,02
Placebo 0 :
Inicio 3 mes
------------ ol

EFECTO DE LOS PROBIOTICOS EN ORINA Y HECES

Los biomarcadores en orina disminuyeron después del tratamiento, sobre todo, los niveles
8-OHdG que se redujeron de forma significativa en el Grupo LP + LF (P < 0,05) (FiGura 8).

Los grupos a los que se habian suministrado probidticos presentaron el mayor nimero de colonias
fecales de Lactobacillus y de Bifidobacterium, y un menor ntimero de Clostridium que en el Grupo
Placebo (P = 0,10 para Lactobacillus; P = 0,004 para Bifidobacterium; P = 0,03 para Clostridium)
(Figuras 9, 10y 11).

250
FiGura 8.
8-OHdG
(ng/mg). 200 —
150 —|
100 —| |
— LP
— LF 50 —
e LP + LF
Placebo R e T

Inicio 3 mes
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FiGura 9.
Lactobacillus
log10 (UEC/g).
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il LF
wwfe LP + LF
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Ficura 10 .
Bifidobacterium
log10 (UFEC/g).

—p  LP

i LF

e LP + LF
Placebo

Ficura 11.
Clostridium
log10 (UEC/g).
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EFECTO DE LOS PROBIOTICOS EN SUBPOBLACIONES

Los andlisis de subgrupos revelaron que las puntuaciones SCORAD disminuian de forma sig-

nificativa después del tratamiento con probidticos, especialmente en nifios menores de 12 afios,

alimentados con lactancia materna mds 6 meses, y sensibles a los dcaros (P < 0,001) (Figura 12).

100
Ficura 12.
SCORAD en ninos 90
menores de 12 afos. 80
70
60
50
40
30
— P
—_— LF 20
e LP + LF 10
Placebo 0
DISCUSION -

Como conclusién podemos exponer que
este estudio proporciona datos que demues-
tran que la toma de Lactobacillus paracasei
GMNL-133, Lactobacillus fermentum GM-
90 y una combinacién de ambos (LP + LF),
supone una intervencion efectiva a la hora de
reducir la gravedad de la Dermatitis atépica
(DA) y mejorar la calidad de vida de los pa-

cientes.

Ademds se ha demostrado que algunos nive-
les de citoquinas séricas, los marcadores del
estrés oxidativo en orina y la composicién de
la microbiota fecal, experimentaron cambios
después del tratamiento con probiéticos.

Los andlisis de subgrupos revelan que la gra-
vedad de la DA disminuyé de forma signifi-
cativa después del tratamiento con probidti-
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cos, especialmente en los nifios de mds corta
edad, alimentados mediante lactancia mater-
na y con sensibilizacién a los dcaros.

Varios estudios han descrito los efectos bene-
ficiosos de los probidticos sobre la gravedad
la DA. Los resultados de este estudio han
demostrado que las cepas probiéticas Lacto-
bacillus paracasei GMNL-133 'y Lactobacillus
Jermentum GM-90 tienen efectos positivos
en pacientes con DA asociada a la IgE, y no
asociada a la IgE.

Lactobacillus paracasei fue elegido para este
ensayo por sus efectos beneficiosos in vitro
e in vivo, mostrados previamente. Inhibe las
citoquinas proinflamatorias e induce la res-
puesta de las células T-reguladoras, que estdn
implicadas en la patogénesis de la DA.

Lactobacillus fermentum tiene la propiedad



de proteger al huésped frente a infecciones
derivadas de los alimentos y a danos oxidati-
vos. Pocos estudios han hecho una compara-
ci6n directa con los efectos de cepas simples
y combinaciones de cepas probidticas en un
dmbito clinico.

Este estudio muestra que los probiéticos pue-
den reducir la IL-4 y el TNF-a en el suero
de los pacientes con DA, e incrementar los
niveles de IFN-y y de TGF-B al final del tra-
tamiento, aunque estos no alcanzan una rele-
vancia estadistica en los cuatro grupos, excep-
to en el caso de la IL-4.

Los probiéticos inhiben las enfermedades
alérgicas suprimiendo la respuesta Th2 y la
produccién de citoquinas IL-4, IL-5 e IL-
3. Ademds, los probidticos incrementan los
niveles de IL-10 y de TGF-B, induciendo
la funcién de las células Treguladoras. Se ha
indicado que los probiéticos previenen el de-
sarrollo de la DA suprimiendo la produccién
de IL-4 a través de la accién de células CD4+,
CD25+, Foxp3+ y Treg.

Es interesante descubrir que los niveles de
8-OHdG en orina también se reducen des-
pués del tratamiento, indicando con ello que
los probiéticos pueden tener también efectos

antioxidantes.

Ademds, se recoge que Lactobacillus fermen-
tum GM-90 (LF) puede incrementar la canti-
dad de lactobacillus intestinales, proporcionar
una aparente defensa contra las infecciones
entéricas y reducir los indices de estrés oxida-
tivo en sangre y orina después de 3 semanas

de utilizacién.

Se han hallado diferencias en la composicién
de la microbiota intestinal entre casos de DA

y controles sanos. En este estudio, el grupo
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tratado con la combinacién de LPy LF pre-
senta tras la intervencién mayores niveles de
Lactobacillus y de Bifidobacterium y menores
niveles de Clostridium, comparado con el
grupo al que se le suministré Placebo. Esto
implica que las cepas de probiéticos pueden
pasar a través del tracto intestinal y alcanzar el
colon de los pacientes, cuando se les adminis-
tra en un periodo de ensayo de 3 meses.

El presente ensayo muestra que la administra-
cién de probidticos puede modular la com-
posicién de la microbiota intestinal, que a
su vez modula la maduracién de la respuesta
inmunoldgica.

Los andlisis de subgrupo revelan que la pun-
tuacién SCORAD se reduce de forma signi-
ficativa después del tratamiento con probié-
ticos, especialmente con nifios menores de
12 anos, alimentados por medio de lactancia
materna > 6 meses, y con sensibilizacién a los
dcaros. Los nifos pequenios y aquellos de mds
edad poseen una diferente microbiota intes-
tinal, la cual se vuelve menos susceptible de
experimentar alteraciones conforme se incre-
menta la edad.

Por tanto, es posible que la efectividad de los
probiéticos pueda variar para los diferentes
grupos de edad. El potencial de mejorfa de
la DA puede disminuir conforme aumenta
la edad, porque el campo de oportunidades
para alcanzar un efecto inmuno-modulador a
través de la microbiota intestinal se encuentra
en las etapas tempranas de la vida. Ademds,
las inflamaciones prolongadas y los diferentes
fenotipos clinicos de DA pueden variar con
la edad, y diferir durante el curso de la enfer-

medad.

De esta forma, la evolucién en la respuesta
inmunoldgica con la edad, y la cronicidad de
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la DA, tal como ha sido descrita por Thomas
Bieber, es relevante para nuestro descubri-
miento de que el suministro suplementario
de probiéticos es més favorable en nifos con
DA con una edad inferior a 12 afios.

Un estudio que examinaba los efectos del LP
durante el destete encontré que se producia
una reduccion del eccema. Los anticuerpos
secretores presentes en la leche materna pro-
mueven una homeostasis intestinal prolon-
gada, al regular la microbiota intestinal. Los
probidticos, tras la alimentacién con leche
materna, pueden promover el crecimiento
de microorganismos intestinales beneficiosos,
que pueden asociarse con un menor riesgo de
aparicién de DA en nifos.

En los cuatro grupos, aparecen importantes
diferencias en la reactividad a la sensibiliza-
ci6n a los 4caros, leche y huevo, en las prue-
bas de puncién cutdnea, tras el tratamiento.
Sin embargo, no existen diferencias de grupo
de cardcter significativo para el total de nive-
les de IgE. Esto implica que los probiéticos
pueden ser mds efectivos a la hora de reducir
la IgE vinculada a los mastocitos de la piel,
que disminuyendo la produccién total de IgE
en el suero.

De forma coincidente con lo descubierto
en el presente estudio, se ha observado una
mejorfa estadisticamente significativa en la
gravedad de la dermatitis atdpica, en el caso
de nifios con sensibilizacién alimentaria. En
tanto que los probidticos pueden modular
la microbiota intestinal, es razonable esperar
que los efectos beneficiosos de los probiéticos
a la hora de modular la respuesta inmuno-
légica, se transmitan a los nifios con alergias
alimentarias o alergias cutdneas inducidas por
alimentos.

N
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Los puntos fuertes de este estudio son la gran
cantidad de muestras utilizadas y los malti-
ples pardmetros clinicos. Se han usado me-
didas de resultado validadas, incluyendo las
puntuaciones SCORAD, CDLQI y FDL-
QI. También se han medido y comparado las
pruebas de puncién cutdnea para los cambios
en las sensibilizaciones. Ademds, se han usa-
do varios biomarcadores séricos y de orina,
asi como la composicién de la microflora fe-
cal, con el fin de evaluar los efectos multi-di-
mensionales de los probidticos. Este estudio
es también Unico a la hora de combinar dos
diferentes cepas de probidticos, y comparar
cada cepa de probidtico. Una combinacién
de LP més LF es superior a LP o a LF por si
solos, en el tratamiento de una DA de mode-
rada a grave.

En conclusién, la combinacién de Lactoba-
cillus paracasei GMNL-133 y Lactobacillus
Sfermentum GM-90 puede ser efectiva a la
hora de reducir la gravedad de la dermatitis
atdpica, asi como para mejorar la calidad de
vida de los nifios afectados. Ademds, combi-
naciones 6ptimas de LP y LF pueden per-
mitir resultados notablemente mejores en el
tratamiento de la DA en nifos, que el uso de
uno u otro de manera independiente.

Aunque los cambios en la mayoria de las cito-
quinas y de los biomarcadores de orina en los
grupos tratados con probidticos no alcanza-
ron una relevancia estadistica comparada con
los grupos Placebo, esto puede deberse al cor-
to periodo de exposicién probidtica. Futuros
ensayos deberfan considerar un seguimiento
temporal mds prolongado para unos efectos
terapéuticos y oxidativos prolongados.
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@ Dispepsia
Estudio con PRODIOZYM

Dra. Emma Oliva

RESUMEN

OBJETIVO. PRODIOZYM es un complemento ali-
menticio a base de probidticos (Streptococcus ther-
mophilus ST-81, Lactobacillus plantarum LP-90,
Pediococcus pentosacens PP-06), enzimas digestivas
(papaina, amilasa) y zinc, cuya combinacién contri-
buye al equilibrio 4cido-base normal y al metabolis-
mo normal de hidratos de carbono, macronutrien-
tes, acidos grasos y vitamina A.

El objetivo de este estudio es valorar la eficacia y
tolerancia de PRODIOZYM en la mejorfa de la sin-
tomatologfa asociada la mala digestion o dispepsia.

PACIENTES Y METODO. El estudio se realizé
sobre 12 individuos aquejados de dispepsia a los que
se les administrd 1 cdpsula de PRODIOZYM antes de
la comida principal, durante dos semanas.

Se hizo una anamnesis para que los pacientes valo-
raran de 1 a 10 la intensidad de los sintomas antes
y después del tratamiento. Los sintomas a valorar
fueron los siguientes: pesadez gdstrica o dolor post
prandial; somnolencia y fatiga post prandial; disten-
sién abdominal y meteorismo; trastornos del transi-
to intestinal; y calidad subjetiva del suefio.

RESULTADOS. A las dos semanas de tratamien-
to con PRODIOZYM, todos los sintomas habian re-
ducido su intensidad de forma notable y la calidad
subjetiva del suefio habia mejorado. No se detectd
ningdn caso de mala tolerancia al tratamiento ni de
aparicién de sintomas indeseables.

CONCLUSION. PRODIOZYM se muestra como
un complemento alimenticio eficaz y seguro en la
mejorfa de los sintomas de pacientes afectados por
mala digestion o dispepsia diaria u ocasional.

PALABRAS CLAVE. PRODIOZYM, probiéticos,
zinc, papaina, amilasa, procesos digestivos, mala di-
gestion, dispepsia.
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ABSTRACT

OBJECTIVE. PRODIOZYM is a dietary supplement
based on probiotics (Streptococcus thermophilus ST
81, Lactobacillus plantarum LP-90, Pediococcus pen-
tosaceus PP-06), digestive enzymes (papain, amyla-
se) and zinc, whose combination contributes to the
normal acid-base balance and the normal metabo-
lism of carbohydrates, macronutrients, fatty acids
and vitamin A.

The aim of this study is to assess the efficacy and
tolerance of PRODIOZYM in the improvement of
the symptoms associated with poor digestion or

dyspepsia.

PATIENTS AND METHOD. The study was con-
ducted on 12 individuals suffering from dyspepsia
who were given 1 PRODIOZYM capsule before the
main meal for two weeks.

An anamnesis was done so that patients could as-
sess the intensity of symptoms before and after
treatment from 1 to 10. The symptoms to be as-
sessed were the following: gastric heaviness or post
prandial pain; drowsiness and post prandial fati-
gue; abdominal distension and meteorism; intesti-
nal transit disorders; and subjective quality of sleep.

RESULTS. After two weeks of treatment with PRO-
DIOZYM, all symptoms had markedly reduced their
intensity and the subjective quality of sleep had
improved. No cases of poor tolerance to treatment
or of the appearance of undesirable symptoms were
detected.

CONCLUSION. PRODIOZYM is shown as an
effective and safe nutritional supplement in the im-
provement of the symptoms of patients affected by
poor digestion or daily or occasional dyspepsia.

KEYWORDS. PRODIOZYM, probiotics, zinc, pa-
pain, amylase, digestive processes, poor digestion,
dyspepsia.
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INTRODUCCION .

La mala digestién o dispepsia es un motivo de consulta frecuente por parte de los pacientes, y
descubrimos una prevalencia atin mayor durante la anamnesis por cualquier otro problema de
salud. La distensién abdominal, el dolor, la pesadez y la acidez gdstrica pueden ocasionar, ademds,
trastornos del suefo, irritabilidad, etc.

PRODIOZYM es un complemento alimenticio a base de probiéticos, enzimas digestivas y zinc, cuya
combinacién contribuye al equilibrio dcido-base normal y al metabolismo normal de hidratos de
carbono, macronutrientes, dcidos grasos y vitamina A, favoreciendo su asimilacion.

El presente estudio tiene como objetivo valorar el efecto PRODIOZYM como complemento en caso

de mala digestién o dispepsia.

METODOLOGIA .

Estudio observacional de dos semanas de duracién en personas aquejadas de mala digestién, con-
siderando la utilidad de los distintos ingredientes de PRODIOZYM:

INGREDIENTES BENEFICIOS

Ayuda al equilibrio 4cido-base normal y contribuye al metabolismo
ZINC normal de hidratos de carbono, macronutrientes, dcidos grasos y
vitamina A.

Estas cepas...
.. han sido seleccionadas por ser las mds resistentes, incluso someti-
das a situaciones de estrés.

PROBIOTICOS . . ; .
.. tienen el sello QPS (Qualified Presumption of Safe), lo que las iden-
tifica como seguras para uso humano.
... actiian en la regulacién de los procesos digestivos y metabdlicos.
PAPATNA Enzima digestiva encargada del metabolismo de las proteinas. Es
una gran ayuda en los procesos digestivos.
AMILASA Ayuda al proceso de la digestién de los carbohidratos.

Han sido seleccionados 12 pacientes de edades comprendidas entre los 36 y 77 afios.

8 mujeres y 4 varones.

Se han valorado los sintomas siguientes, pidiendo al paciente que valorara de 1 a 10 la intensidad

de los mismos:
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A. Pesadez gastrica o dolor post prandial.

B. Somnolencia y fatiga después de comer, principalmente tras la ingesta de alimentos ricos en
carbohidratos.

C. Distensién abdominal, meteorismo.
D. Trastornos del trdnsito intestinal.
E. Calidad subjetiva del suefio.

Se ha recomendado a todos ellos la toma de 1 cdpsula de PRODIOZYM unos minutos antes de la
comida principal, durante dos semanas, haciendo a continuacién una nueva anamnesis sobre la
sintomatologia presentada.

RESULTADOS .

La toma de PRODIOZYM cdpsulas antes de la comida principal mejoré notablemente la sintomato-
logfa referida, segtin se evidencia en el gréfico siguiente.

No se ha detectado ningtin caso de mala tolerancia al tratamiento ni la aparicién de efectos inde-
seables, de lo que se infiere la conveniencia de su utilizacion diaria u ocasional.
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Los trastornos digestivos constituyen una causa de disconfort importante en la poblacién. La aso-
ciacién de probidticos, enzimas y zinc presente en PRODIOZYM, lo convierten en una valida herra-
mienta para mejorar la calidad de vida. Su inocuidad permite su recomendacién diaria o puntual
en caso de sobrecarga digestiva ocasional.
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Casos Unicos con PRODIOZYM

CASO 1

secesesesesesesesesesececssscscscsesesesesesesesesecesesses

VOMITOS Y DIARREAS

Dra. Librada Carceles

DATOS PERSONALES. D.A.L., mujer
de 66 anos.

MOTIVO DE CONSULTA. Paciente
intervenida de un quiste pancredtico de
dudosa filiacién en la puncién, de 2 cm
de didmetro. Se extirpa el yeyuno, la vesi-
cula biliar y la cabeza del pdncreas. 7 dias
en UCI, con nutricién parenteral, presen-
tando un cuadro de vémitos biliosos y he-
matemesis y diarreas acuosas con melenas.
Esta situacién persiste al llevarla a planta,

no tolerando ningtn tipo de alimentacién

oral.
PAUTA. 1 cdpsula de PRODIOZYM al dia.
EVOLUCION. A partir del segundo dia,

ceden los vémitos, aunque persiste atin la
sensaciéon nauseosa y las deposiciones co-

mienzan a disminuir y a ser mds consistentes.

A la semana, la situacién digestiva estaba
précticamente normalizada y toleraba ali-

mentacién oral, incluso con buen apetito.

Se mantiene tratamiento, ya que debido al
tipo de intervencién y a la antibioterapia
y corticoides recibidos, debemos reponer
tanto la flora intestinal como la carencia

enzimdtica biliar y pancredtica.

Revisién al mes y medio de la interven-

n
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cidn, y refiere encontrarse bastante bien, y
aunque lleva una dieta pobre en grasas, la
tolerancia digestiva es normal, asi como el

apetito y las deposiciones.

Se mantiene la misma pauta (1 cdpsula de
PRODIOZYM al dfa).

CASO 2

secsesecesesesesesesesscssscscscsesesesesesssscsssssssesene

DIARREAS

Dra. Librada Céarceles

DATOS PERSONALES. A.EM., varén
de 63 afos.

MOTIVO DE CONSULTA. Paciente
diagnosticado hace 14 anos de una neopla-
sia en ileon terminal que precisé cirugfa con
reseccién de la zona y de parte del peritoneo
adyacente, que estaba afectado. Al estudio
anatomopatoldgico, se diagnostica un tu-
mor neuroendocrino carcinomatoso.

El tumor ha recidivado en dos ocasiones en
higado, siendo intervenido en ambas, extir-
pando a la vez la vesicula biliar.

A pesar de distintos tratamientos con
quimioterapia y con inhibidores de la se-
rotonina, muy elevada por el tipo de tu-
mor, el paciente acude a consulta con un
cuadro de diarreas de muchos afios de
evolucién y con una situacién de can-
sancio, posiblemente ademds de por su
proceso, aumentado por un cuadro de



malabsorcién secundario al proceso dia-

rreico.

ABORDAJE. 1 cipsula de PRODIOZYM al
dia

EVOLUCION. Siguiente revision, al mes,
y hay una clara mejoria en la frecuencia y
consistencia de las deposiciones, gel color es
menos anaranjado (eliminacién excesiva de

grasa). Se mantiene la misma pauta.

Actualmente, tras dos meses de tratamien-
to, su estado energético es mucho mayor, el
cuadro de malabsorcién estd practicamente
corregido y las deposiciones son casi nor-
males, una o dos veces al dia y sin dolor c6-

lico acompafiante y de consistencia normal

Se mantiene la misma pauta (1 cdpsula de
PRODIOZYM al dia).

CASO 3

secesesesesesesesecssscscscsesesesesesesesssessssssssesesee

GASES Y DIARREAS

Dra. Librada Carceles

DATOS PERSONALES. J.EEP, var6n
de 43 afos.

MOTIVO DE CONSULTA. A los 15
afios, comienza con un proceso de rino-
sinusitis alérgica importante y mantiene
durante mucho tiempo con tratamiento
de vacunas y antihistaminicos. A los pocos
meses, se inician muchas molestias digesti-
vas con gases y diarreas. No va al médico
porque, segun refiere, le daba vergiienza.
Siempre ha hecho mucho deporte, pero

con una sensacion continua de debilidad.

PRODIOZYM

En 2011, estando solo en casa, sufre un
cuadro de convulsiones con pérdida de
consciencia, cuando recupera el conoci-
miento a las tres horas, llama a urgencias,
queda ingresado, y en el TAC, se ve un as-
trocitoma que se interviene al mes, preci-
sando luego radioterapia y quimioterapia.

A partir de ese tratamiento, empeoran
las diarreas, haciéndose profusas. Acusa
mucha mds debilidad y le diagnostican
infeccién digestiva por klebsiella, pro-
tozoos y amebas, giardia y helicobacter,
con lo cual estd mds de un ano con tra-
tamiento antibiético. El proceso sigue
empeorando y le diagnostican una alte-
racién en las vellosidades intestinales, re-
tirdindole el gluten y la leche de la dieta,

pero no hay mejoria.

Acude a consulta agotado y reconocien-
do que le da miedo comer y que todo le
produce dolor abdominal y diarrea. Come
muy poca variedad y cantidad. Ha perdi-
do bastante peso y estd muy decaido y sin
energfa para hacer su vida y trabajo nor-
mal. Es ingeniero agrénomo y reconoce
que sus jefes se han portado muy bien con
él, ya que le han mantenido en su puesto
de trabajo adn siendo ¢l consciente de que
no rinde y es muy lento.

No se relaciona porque no come nada fue-
ra de su casa y de su comida habitual, aun-
que le viene bien ya que es muy timido y
rehuye a la gente.

Se reconoce estar apatico, depresivo y casi
no sale de casa excepto al trabajo. Tiene muy
mala memoria y siempre la sensacién de la

cabeza aturdida.

PAUTA. 1 cdpsula de PRODIOZYM al dia.
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EVOLUCION. Revisién a los 35 dfas: 1-2
deposiciones al dia,atin de consistencia blan-
da, no se acompanan de dolor, menos gases y
el dolor tan importante que notaba en abdo-
men y en el colon ha desaparecido.

Comenta que antes, aunque fuese varias veces a
defecar, tenfa la sensacién de no vaciar del todo
el recto. Esa sensacion, ahora, ha desaparecido.

Ha ganado peso y su estado energético es lo
que mds se da cuenta de que ha cambiado,se
encuentra mucho mejor y mds activo y tiene
més capacidad para organizarse y estd mads
tranquilo.

Se mantiene la misma pauta (1 cdpsula de
PRODIOZYM al dfa).

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

NAUSEAS, DOLOR DE ESTOMAGO

Dra. Ana Uriel

DATOS PERSONALES. E.C.B., mujer de
54 anos.

MOTIVO DE CONSULTA. Desde hace
un afo, presenta problemas digestivos que
cursan, de forma intermitente, con nduseas,
dolor de estémago, intolerancia a ciertos
alimentos, como ldcteos y grasas, ligera
hinchazén abdominal, diarreas ocasionales.
Dolor de cabeza cuando hay problemas di-
gestivos.

PAUTA. 1 cipsula de PRODIOZYM al dia

EVOLUCION. Revisién, 1 mes. Mejores
digestiones, mds apetito. Al comienzo, du-
rante los 3 primeros dias, diarreas después de
las comidas; posteriormente, 2 deposiciones
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diarias, heces de consistencia normal. Dolores
de cabeza menos frecuentes.

Se mantiene la misma pauta (1 cdpsula de
PRODIOZYM al dia).

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

DisPEPSIA, HINCHAZON
POSTPRANDIAL

Dra. Ana Uriel

DATOS PERSONALES. J.J.V,, varén de

49 afnos.

MOTIVO DE CONSULTA. Desde hace
tres afos, presenta, con frecuencia, dispepsia,
hinchazén postprandial y sensacién de pleni-
tud abdominal, principalmente después de la
cena. Se encuentra cansado y con poca ener-
gia. Deposiciones a dias alternos, 1 vez/dia.
Dieta variada.

PAUTA. 1 cdpsula de PRODIOZYM al dia.

EVOLUCION. Revisién, a los 15 dias.
Gran mejoria de la hinchazén postprandial
desde la primera toma, mejor digestién. Se
encuentra menos cansado.

Se mantiene la misma pauta (1 cdpsula de

PRODIOZYM al dia).

Revisién, al mes. Continua mejor de la hin-
chazén y digestion. Ha mejorado el ritmo
deposicional pasando a ser diario.

Se mantiene la misma pauta (1 cdpsula de
PRODIOZYM al dfa).
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Efecto beneficioso de sus ingredientes en procesos digestivos

PRODIOZYM es un complemento alimenticio a base de probidticos (Streptococcus thermo-
philus ST-81, Lactobacillus plantarum LP-90 y Pediococcus pentasaceus PP-06), enzimas di-
gestivas (papaina y amilasa) y zinc, cuya combinacién contribuye al equilibrio 4cido-base
normal y al metabolismo normal de hidratos de carbono, macronutrientes, dcidos gra-

sos y vitamina A, favoreciendo su asimilacién.

1- ENZIMAS DIGESTIVAS

Las enzimas adoptan una estructura tridimensional que permite reconocer a los subs-
tratos (que son materiales especificos sobre los que pueden actuar). Cada una de las
transformaciones, de los alimentos en nuestro sistema digestivo, estd asociada a un
tipo de enzima digestiva. Cada enzima acttia sobre un solo tipo de alimento, y en unas

condiciones definidas de acidez.

AcTtA SEPRODUCE =~ CONDICIONES PARA
EnziMa PROPORCIONA .
SOBRE EN QUE ACTUE
Almidones Estémago Medio moderada-
AMILASA , Glucosa ) 5oy L.
y azlicares pancreas mente 4cido
) Péptidos . .
ParaiNa Proteinas P s Estémago Medio muy dcido
aminodcidos

El proceso normal de digestién de los alimentos, por la accién de las enzimas, da
como resultado la obtencién de nutrientes elementales (aminodcidos, glucosa, etc.)
que se asimilan en el intestino y son aprovechados por el organismo. Sin embargo,
cuando las enzimas no pueden actuar o su cantidad es insuficiente, se producen pro-
cesos de fermentacién en los alimentos a medio digerir, por medio de fermentos orgd-
nicos y las bacterias intestinales para descomponer los alimentos, y esto lleva consigo
la produccién de productos téxicos, sustancias que pasan a la sangre, sobrecargando
los sistemas de eliminacién de téxicos del organismo.

PRODIOZYM, al incorporar a la férmula amilasa y papaina, mejora la pesadez de es-
témago, las digestiones lentas y ayuda a eliminar los gases del estémago.

(§
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2 - PROBIOTICOS

Los probiéticos son organismos vivos que, administrados por via oral en las cantida-
des adecuadas, son beneficiosos para la salud del hospedador. Aunque sus beneficios
son muy amplios, nos centraremos en las funciones que estos pueden ejercer sobre el
sistema inmunitario, mds concretamente en la accién moduladora de las siguientes
cepas, contenidas en PRODIOZYM:

A Streptococcus thermophilus ST- 81.
O Lactobacillus plantarum LP-90.

A Pediococcus pentosaceus PP-06.

Ademas del zinc, estas cepas probidticas son capaces de actuar sobre las inmunidades
innata y adquirida, pudiendo, incluso, proteger al organismo frente a infecciones y
procesos de inflamacién crénica (enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irri-
table, sindrome del intestino permeable, etc).

Las células epiteliales y las células del sistema inmune innato poseen receptores celu-
lares capaces de discriminar entre la microbiota beneficiosa para el organismo y la pa-
togena, induciendo la sintesis de distintos mediadores de la respuesta inmune innata
(como las citoquinas) y favoreciendo respuestas adaptativas destinadas a combatir a

los patégenos e inducir respuestas antiinflamatorias.

3-ZINC

La Agencia Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) establece una lista de declara-
ciones autorizadas de propiedades saludables de los alimentos. Al zinc, contenido en
PRODIOZYM, le atribuye, en concreto, en las resoluciones EFSA (2009; 7(9):1229 y
2010; 8(10):1819), lo siguiente:

— Ayuda al funcionamiento normal el sistema inmunitario,
— ayuda al equilibrio 4cido-base normal, y

- contribuye al metabolismo normal de hidratos de carbono, macronutrientes,
dcidos grasos y de la vitamina A.
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Q—Efectos beneficiosos de la administracion de Lactobacillus
paracasei GM-080 en la rinitis alérgica

Estudio con REACTISAR
Dr. M.F. Wang et al.

RESUMEN

OBJETIVO. REACTISAR es un complemento ali-
menticio a base de Lactobacillus paracasei GM-080 y
vitamina C, que ayuda a la funcién normal del siste-
ma inmunitario.

El objetivo de este estudio fue determinar si la toma
Lactobacillus paracasei GM-080 (LP GM-080) pue-
de mejorar la calidad de vida de pacientes con rinitis
alérgica perenne.

PACIENTES Y METODO. El estudio se realizé so-
bre 90 individuos mayores de 5 afios con rinitis alér-
gica diagnosticada durante mds de un afo y resultado
positivo en la prueba cutdnea de sensibilizacién a los
4caros del polvo. Consistié en un ensayo aleatorio,
doble ciego y controlado con Placebo de 30 dias de
duracién. Al grupo experimental se le administré
Lactobacillus paracasei GM-080 (2 x 10° UFC).

En las dos visitas de control (inicial de referencia y
final) se tomaron muestras de sangre para medir IgE
especifico a cinco alérgenos (4caros del polvo, cucara-
chas, leche de vaca, clara de huevo y gambas). Cada
individuo con rinoconjuntivitis rellend un cuestiona-
rio sobre la calidad de vida (PRQLQ) con cinco dm-
bitos (sintomas nasales, sintomas oculares, problemas
practicos y limitaciones de la actividad). Una menor
puntuacién en el test implicaba un mayor estado de
salud y mejor calidad de vida.

RESULTADOS. Las comparaciones intragrupo mos-
traron mejorias significativas en el Grupo Lacrobacillus
paracasei GM-080, entre la Visita Inicial de Referencia
y la final (todos p < 0). Las comparaciones intergrupos
mostraban una disminucién significativa en la puntua-
cién del test de calidad de vida (PRQLQ) en el Grupo
Probidtico con respecto al Grupo Placebo, y también
un descenso importante en las puntuaciones de la fre-
cuencia delos sintomas y molestias de los sintomas del
grupo Lactobacillus frente al Placebo.

CONCLUSION. Los resultados sugieren que la

administracién durante un periodo de 30 dias de
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ABSTRACT

OBJECTIVE. REACTISAR is a dietary supplement
based on Lactobacillus paracasei GM-080 and vitamin
C, which helps the normal function of the immune
system.

The objective of this study was to determine if Lacto-
bacillus paracasei GM-080 (LP GM-080) can impro-
ve the quality of life of patients with perennial allergic
rhinitis.

PATIENTS AND METHOD. The study was con-
ducted on 90 individuals older than 5 years with
allergic rhinitis diagnosed for more than a year and
positive result in the skin test sensitization to dust
mites. It consisted of a randomized, double-blind,
Placebo-controlled trial lasting 30 days. The experi-
mental group was given Lactobacillus paracasei GM-

080 (2 x 10° CFU).

In the two control visits (initial reference and final),
blood samples were taken to measure specific IgE to
five allergens (dust mites, cockroaches, cow's milk,
egg white and shrimp). Each individual with rhino-
conjunctivitis filled out a questionnaire on quality of
life (PRQLQ) with five areas (nasal symptoms, eye
symptoms, practical problems and limitations of ac-
tivity). A lower score in the test implied a greater state

of health and better quality of life.

RESULIS. Intragroup comparisons showed signi-
ficant improvements in the Lacwbacillus paracasei
GM-080 Group, between the initial reference visit and
the final visit (all p < 0). The intergroup comparisons
showed a significant decrease in the quality of life test
score (PRQLQ)) in the Probiotic Group with respect
to the Placebo group, and also the decrease in the fre-
quencies of the frequency of pregnancy symptoms and
group symptoms Lactobacillus in front of the Placebo.

CONCLUSION. The results suggest that the admi-
nistration during a 30-day period of Lactobacillus pa-
racasei GM-080 can effectively and safely improve the
quality of life of patients with allergic rhinitis.
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Lactobacillus paracasei GM-080 puede mejorar de un
modo efectivo y seguro la calidad de vida de los pa-
cientes con rinitis alérgica.

PALABRAS CLAVE. REACTISAR, rinitis alérgica,
calidad de vida PRQLQI, probidticos, Lacrobacillus
paracasei GM-080.
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KEYWORDS. REACTISAR allergic rhinitis, quality
of life PRQLQI, probiotics, Lactobacillus paracasei
GM-080.



INTRODUCCION

La rinitis alérgica es un trastorno inflamatorio
crénico frecuente, que ha experimentado una
tendencia creciente de prevalencia en todo
el mundo durante las dltimas décadas y que
puede ser mediada por linfocitos T coopera-

dor (Th), expresado como perfil de citoquina
del tipo Th 2.

Este proceso puede afectar, en diferentes gra-
dos, a la calidad de vida de quienes lo pade-
cen. La tendencia creciente no puede expli-
carse Unicamente por los factores genéticos,
sino que también deben tenerse en cuenta
multples factores ambientales. Aunque se
han propuesto numerosas hipétesis, parece
implicar fundamentalmente al tracto intes-
tinal.

Estudios con animales realizados reciente-
mente han demostrado que si no existen los
suficientes estimulos microbianos disponibles
para el sistema inmunoldgico en desarrollo
durante la infancia, se inhibe la posterior
maduracién del mecanismo de desviacién
inmune Th1-dependiente, de lo que puede
derivarse una persistente disfuncion de la res-
puesta Th 2.

La exposicién a microbios intestinales en el
estadio neonatal puede regular la tolerancia
contra los antigenos comensales derivados de
los alimentos, asi como la inmunidad contra
los organismos patogénicos, afectando el pro-
ceso de maduracién del tejido linfoide del sis-
tema inmunoldgico asociado con el intestino.
Bjorksten et al. demostraron, ademds, que
existe una composicion intestinal diferente
en nifos alérgicos y no alérgicos, y en nifios
sanos con diferentes estilos de vida, y que esta
diferencia en la composicién microfloral pre-
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cede al desarrollo de la atopia en etapas poste-
riores de la vida.

Recientes experimentos iz vitro sugieren que
las bacterias 4cido-ldcticas (BAL) pueden
inhibir la produccién de citoquina Th2 por
parte de células mononucleares en pacientes
con alergias. Ademds, un articulo de refe-
rencia demostré que las BAL eran efectivas
en la prevencién de enfermedades atdpicas
tempranas en ninos de alto riesgo. Gracias a
estos informes alentadores, la eficacia de los
probiéticos para el manejo de la enferme-
dad alérgica ha comenzado a ser altamente
apreciada. Se ha tratado de determinar si los
beneficios inmunolégicos de los probiéticos
podrian traducirse en mejorfas clinicas.

Por tanto, se ha llevado a cabo el presente es-
tudio con el fin de evaluar la seguridad y la
eficacia del Lactobacillus paracasei GM-080
en la mejora de la calidad de vida de sujetos
con rinitis alérgica perenne.

METODOLOGIA

PARTICIPANTES Y DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio aleatorio, doble ciego y
controlado por Placebo.

De cada paciente, se obtuvo un consentimien-
to expreso por escrito. Si el paciente tenfa me-
nos de 18 anos de edad este consentimiento
se obtuvo de los padres o tutores legales de los

ninos seleccionables para la prueba.

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del hospital.

Durante el estudio, se realizaron 3 visitas cli-
nicas. En la visita 1 (visita exploratoria preli-
minar) se recogieron y registraron los datos

generales de todos los sujetos. Estos datos
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inclufan: nombre, direccién, edad, género y
peso corporal. Se recogi6 una historia médi-
ca y alérgica completa en el caso de todos los
sujetos, incluyendo de forma particular una
historia de la rinitis alérgica y de la medica-
ci6n utilizada para su control.

En cada visita, se realizé un examen fisico y
un chequeo de de los signos vitales (presién
sanguinea, ritmo cardiaco, temperatura cor-

poral y ritmo respiratorio).

Al principio del estudio, se tomaron muestras
de sangre, con el fin de medir el titulo de IgE
especifico a cinco alérgenos (dcaro del polvo
(Dermatophagoides pteronyssum - DP), cuca-

racha, leche de vaca, clara de huevo y gamba).

Para poder ser incluidos en el estudio, los
pacientes tenfan que tener mds de 5 afios de
edad y haber sido diagnosticados de rinitis

alérgica perenne durante més de 1 afio.

Todos los pacientes mostraron sensibiliza-
ci6n a los dcaros del polvo (DP), siendo esto
evaluado por medio de una prueba cutinea
(roncha = 3 mm), con un titulo total de IgE
seroso mayor del percentil 95 para su edad, o
un titulo de IgE a DP = 3,5 kU/I, que fue de-
terminado usando el sistema CAP Pharmacia
(Pharmacia Diagnostics, Uppsala, Suecia).

Se excluyd del estudio a los pacientes si ya
habfan participado en otro estudio clini-
co durante el mes anterior; en el caso de las
muejres, si estaban embarazadas o planeaban
estarlo; si se encontraban siguiendo un trata-
miento con esteroides (oral y/o parenteral); si
tenfan un historial de fumador durante los 6
meses anteriores; si habian sido diagnostica-
dos de inmunodeficiencia neuropsiquidtrica
o congénita; o si padecian alergia a la leche

de vaca.
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En la segunda visita (Visita Inicial de Refe-
rencia), se distribuy6 a los sujetos de forma
aleatoria en el Grupo Lactobacillus paracasei
GM-080 (LP) y en el Grupo Placebo.

Segtin el peso corporal (con un limite arbitra-
rio de 30 kilos), se asigné a los participantes
la ingesta diaria de una a dos botellas (de 200
ml cada una) de yogurt. El cumplimiento de
la ingesta de la leche fue monitorizado en el
consultorio o por medio de llamadas telef6-
nicas.

El Grupo Placebo recibié una férmula fer-
mentada que contenia Streptococcus thermo-
pilus y Lactobacillus bulgaricus (200 ml por
botella, 49 kcal/100 ml), mientras que el
Grupo Lactobacillus paracasei GM-080 re-
cibié la misma férmula, fortalecida con ZP
Lactobacillus paracasei fue inicialmente aisla-
do del tracto intestinal de humanos norma-
les y saludables, a través del sistema IHTD
(Sistema de Deteccién de Alto Rendimiento
IFN, GenMont Biotech), con caracteristicas
probiéticas.

Un estudio previo en animales habfa mos-
trado sus funciones inmunomoduladoras del
Lactobacillus paracasei GM-080, incluyendo
la inhibicién de la sintesis IgE. Cada lote de
leche fermentada fue preparado con un in-
tervalo de 14 dias, con el fin de asegurar la
frescura de la leche y la viabilidad de la bac-
teria testada a lo largo del periodo de estudio.
La leche fermentada se le repartié a todos los
sujetos cada 14 dias, recibiendo instrucciones
acerca de c6mo almacenarla en un refrigera-

dor a menos de 10 °C, con el fin de asegurar
la viabilidad del ZP GM-080.

En cada visita clinica, se le proporcioné a
cada paciente o a sus padres un cuestionario

modificado sobre la calidad de vida de los pa-



cientes con rinoconjuntivitis pedidtrica (PR-
QLQ) en el que se miden 5 dreas:

1. Sintomas nasales,

2. Sintomas oculares,

3. Problemas pricticos, tales como la
incomodidad de llevar un panuelo,
sonarse la nariz, frotarse los ojos, etc.

4. Otros sintomas.

5. Limitacién de la actividad.

Las puntuaciones estin clasificadas en una
escala de cinco puntos para cada uno de los
elementos.

Los pacientes calificaron la FRECUENCIA de
los sintomas con:

0, indicando «ninguno»,

1, indicando «de vez en cuando»,

2, indicando «parte del tiempo»,

3, indicando «muy a menudo» y

4, indicando «la mayor parte del
tiempo.

Los pacientes también calificaron el NIVEL DE
MOLESTIA de los sintomas con:

0,
, indicando «un poco»,
2,
3,
4,

Una enfermera del estudio bien instruida le

indicando «nada en absoluto»,

[ )
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indicando «bastante»,

indicando «mucho», y

o indicando una «molestia extrema».

proporcioné el cuestionario a cada sujeto, y
este se completd en cada visita. Habitualmen-
te, los sujetos fueron capaces de terminar el
cuestionario en alrededor de 10 minutos.

Los sujetos fueron retirados del estudio de
forma prematura si padecian alguna infec-
ci6n respiratoria viral y/o bacteriana compli-
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cada con sinusitis, o por otros factores como
traslado, problemas econémicos, observancia
deficiente o efectos adversos de cardcter grave.

Estapistica

Un valor-p de menos de 0,05 se considerd
estadisticamente significativo. El intervalo de
confianza fue del 95%, siendo analizado es-
tadisticamente por pruebas no paramétricas.

Los sujetos evaluados debieron ingerir leche
fermentada durante 30 dias, y tuvieron una
visita clinica con un propésito de evaluacin.

Se utiliz6 el test exacto de Fisher para analizar
la distribucién del IgE especifico a cinco alér-
genos medidos en este estudio.

Se realizaron comparaciones intragrupo
usando la prueba de los rangos con signo de
Wilkinson, dependiendo de la distribucién
de los datos.

Se realizaron comparaciones intergrupo uti-
lizando la prueba U de Mann-Whitney, de-
pendiendo de la distribucién de los datos.

Se registraron las razones de abandono o de
finalizacién prematura del estudio, asi como
todos los valores ausentes.

La gestion de los datos y las estadisticas se
llevaron a cabo usando el software SPSS. Las
medidas de resultado primarias fueron la eva-
luacién de los sintomas de la rinitis alérgica,
usando la versiéon modificada del PRQLQ.
Los datos se presentaron como el promedio

+s.d.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Un total de 90 sujetos fueron incluidos en el
estudio. Estos sujetos fueron distribuidos de
forma aleatoria en el Grupo Lactobacillus pa-
racasei GM-080'y el Grupo de Placebo.

Los pacientes de los diferentes grupos se pa-
recian unos a otros en edad, peso corporal,
distribucién por sexo, historia personal de
alergia e historia familiar de alergia. No hubo
diferencias importantes en el indice de sensi-
bilizacién a cinco alérgenos entre el el Grupo
Lactobacillus paracasei GM-080 y el Grupo
Placebo.

Las clases de titulo especifico de IgE a dcaros
de polvo DP fueron compatibles entre am-
bos grupos. Ningtn paciente abandoné el
estudio de forma prematura a causa de efec-
tos adversos o como consecuencia de otros
factores (tales como observancia deficiente,
traslado, etc.), y todos acabaron el cuestio-
nario tres veces.

EFIcACIA CLINICA DEL LACTOBACILLUS
PARACASEI GM-080

La medida de resultado primaria para la valo-
racién de la eficacia del Lactobacillus paracasei
GM-080 fue la puntuacién de sintomas del
PRQLQ modificado.

La gravedad de la rinitis en la Visita Inicial de
Referencia fue comparable entre el Grupo de
LP GM-080y el Grupo Placebo, con la sal-
vedad de que el Grupo de LP GM-080 en la
Visita Inicial tuvo puntaciones notablemente
superiores al Grupo Placebo en cuanto a la
frecuencia y molestia causada por sintomas
nasales.

Después de tomar durante 30 dias Lactoba-
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cillus paracasei GM-80, el grupo de LP GM-
80 presenté una importante reduccién en
(TaBras 1y 2):

* Las puntuaciones de frecuencia de

otros problemas (p = 0,042) y de

limitaciones de la actividad (p
0,048), comparadas con las del Gru-
po Placebo.

La puntuacién de frecuencia en cuan-
to a la calidad de vida en general ha-
bia disminuido de modo significativo
en este grupo en la Visita Final (p =
0,037).

En cuanto a la mejoria en el nivel
de molestia causado por los sinto-
mas nasales, el Grupo LP GM-080
mostré una disminucién importante
en la puntuacién, comparado con el

Grupo Placebo (p = 0,041).
En la Visita Final, el Grupo LP GM-

080 también mostré una reduccién
significativa en la puntuacién del ni-
vel de molestia en la calidad de vida
en general, comparada con el Grupo

Placebo (p = 0,022).
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FRrRECUENCIA

TasLA 1. Diferencias de puntuaciéon en el PRQLQ
modificado entre la Visita Inicial de Referencia
y la Visita Final.

. VISITA BASAL; MEDIA | VISITA FINAL; MEDIA
SINTOMAS +$.D. (Q1-Q3) +S.D. (Q1-Q3) RELORNS

SINTOMAS NASALES

LP GM-080 12,09 + 0,56 (9,00-15,00) 7,53 + 0,51 (4,25-10,00) 0,000*
Placebo 9,69 + 0,15 (7,00-14,00) 7,05 + 0,90 (4,25-10,50) 0,222
Valor P # 0,044* 0,849

SINTOMAS OCULARES

LP GM-080 6,12 + 0,51 (3,00-8,00) 3,73 + 0,43 (1,00-5,75) 0,000*
Placebo 4,69 + 0,93 (1,25-6,75) 2,90 + 0,76 (0,00-5,50) 0,106
Valor P 0,191 0,195

PROBLEMAS PRACTICOS

LP GM-080 5,43 + 0,23 (4,00-6,00) 3,42 + 0,30 (2,00-5,00) 0,000*
Placebo 4,80 + 0,55 (4,00-6,00) 3,05 + 0,37 (2,00-5,50) 0,018
Valor P 0,351 0,753

OTROS SINTOMAS

LP GM-080 9,17 + 0,50 (6,00-11,00) 4,45 + 0,61 (0,00-8,00) 0,000*
Placebo 7,31 + 1,20 (4,00-10,00) 5,00 + 1,04 (0,00-7,75) 0,072
Valor P 0,101 0,668

LIMITACION DE LA

ACTIVIDAD 0.000*
LP GM-080 7,12 + 0,46 (5,00-9,00) 3,35 + 0,44 (0,00-6,00) 0’ 376
Placebo 5,63 + 0,89 (3,00-7,00) 4,30 + 0,81 (0,25-7,75) ’
Valor P 0,101 0,246

CALIDAD DE VIDA

LP GM-080 39,09 + 1,54 (35,00-48,00) 22,48 + 1,88 (10,00-30,00) 0,000*
Placebo 32,33 + 4,28 (21,00-48,00) 22,30 + 3,17 (8,75-35,50) 0,065
Valor P 0,070 0,934

Q1 se refiere al primer cuartil y Q3 al tercer cuartil.
*p <0,005.
 El andlisis de datos utiliz6 la prueba de rango con signo de Wilcoxon.

% El andlisis de datos utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney.
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Ficura 1.

Diferencias de puntuacién 45
en el PRQLQ modificado
entre la Visita Inicial de
Referencia y la Visita Final
(FRECUENCIA).

— Grupo
probidtico
inicio

Puntuacién PRQLQ

e GIUPO
probidtico
final

Sintomas ~ Sintomas © Problemas Otros Limitacién ' Calidad de
nasales oculares practicos  sintomas enactividad vidaen general

Tal y como se recoge en la FIGURa 1, las comparaciones intragrupo mostraron mejo-
rfas significativas en la puntuacién de cada elemento en el Grupo Probiético entre la
Visita Inicial de Referencia y la Visita Final.

Se observé una reduccién importante en las puntuaciones en el PRQLQ modificado
en todas las categorias estudiadas (Ficura 2, Figura 3) en el Grupo Probidtico con
respecto al Grupo Placebo.

FIGURA 2. 10
Diferencias de puntuacién 9
en el PRQLQ modificado 3
para Sintomas oculares. ;
g
z 6
[=9
S 5
Q
@©
2 4
c
) g 3
- Sintomas oculares
(probidtico) 2
e Sintomas oculares 1
(placebo) 0 ‘

Inicio Final
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Ficura 3.
Diferencias de puntuacién en

el PRQLQ modificado para

Problemas précticos.

Puntuacién PRQLQ

e Problemas practicos
(probidtico)

Problemas practicos
(placebo)

FiGura 4.

Diferencias de puntuacién
en el PRQLQ modificado
para Calidad de vida.
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e Calidad de vida
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e Calidad de vida
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Puntuacién PRQLQ
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Inicio Final
T
Inicio Final

Después de la ingesta del probiético Lactobacillus paracasei GM-080 durante 30 dias,
el grupo presenté un descenso importante en las puntuaciones de frecuencia de los
sintomas, lo que se refleja en la mejora de la calidad de vida en general para los
pacientes con rinitis alérgica (FIGURA 4).
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NIVEL DE MOLESTIA

. VISITA BASAL; MEDIA
SINIIULES) +S.D. (Q1-Q3)

SINTOMAS NASALES
LP GM-080
Placebo

Valor P #

SINTOMAS OCULARES
LP GM-080
Placebo

Valor P

PROBLEMAS PRACTICOS
LP GM-080

Placebo

Valor P

OTROS SINTOMAS
LP GM-080
Placebo

Valor P

LIMITACIONES DE LA
ACTIVIDAD

LP GM-080
Placebo

Valor P

CALIDAD DE VIDA
LP GM-080
Placebo

Valor P

TasrA 2. Diferencias de puntuacién en el PRQLQ modificado entre la
Visita Inicial de Referencia y la Visita Final (nivel de molestia).

11,78 + 0,66 (9,00-16,00)
8,81 £ 1,25 (6,00-11,00)
0,036*

5,88 + 0,60 (2,00-8,00)
4,27 + 1,06 (1,00-7,00)
0,147

5,16 + 0,32 (4,00-7,00)
4,20 + 0,63 (2,00-6,00)
0,189

7,22 + 0,69 (3,00-10,00)
6,06 + 1,20 (1,75-9,50)
0,452

5,25 + 0,51 (3,00-7,00)
3,94 + 0,67 (2,00-5,75)
0,220

35,29 + 2,00 (27,00-44,00)
27,67 + 4,25 (17,00-38,00)

0,062

VISITA FINAL; MEDIA
+8.D. (Q1-Q3)

5,85 £ 0,55 (3,00-8,00)
5,80 + 0,90 (2,25-8,00)
0,889

2,85 + 0,40 (0,00-4,75)
3,30 + 0,95 (0,00-3,75)
0,937

2,60 + 0,31 (1,00-4,00)
2,95 + 0,46 (2,00-4,75)
0,324

3,38 + 0,54 (0,00-6,00)
4,30 = 1,00 (0,25-7,75)
0,325

2,35 + 0,39 (0,00-4,00)
2,30 + 0,53 (0,00-4,00)
0,776

17,03 + 1,83 (6,00-27,75)
18,65 + 3,14 (7,25-26,50)
0,552

VALORP 7

0,000*
0,045

0,000*
0,501

0,000*
0,210

0,000*
0,107

0,000*
0,115

0,000*
0,044

Q1 se refiere al primer cuartil y Q3 al tercer cuartil.

*p < 0,005.

1 El andlisis de datos utiliz6 la prueba de rango con signo de Wilcoxon.

1 El andlisis de datos utilizé la prueba U de Mann-Whitney.
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FiGura 5.
Diferencias de puntuacién 45
en el PRQLQ modificado 40

entre la Visita Inicial de

Referencia y la Visita Final g
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0
e Grupo §
probidtico é

inicio

e GIUPO
probidtico
final

Sintomas ~ Sintomas ' Problemas Otros Limitacién ~ Calidad de
nasales oculares practicos  sintomas enactividad vidaengeneral

La Ficura 5 pone de manifiesto un descenso significativo en la puntuacién de cada
elemento en el Grupo Lactobacillus paracasei GM-080, entre la Visita Inicial de Refe-
rencia y la Visita Final, habiendo una reduccién importante en las puntuaciones en
el PRQLQ modificado en todas las categorias estudiadas en el Grupo Probidtico con
respecto al Grupo Placebo, en referencia al nivel de molestia de los sintomas de la
rinitis alérgica.
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Después de la ingesta del probiético LP GM-080 durante 30 dias, el Grupo Probié-
tico presentd una disminucidn significativa para las puntuaciones de nivel de moles-

tia, lo que se refleja en un considerable aumento de la calidad de vida en general

para los pacientes con rinitis alérgica (FIGUra 9).

DISCUSION

Del mismo modo que existen cada vez mds
pruebas de que la flora intestinal humana es
un factor importante en la salud, la manipu-
lacién de la microflora con bacterias dcido-
lacticas (BAL) ha mostrado resultados alen-
tadores en la prevencién y el tratamiento de

procesos atopicos.

Basdndose en estas pruebas, se llevé a cabo
este estudio usando el probiético Lactobacillus
paracasei (LP GM-080) con el fin de manipu-
lar el ecosistema de la microflora intestinal,
y mostrando que esta cepa tiene un impacto
positivo en la calidad de vida de aquellos que
sufren rinitis alérgica perenne.

Los resultados revelan que las puntuaciones
de frecuencia y de nivel de molestia en la ca-
lidad de vida en general descendié de forma
significativa en el Grupo LP GM-080, com-
parado con el Grupo Placebo.

Este es el primer estudio que demuestra que
la bacterioterapia oral puede mejorar de for-
ma significativa la calidad de vida de las per-
sonas que padecen rinitis alérgica. El objetivo
del tratamiento de la rinitis alérgica es reducir
las molestias que preocupan a los pacientes, a
través de adecuados controles de la enferme-
dad, y mejorar la calidad de vida de aquellos
que la sufren de forma crénica. En cuanto a
los resultados presentados en este estudio las
personas que padecian la enfermedad se sin-

tieron mejor en su conjunto.

77

En este momento, las pruebas experimentales
muestran que los probi6ticos poseen efectos
estabilizadores y reparadores directos en las
barreras de defensa de la mucosa intestinal,
a través de la normalizacién de la permeabili-
dad intestinal y del sistema microfloral intes-
tinal alterado a causa de una infeccién pato-
génica o de una inflamacién alérgica. Existen
pruebas que sugieren que la alteracién de la
composicion y/o del tamafio de la microflora
intestinal podria modular la respuesta de la
IgE alos alérgenos. A causa de que el estilo de
vida moderno ha contribuido a los cambios
en la composicién de la microflora intesti-
nal, complementar la dieta con probiéticos
puede contrarrestar la actividad del Th2, pro-
moviendo la produccién de citoquinas Thl
y subregulando la produccién de citoquinas
Thl, a través de la inhibicién de la produc-
ci6n IL4 e IL-5.

Es importante que las cepas seleccionadas
puedan sobrevivir en condiciones dificiles, ta-
les como la baja acidez del dcido gastrico y de
las sales biliares presentes en el tracto intesti-
nal, de modo que puedan conferir su protec-
cién inmunomoduladora frente la enferme-
dad atdpica, y mejorar la calidad de vida de

aquellos que la sufren de forma crénica.

Durante el presente estudio, no aparecieron
efectos secundarios directamente relaciona-
dos con el consumo del yogurt que contenia
Lactobacillus paracasei GM-080. Donohue et
al. mostraron que no se desarrollé ninguna
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toxicidad aguda con ninguna de las cepas
analizadas en su estudio en animales. Los da-
tos revelaron que es casi imposible ingerir una
dosis letal, o una dosis suficiente como para
provocar ningtin efecto secundario de cardc-
ter serio. Sin duda, las cepas elegidas deben
ser de origen humano y de organismos que
no hayan sido modificados genéticamente.

Como conclusién, diremos que los resultados
que se presentan en este estudio muestran que

7
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los pacientes alérgicos obtuvieron beneficios
positivos por el consumo de Lactobacillus pa-
racasei GM-080, ya que, como se ha comen-
tado anteriormente, los resultados revelan que
las puntuaciones de frecuencia y de nivel de
molestia en la calidad de vida en general des-
cendié de forma significativa en el Grupo LP
GM-080, comparado con el Grupo Placebo.
Ademds, durante el estudio no parecieron

efectos adversos.



ficacia y seguridad del probidtico Lactobacillus paracasei
GM-080 en la rinitis alérgica (Estudio GA2LEN )

Estudio con REACTISAR

Dr. D. J. Costa et al.

RESUMEN

OBJETIVO. Un desequilibrio entre las células Thl y
Th2 aparece implicado implicado en la rinitis alérgica
(RA), que podria mejorar gracias a los probidticos.

Con ¢l fin de comprobar la eficacia del Lactobacillus
paracasei GM-080, contenido en REACTISAR, se llevd
a cabo un estudio doble ciego, controlado por Placebo
y aleatorio en pacientes con rinitis alérgica al polen de
gramineas, tratados con loratadina y que presentaban
una alteracion en su calidad de vida.

PACIENTES Y METODO. Los participantes en el
estudio presentaban rinitis alérgica perenne, sintomdti-
ca durante la estacién de polinizacién de las gramineas,
y una prueba cutdnea positiva o inmonuglobulina E
especifica al polen de las gramineas. Todos recibieron
loratadina durante un periodo de 5 semanas. El crite-
rio de valoracién primario fue la mejorfa en la puntua-
cién global de calidad de vida de la rinitis (RQLQ) en
la quinta semana de tomar de Lacwbacillus paracasei
GM-080, comparado con el Placebo. El criterio de va-
loracién secundario incluy sintomas nasales y oculares
(puntuaciones de sintomas individuales y totales), esca-
la analégica visual y momento del primer agravamiento
de los sintomas cuando se detuvo el uso de loratadina.

RESULTADOS. Fueron incluidos un total de 425 su-
jetos. La puntuacién global de RQLQ disminuyé de
forma significativa més en el Grupo Lactobacillus para-
casei GM-080 que en el Grupo Placebo. Se observaron
importantes diferencias entre grupos en lo que respecta
a los sintomas oculares.

CONCLUSION. Este estudio muestra que el
Lactobacillus paracasei GM-080 puede mejorar la
calidad de vida de los sujetos con rinitis alérgica
perenne, que son tratados en la actualidad con un
antihistaminico oral H1.

PALABRAS CLAVE. REACTISAR, rinitis alérgica, cali-
dad de vida, probidticos, Lactobacillus paracasei GM-080.
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ABSTRACT

OBJECTIVE. An imbalance between Th1 and Th2
cells is implicated in allergic rhinitis (AR), which could
be improved by probiotics.

With the efficacy test of Lactobacillus paracasei GM-
080, content in REACTISAR, was carried out a double-
blind, Placebo-controlled and randomized study in
patients with allergic rhinitis to grass pollen, treated
with loratadine and presenting an alteration in their

quality of life.

PATIENTS AND METHOD. The participants in
the study had perennial allergic rhinitis, symptomatic
during the pollination season of the grasses, and a po-
sitive cutaneous test or inmonuglobulin E specific to
the pollen of the grasses. All received loratadine for a
period of 5 weeks. The primary endpoint was the im-
provement in the overall quality of life score of rhinitis
(RQLQ) in the fifth week of taking Lactobacillus para-
casei GM-080, compared with Placebo. The secondary
endpoint included nasal and ocular symptoms (indivi-
dual and total symptom scores), visual analog scale, and
time of the first aggravation of symptoms when the use

of loratadine was stopped.

RESULTS. A total of 425 subjects were included. The
overall RQLQ score decreased significandy more in
the Lacrobacillus paracasei GM-080 Group than in the
Placebo Group. Significant differences between groups

were observed in regard to ocular symptoms.

CONCLUSION. This study shows that Lactobaci-
Uus paracasei GM-080 can improve the quality of
life of subjects with perennial allergic rhinitis, who

are currently treated with an oral antihistamine H1.

KEYWORDS. REACTISAR, Allergic rhinitis, quality
of life, probiotics, Lactobacillus paracasei GM-080.
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INTRODUCCION

La rinitis alérgica (RA) es una enfermedad
muy comun, extendida por todo el mundo.
Se caracteriza por sintomas nasales y, frecuen-
temente, también oculares, que afectan a la
calidad de vida de quienes la padecen, inclu-
yendo la vida social y laboral, asi como al ren-

dimiento escolar.

La enfermedad se subdivide en intermitente
y PER (perenne), dependiendo del tiempo de
exposicién al alérgeno. Se han descrito los fe-
notipos resistentes al tratamiento, y una pro-
porcién significativa de pacientes contintia
experimentando sintomas o se encuentra in-
satisfecha. Los sintomas oculares son los mds
molestos, y, a menudo, dificiles de controlar.

La rinitis alérgica es debida a la respuesta
inmune mediada por la inmunoglobulina
E (IgE) y una compleja red inflamatoria de
células, mediadoras y citoquinas. Un desequi-
librio entre Th1 y Th2 estd implicado en la
inflamacién IgE alérgica.

La microbiota intestinal interactda con el te-
jido intestinal linfoide asociado y modula la
inflamacién y las reacciones inmunoldgicas
en la RA. Los probidticos han sido definidos
como «microorganismos vivos que, cuando se
administran en cantidades adecuadas, confie-
ren un beneficio a la salud del huésped». Los
probiéticos pueden mejorar la salud por me-
dio de diferentes mecanismos, incluyendo la
modulacién inmune que resulta del reconoci-
miento de moléculas microbianas especificas
o patrones, por parte de receptores tipo peaje
y receptores tipo NOD.

Algunos probiéticos son capaces de regu-
lar la inmunidad local y sistémica y, como

consecuencia, pueden reducir las respuestas

alérgicas. Estudios in vitro muestras que las
bacterias 4cido-licticas probidticas estimulan
la produccién de interferén alfa, influyendo
en un fenotipo Thl. Ademds, la alergia estd
asociada con cambios en la composicion de la
microbiota fecal. Una biodiversidad limitada
en la microbiota intestinal se ha asociado di-
rectamente con un riesgo de alergia, pudien-
do tener, por tanto, los probidticos un efecto
preventivo frente a la alergja.

El consumo de cepas probidticas también
puede estabilizar la microbiota. Las bacterias
probidticas dcido-lacticas pueden suponer un
método prometedor en el tratamiento de la
RA, con o sin tratamientos farmacolégicos
concomitantes. Un meta-andlisis describi6
los resultados de 12 ensayos clinicos aleato-
rios con probidticos en el caso de la RA: en
nueve de los 12 ensayos hubo algunas me-
jorias en los resultados clinicos, incluyendo
sintomas nasales u oculares.

Dos estudios con Lactobacillus paracasei GM-
080 mostraron una mejorfa de la calidad de
vida y de los sintomas de la RA. Otros estu-
dios pusieron de manifiesto la eficacia de los
probidticos en la RA relacionada con la aler-
gia a los dcaros del polvo, junto con el trata-
miento con levocitirizina en nifnos o durante
episodios criticos de alérgenos nasales. Sin
embargo, el nimero de pacientes que forma-
ron parte de estos ensayos aleatorios contro-
lados fue, habitualmente,bajo, la mayoria de
los estudios incluia a nifios, y estaba justifica-
da una confirmacién de los datos en un en-
sayo amplio, aleatorio y controlado. Ademds,
en tanto que los efectos de los probiéticos son
especificos de la cepa, faltaba un estudio con
Lactobacillus paracasei GM-080 a una escala

mayor.



Con el fin de verificar la eficacia del probié-
tico Lactobacillus paracasei GM-080, se llevé
a cabo un estudio aleatorio en pacientes que
mostraron rinitis alérgica al polen de grami-
neas. El criterio de valoracién primario fue
la mejoria de la calidad de vida en la quinta
semana de consumo de Lactobacillus paraca-
sei GM-080, comparado con el Placebo, tal
como estd evaluado por la puntuacién global
de calidad de vida de la rinitis (RQLQ). La
RQLQ es una escala validada y fue el crite-
rio de valoracion de los estudios previos con
Lactobacillus paracasei GM-080. Los crite-
rios de valoracién secundarios inclufan los
sintomas nasales y oculares (puntuaciones
individuales y totales de los sintomas), escala
andloga visual (VAS) y momento del primer
empeoramiento de los sintomas. Los resulta-
dos exploratorios incluyeron las puntuacio-

nes individuales de la calidad de vida.

METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio a doble ciego, aleato-
rio, paralelo y controlado por Placebo. Los
sujetos que formaron parte del estudio eran
adultos con rinitis alérgica perenne, sensibili-

zados al polen de gramineas.

El estudio fue previsto para la estacién de po-
linizacién de 2010, pero se hizo necesario un
segundo afo de seleccién en 2011, a causa
del nimero insuficiente de sujetos elegidos al
azar en 2010.

SujETOS

Los sujetos fueron incluidos en el estudio des-

pués de dar su consentimiento por escrito. El
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estudio se ajustd a las buenas pricticas clinicas
y se aprob6 por primera vez por el Comité de
Etica de Montpellier.

Todos los sujetos cumplieron los siguientes

criterios de inclusién:

18-60 afios de edad;

® de ambos sexos;

con una historia de sintomas de RA,
definidos de acuerdo con el Consenso
Internacional sobre Rinitis de al me-

nos dos afos;

que se ajustaban a los criterios para

PER de acuerdo con la clasificacién

ARIA.

La alergia tuvo que ser confirmada por un
resultado positivo en una prueba de puncién
cutdnea o por IgE especifica serosa al polen
de gramineas (actual o histérica: 5 afios).

Los sujetos debian tener una puntuacién
de RQLQ global > 2 tras un tratamiento
de 10 mg diarios de loratadina durante 7
-10 dias, para ser seleccionados de forma
aleatoria.

Los sujetos tuvieron que consentir en de-
jar de consumir probiéticos (alimentos o
suplementos alimenticios que contuvieran
probiéticos) y vitaminas y/o minerales du-
rante el tiempo que durara el estudio.

RESuULTADOS

El resultado principal fue la mejoria en la
puntuacién global de la calidad de vida
(RQLQ) en la quinta semana de consumo
de Lactobacillus paracasei GM-080, compa-
rado con el Placebo (junto con la loratadi-
na).

La RQLQ es una escala validada para eva-
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luar la calidad de vida, basdndose en cémo
los sintomas afectan al sujeto. Incluye 28

preguntas relativas a cinco dreas:

1. Actividades;

2. suefo;

3. problemas pricticos generales;
4. problemas oculares;

5. estado emocional.

Todos los elementos se promedian en una
escala de puntuacién general del 0 (nada en
absoluto) al 6 (extremadamente).
En cuanto a los resultados secundarios la
mejoria fue cuantificada por el cambio ex-
perimentado, desde la primera visita hasta
la dltima visita, con la puntuacién general
del RTSS-5 (puntuacién total de sintomas
de la rinitis), la cual incluye cinco sintomas
individuales de la RA:

1. Congestién nasal.
Estornudos.
Rinorrea.

Prurito nasal.

AR S

Picor de ojos.

Puntuados de 0 (ningtn sintoma) a 3 (sin-
toma severo), cada sintoma de RA se reco-

gié por la tarde, en los diarios de los sujetos.

El tiempo del comienzo del primer empeo-
ramiento de los sintomas se midi6 por el in-
cremento del uso de medicacién de rescate
o porque la puntuacién RTSS-5 era por lo
menos de 3 (sintoma severo).

En los diarios de cada sujeto se registré la
clasificacién VAS sobre el bienestar, que se
recoge durante 24 horas.

Se les preguntd a los sujetos que indicaran la

severidad de sus sintomas: las puntuaciones

[*]
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abarcan entre el «nada molesto» (0 mm) y el
«muy molesto» (100 mm).

Los Resultados Exploratorios se valoraron
en funcién de la mejoria en las puntuacio-
nes de los dmbitos individuales de RQLQ),
medida por el cambio producido desde la
V1(Visita Inicial) a la V3 (Visita Final),
ademds de los sintomas oculares y nasales,
y las puntuaciones de sintomas nasales de

RTSS-5.

El cumplimiento del tratamiento se com-
probé por medio de la comparacién entre el
numero de cdpsulas dispensadas en la Visita
Inicial de Referencia, con el niimero de cdp-
sulas devueltas al final del ensayo. Se con-
sideré que los sujetos no habian cumplido
con el tratamiento si habian tomado < 80%
0 2 120% del producto del estudio.

Los acontecimientos adversos se registraron
en el diario, durante cada visita.

AILFATORIZACION

Los productos fueron distribuidos entre los
sujetos de forma aleatoria, de acuerdo con
una tabla de aleatorizacién, usando el soft-
ware SAS 9.1.3 Service Pack 4 (SAS Institu-
te Inc., Cary, NC, USA).

Los centros recibieron un bloque de seis
numeros aleatorizados. Cada ntimero alea-
torizado fue asignado cuando un paciente
examinado se convertia en susceptible de
ser elegido, al final de las evaluaciones ini-
ciales de referencia

La distribuciéon del producto activo o del
Placebo dependia tinicamente de la secuen-
cia temporal en la que los sujetos entraban en
el estudio. Sujetos, investigadores y el resto
del personal del estudio permanecieron cie-
gos al tratamiento que recibfan los sujetos.
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Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo
usando el software SAS 9.2 Service Pack 4
(SAS Institute Inc.).

Las caracteristicas de referencia se compa-
raron entre los grupos por medio de una
prueba t de Student o una prueba x2 para
parametros cuantitativos o cualitativos, res-
pectivamente.

RESULTADOS

FLU]O DE PARTICIPANTES Y CUMPLIMIENTO

Un total de 602 sujetos fueron evaluados y
425 fueron distribuidos de forma aleatoria:
215 sujetos en el Grupo Lactobacillus paraca-
sei GM-080y 210 en el Grupo Placebo.

No hubo diferencias estadisticamente  sig-
nificativas entre ambos grupos en el punto
inicial de referencia. Para el Lactobacillus
paracasei GM-080 'y el Placebo, se observéd
un promedio de cumplimiento del 101,6%
para el Grupo Placebo y del 100,8% para el
Grupo LP GM-080.

Para la loratadina, se observé un promedio
de cumplimiento del 106,5% y el 113%
para el Grupo Placebo y el grupo del pro-

ducto activo, respectivamente.

Los valores extremos superiores al 100% se
explican principalmente por aquellos sujetos
que abandonaron el estudio de forma pre-

matura, sin devolver ninguna cdpsula en la
Visita Final.
REsurranpos

* Resultado primario. La puntuacién

global de RQLQ fue comparable en-
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tre ambos grupos (LPy Placebo). En
la Visita Final, es decir a la quinta
semana de comenzar el estudio, esta
puntuacién  fue significativamen-
te inferior en el Grupo LP GM-80
frente al Grupo Placebo (P = 0,04).
En el andlisis intragrupo se puede
apreciar un descenso significativo
en la puntuacién global de RQLQ
entre la primera visita (V1) y la aldi-
ma (V3), en ambos grupos. Sin em-
bargo, el descenso en la puntuacién
global de RQLQ entre [a V1 y la V3
fue significativamente mayor en el
Grupo LP GM-80, comparado con
el Grupo Placebo (p = 0,0255).

Resultados secundarios. Se obser-
varon diferencias significativas en
los sintomas oculares analizados por
el dmbito «sintomas oculares» del
RQLR (cambio V3-V1), entre los
grupos activo y de Placebo, en favor

del Grupo LP GM-80 (P = 0,0029).

Resultados exploratorios. Se apre-
ciaron diferencias estadisticamente
significativas, a favor del Grupo LP
GM-80, en dos dreas del RQLQ:
el de la funcién emocional, (P=
0,0095) y el de sintomas no oculares
/nasales (P= 0,0151)

Ademds, los andlisis revelaron diferencias es-
tadisticamente significativas a favor del LP
GM-80 en el puntuacién individual de la ri-
rorrea en las Visitas Inicial (V1) y Final (V3),
(P =0,0320)
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FiGura 1.
Puntuacién global
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laVlylaV3
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La puntuacién global de RQLQ fue significativamente inferior en el Grupo Lacto-
bacillus paracasei GM-080 frente al Grupo Placebo (Figura 1), entre la V1 y la V3.

FiGura 2.
Puntuacién global
de RQLQ entre
laVlylaV3en
el Grupo LP GM-80
y el Placebo.
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Inicio (V1) | Final(v3) ' Diferencia (V1-V3)
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A tenor de los resultados obtenitos, existe una mejorfa en la RQLQ en el caso del
Grupo LP GM-080, comparado con el Grupo Placebo. Por ello, siendo la RQLQ
la herramienta mds ampliamente usada para la evaluacién de la calidad de vida,

se pone de manifiesto una mejora en la calidad de vida en sujetos que padecen

rinitis alérgica.

FiGura 3.

Comparativa entre la puntuacién del RQLQ (sintomas nasales y oculares), del

RTSS-5 en los sintomas nasales (obstruccién nasal, estornudos, rinorrea, prurito
nasal) y oculares (picor de ojos), y VAS entre los grupos Probiético y Placebo.
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DISCUSION - estudio es el primero en mostrar que un pro-

Este estudio multicéntrico, aleatorizado, do-
ble ciego, controlado por placebo y paralelo,
realizado por médicos generalistas, muestra
que Lactobacillus paracasei GM-080 contri-
buye a mejorar, de forma significativa, la cali-
dad de vida de los sujetos con rinitis alérgica
perenne (PER), tratada habitualmente, de
acuerdo con las pautas médicas, con antihis-

taminico oral H1.

Se pudo comprobar que los sintomas ocu-

lares mejoraron de forma significativa. Este

oo
N

biético es efectivo en rinitis alérgica, como
una terapia complementaria a anadir al tra-

tamiento médico recomendado.

El diagnéstico de PER fue establecido en
todos los sujetos, usando un cuestionario
estandarizado, una evaluacién de la calidad
de vida y un resultado positivo en el examen
cutdneo por puncion, o IgE sérica especifica
al polen de gramineas.

Todos los sujetos recibieron loratadina du-
rante la primera fase del estudio por las razo-

nes siguientes:
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* No es aceptable que los sintomas de-
ban experimentarse durante un lar-
go periodo de tiempo, sin recibir un
tratamiento médico con una eficacia
establecida.

En la vida real, los sujetos reciben
tratamiento, y este estudio trataba
de imitar la vida real todo lo posible;

Los antihistaminicos orales H1 po-
tencian de forma moderada otros

tratamientos para la rinitis alérgica.

El resultado primario fue la mejorfa en
RQLQ en el caso del Grupo Lactobacillus
paracasei GM-080 comparado con el Grupo
Placebo. El RQLQ es la herramienta mds
ampliamente usada para la evaluacién de la
calidad de vida en sujetos que padecen RA.
Estudios anteriores sobre el Lactobacillus pa-
racasei GM-080 mostraron un efecto sobre

este parametro.

Los resultados secundarios y exploratorios
también se basaron en herramientas valida-
das (RTSS-5, sintomas nasales y oculares y
VAS). Los niveles iniciales de referencia de
las puntuaciones globales de RQLQ fueron
comparables entre ambos grupos, y acordes
con los resultados habituales aparecidos en la
literatura, para sujetos con PER de modera-

da a grave.

El andlisis intragrupo mostr6 descensos sig-
nificativos e importantes desde la Visita Ini-
cial (V1) a la Visita Final (V3) de la puntua-
ci6én global de RQLQ , en ambos grupos. El
efecto en el Grupo Placebo es alto y puede
atribuirse, en gran medida, a la loratadina.

cumplimiento fue elevado, tanto en lo
El pl to fue elevado, tant 1
que respecta a la loratadina como a los pro-

ductos del estudio. Algunos resultados con
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un cumplimiento de loratadina superior al
100%, deben atribuirse al hecho de que los
pacientes no devolvieron las pildoras de lora-
tadina, aunque si devolvieron los productos
testados.

Los objetivos secundarios se centraron en el
andlisis del cambio de los sintomas de la RA
en la quinta semana de consumo del pro-
ducto, y fueron analizados usando el método
jerarquico.

El cambio en la puntuacién global de RTSS-
5 fue el segundo resultado analizado. Se ob-
servaron diferencias significativas entre los
grupos de la sustancia activa y del Placebo,
en el cambio desde el punto inicial de refe-
rencia (V1) ala V3 en los dmbitos de RQLQ:
«sintomas oculares», «funcién emocional» y
«sintomas no oculares ni nasales», asi como el
ambito «rinorrear, del RTSS. Se encontrd una
tendencia en el RTSS al respecto de la mejo-
ra de los sintomas oculares. Estos resultados
sugieren un efecto del Lactobacillus paracasei
GM-080 en los sintomas oculares, siendo es-
tos los sintomas mds molestos de la RA.

En este estudio no se midieron parimetros
inmunolégicos. El nivel de IgE sérica espe-
cifica varfa mucho durante el periodo de
polinizacién, y no existen pruebas de una
correlacién entre los niveles de IgE durante
cualquier tratamiento, y la eficacia clinica.

El estudio confirmé otros estudios previa-
mente realizados sobre el efecto de Lactoba-
cillus paracasei GM-080 en la calidad de vida
de los sujetos con sintomas de rinitis. En
estos estudios se obtuvieron resultados muy
positivos en la calidad de vida, que era su ob-
jetivo primario.

Estos hallazgos son también acordes con es-
tudios anteriores, que muestran cémo algu-



nas cepas de probidticos son efectivas en la
RA. Sin embargo, en tanto que las cepas de
los probidticos poseen efectos especificos de
cada cepa, los resultados no se pueden exten-
der a todos los probiéticos.

Los complementos alimenticios parecen ser
populares y usarse ampliamente por parte de
los sujetos que padecen de RA. Sin embargo,
era necesario un estudio realizado bajo con-
diciones de vida real y en sujetos que estuvie-
ran recibiendo un tratamiento médico.
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REACTISAR

Los datos obtenidos en el presente estudio
muestran una mejora significativa en la cali-
dad de vida de los sujetos con RA moderada/
grave, sin controlar por el antihistaminico oral
H1, son de gran relevancia, puesto que la en-
fermedad estd reconocida como un asunto de
salud publica, en vista de sus numerosos efec-
tos negativos en la actividad diaria y en la vida
social, asi como su correspondiente impacto

econdémico.
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Q—Inhibicién de patégenos periodontales
Estudio con Lactobacillus paracasei ADP-1, contenido en SPABUCAL

RESUMEN

OBJETIVO. Evaluar el efecto inhibitorio del pro-
bidtico Lactobacillus paracasei ADP-I1, contenido en
SPABUCAL, en el crecimiento de patégenos perio-
dontales.

PACIENTES Y METODO. Se trata de un estudio
randomizado, a doble ciego de ocho semanas de du-
racion. Participaron 40 voluntarios con periodontitis
que no recibfan ningdn tpo de terapia periodontal,
salvo medidas de higiene bucal. Los voluntarios fueron
distribuidos aleatoriamente en dos grupos. Al Grupo
Probidtico se le administré SPABUCAL (1 x 10° UFC
por dfa), y al grupo Control se le administré Placebo.
Para determinar la eficacia del probiético, se valoré el
recuento total de patdgenos de la flora de la cavidad bu-
cal y la profundidad del surco gingival (PPD), al inicio,

a las 4 semanas y a las 8 semanas de iniciar las tomas.

RESULTADOS. El recuento total de microorga-
nismos orales y el de patdgenos periodontales en
la placa subgingival disminuyé significativamen-
te a las 4 y a las 8 semanas en el grupo que estaba
tomando SPABUCAL, mientras que en el Gru-
po Placebo no hubo diferencias significativas.
A las 4 y 8 semanas de tratamiento, el niime-
ro de pacientes con ausencia de patdgenos pe-
riodontales en la placa subgingival habia au-
mentado en el grupo Probidtico, a diferencia del
grupo Control en el que se mantuvieron los niveles.
La profundidad del surco gingival de la bolsa perio-
dontal mejoré significativamente en los sujetos del
grupo SPABUCAL en comparacién con los del Grupo
Placebo. De un 5% de pacientes con un surco menor
de 5 mm al inicio del tratamiento con SPABUCAL se
pasé al 80% en la semana 8.

CONCLUSION. La administracién oral de SPA-
BUCAL, proporciona una forma segura, no invasiva y
eficaz de mejorar las afecciones periodontales, consi-
guiendo secundariamente disminuir la halitosis asocia-
da a ellas. Todo ello, sin efectos adversos severos.

PALABRAS CLAVE. SPABUCAL, probidticos Lacto-
bacillus paracasei ADPI, enfermedad periodontal.

IH
[t

ABSTRACT

OBJECTIVE. To evaluate the inhibitory effect of
the probiotic Lactobacillus paracasei ADP-1, contai-
ned in SPABUCAL, on the growth of periodontal
pathogens.

PATIENTS AND METHOD. It is a randomized,
double-blind study of eight weeks duration. Forty
volunteers with periodontitis who did not receive any
kind of periodontal therapy participated, except for
oral hygiene measures. The volunteers were randomly
distributed into two groups. The Probiotic Group was
administered SPABUCAL (1 x 10° CFU per day), and
the Control group was given Placebo. To determine
the efficacy of the probiotic, the total pathogen count
of the flora of the oral cavity and the depth of the gin-
gival sulcus (PPD) were assessed at the beginning, at 4
weeks and 8 weeks after starting the intakes.

RESULTS. The total count of oral microorganisms
and that of periodontal pathogens in the subgingival
plaque decreased significantly at 4 and 8 weeks in the
group that was taking SPABUCAL, while in the Place-
bo Group there were no significant differences. At 4
and 8 weeks of treatment, the number of patients with
absence of periodontal pathogens in the subgingival
plaque had increased in the Probiotic group, unlike
the Control group in which the levels were maintai-
ned. The depth of the gingival sulcus of the periodon-
tal pocket improved significantly in the subjects of the
SPABUCAL group compared to those in the Placebo
group. From 5% of patients with a groove less than 5
mm at the beginning of treatment with SPABUCAL, it
was passed to 80% at week 8.

CONCLUSION. The oral administration of SPABU-
CAL, provides a safe, non-invasive and effective way to
improve periodontal conditions, secondarily reducing
the halitosis associated with them, all without severe
adverse effects.

KEYWORDS. SPABUCAL, probiotics Lactobacillus
paracasei ADPI, periodontal disease.



INTRODUCCION .

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto
inhibitorio del probidtico Lactobacillus para-
casei ADP-1, contenido en SPABUCAL, en el
crecimiento de patégenos periodontales.

Estudios epidemioldgicos han demostrado
que la mayorfa de los adultos presentan al-
guna forma leve de enfermedades periodon-
tales, y que el 15-20% sufre de periodontitis
severa.

La prevencién de las enfermedades perio-
dontales se basa principalmente en el control
de la placa. Aunque estos enfoques han sido
eficaces para controlar estos procesos, las en-
fermedades periodontales siguen siendo el
principal problema de salud publica en la
poblacién general, con importantes implica-
ciones econdmicas.

El desbridamiento mecdnico se inicia cuan-
do se observan lesiones (presencia de bolsas
periodontales, pérdida de insercién, eviden-
cia radiogrifica de pérdida 6sea, sangrado)
(Bachni y Guggenheim, 1996). La alternati-
va serfa incidir en que la prevencién y el tra-
tamiento deben estar dirigidos hacia el con-
trol de los agentes etiolégicos, como Pfphy.
gingivalis'y Prev. Intermedia, que son las prin-
cipales especies de bacterias periodontales
en la mayoria de las formas de periodontitis
progresivas.

Hoy en dia estdn siendo investigados nuevos
métodos, como los probidticos, para elimi-
nar miembros patégenos de la microbiota.
La bacterioterapia es una forma alternativa y
prometedora de prevenir las infecciones me-
diante el uso de bacterias inocuas para des-
plazar los microorganismos patégenos (Koii-

Klais et al., 2005).
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METODOLOGIA .

Se trata de un estudio randomizado, a doble
ciego, en el que participaron 40 voluntarios
con periodontitis, que no recibfan ningin
tipo de terapia periodontal, salvo medidas de
higiene bucal. Los participantes fueron dis-
tribuidos aleatoriamente en dos grupos:

1. El Grupo Probiético estaba formado
por 20 pacientes con una edad de 48,50
+ 8,85 afos, al que se le administré
SPABUCAL con Lactobacillus paracasei
ADP-1 (1 x 10° UFC /dfa).

2. El Grupo Control estaba formado
por 20 pacientes con una edad de
47,00 + 10,75 anos, al que se le ad-
ministré Placebo.

El estudio se mantuvo durante 8 semanas y para
determinar la eficacia del del mismo, se valoréd:

* El recuento total de patdgenos perio-
dontales de la flora de la cavidad bucal
(Porphyrmonas gingivalis y Prevotella in-
termedia). Para ello, se recogieron mues-
tras en dos puntos de la bolsa gingjval
del lugar de la lesién, se hizo un cultivo
y se recontaron, por su morfologfa, bajo

microscopio de campo oscuro.

* la profundidad del surco gingival
(PPD), como indicio clinico en la pro-
gresion de la enfermedad periodontal.
Esta medicién se realiz por sondas
percutdneas, considerdndose para la
PPD la distancia existente entre la base
del surco hasta la parte superior del
margen gingival libre (Hefti 1997).

Ambos items se midieron al inicio, a las 4
semanas y a las 8 semanas de iniciar la admi-

nistracion del probidtico.
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RESULTADOS =

INHIBICION DEL CRECIMIENTO DE PATOGENOS PERIODONTALES

Tasra 1. j
Distribucién del PLACEBO (N=20) log PROBIOTICO (N=20) log
GRUPO UFC UFC
recuento Media + SD Media + SD
total de
microorganismos Inicio 5,73 + 0,74 5,94 + 0,70
orales (log UFC).
4 Semanas 5,80 + 0,92 5,32 + 0,97
8 Semanas 5,77 + 0,89 5,22 + 0,82

El recuento total de microorganismos orales disminuyé significativa-
mente en las visitas control que se hicieron a las 4 y a las 8 semanas en el gru-
po que estaba tomando SPABUCAL, mientras que en el Grupo Placebo
(TaBLa 1) no hubo diferencias significativas.

TaBLA 2. B
., TIEMPO PLACEBO (N=20) N (%) CON PROBIOTICO (N=20) N (%)
Reduccién

de patégenos

Patégenos ~ No patégenos  Patégenos No patdgenos
periodonta-
les de placa Inicio 10 (50%) 10 (50%) 12 (60%) 8 (40%)
subgingival.
4 Semanas 9 (45%) 11 (55%) 1 (5%) 19 (95%)
8 Semanas 9 (45%) 11 (55%) 1 (5%) 19 (95%)

Un andlisis posterior (TaBLa 2) demostré que un 95% de los pacientes no mostrarén
crecimiento patogénico en las muestras de placa subgingival después de 4 semanas

de administracién de SPABUCAL (Lactobacillus paracasei ADP-1), y esto se mantuvo
hasta el final del estudio.

Estos resultados muestran que (Lactobacillus paracasei ADP-1) tiene una actividad
antimicrobiana significativa en patégenos periodontales.

Como consecuencia de esto, también se observé una disminucién en la halitosis
después del abordaje.
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Ficura 1.
Reduccién de
patégenos
periodontales de la
placa subgingival,
tras 8 semanas

de tratamiento.
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— 8 SemManas

Numero de pacientes
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Patégenos (Placebo) Patégenos (Probidtico)

Tal y como se muestra en la FIGURA 1, a las 4 semanas, el recuento total de patégenos

periodontales habia disminuido en el grupo al que se administraba SPABUCAL, man-

teniéndose este dato a las 8 semanas

FiGura 2.

Ausencia de patégenos
periodontales de la placa
subgingival, tras 8 sema-
nas de tratamiento.
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. Este descenso no se produjo en el Grupo Placebo.

18
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No patdgenos (Placebo) ' No patdégenos (Probidtico)

A las 4 semanas de comenzar la toma de SPABUCAL, no se produjo incremento de

patégenos periodontales, manteniéndose esta situacién durante las 8 semanas que

durd el estudio.
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MEJORA DE LA PROFUNDIDAD DEL SURCO GINGIVAL (PPD)

Una profundidad del surco gingival de la bolsa periodontal menor de 5 mm se considera como
una significacién clinica en la mejora de la enfermedad periodontal (Wennstrom y Lindhe 2002;
Rupf et al., 2005; Heden y Wennstrom 2000).

TasLA 3.
Mejora en la PPD TIEMPO PLACEBO (N=20) N CON PROBIOTICO (N=20) N
(surco gingival (62 (62)

de la bolsa

. <5 mm >5 mm <5 mm >5 mm
periodontal).

Inicio 0 (0%) 20 (100%) 1 (5%) 19 (95%)

4 Semanas 5(25%) 15 (75%) 6 (30%) 14 (70%)

8 Semanas 10 (50%) 10 (50%) 16 (80%) 4 (20%)

Después de tomar comprimidos de SPABUCAL (Lactobacillus paracasei ADP-1) du-
rante 8 semanas, la profundidad del surco gingival de la bolsa periodontal mejoré
significativamente, en comparacién con el Grupo Placebo.

Al inicio del estudio, solo el 5% de los sujetos del grupo que tomaban Probiético
presentaba un surco gingival menor de 5> mm. Tras 8 semanas, el 80% de los indivi-
duos presentaban un surco gingival menor de 5> mm (TaBLa 3).

20
Ficura 3.
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(Placebo) (Probidtico)
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Tal como se refleja en la Figura 3, la toma de SPABUCAL produjo una mejora sig-
nificativa en la profundidad del surco gingival.

Al iniciar el estudio, solo un 5% de los pacientes tenfa un surco inferior a 5 mm,
mientras que a las 4 semanas eran un 30% y a las 8, el 80%. No ocurri6 lo mismo

en el Grupo Placebo.
20
FIGURA 4.
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Al concluir el estudio, la mejora en la profundidad del surco gingival es significa-
tivamente superior en el grupo tratado con SPABUCAL.

Al iniciar el estudio, el 95% de los presentes presentaba un surco superior a 5 mm,
y tras la toma de SPABUCAL, solo un 20% de los individuos se hallaba en esta situa-
cién.
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DISCUSION

El presente estudio demostré que la admi-
nistracién oral de Lactobacillus paracasei
ADP-1 durante 4 semanas, puede inhibir
con éxito el crecimiento de patégenos
subgingivales sin efectos secundarios. Ade-
més, la profundidad del surco gingival de la
bolsa periodontal, como medida clinica de
la progresién de la enfermedad periodontal,
mejoré significativamente, en comparacién
con el Grupo Placebo después de 8 semanas
de tratamiento no invasivo.

Los Lactobacillus se utilizan para mejorar los
sintomas que producen las afecciones buca-
les, pero son también conocidos por desem-
pefiar un papel en el proceso evolutivo de la

7
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caries dental (Hatakka et al., 2001; Lshikawa
et al. 2003; Matsuoka et al. 2004; Montalto
et al. 2004).

En este caso, y después de 8 semanas de ad-
ministracion de SPABUCAL, el valor de pH
de la cavidad oral sigue siendo el mismo, no
se registrd cariogénica.

Asi, se concluye que la administracién oral de
SPABUCAL, con Lactobacillus paracasei ADP-
1, proporciona una forma segura, no invasiva
y eficaz de mejorar las afecciones periodon-
tales, consiguiendo, secundariamente dismi-

nuir la halitosis asociada a las mismas.

No se reportaron efectos adversos severos,
como fiebre, dolor abdominal o diarrea du-
rante el periodo de estudio.



fecto probiotico de Lactobacillus paracasei ADP-1 sobre la

cariogénesis

Estudio con Lactobacillus paracasei, contenido en SPABUCAL

Dr. L-Ch. Chuang et al.

RESUMEN

OBJETIVO. Evaluar la eficacia del probidtico Lacto-
bacillus paracasei ADP-1, contenido en SPABUCAL,
para reducir los recuentos microbianos salivares asocia-
dos a la caries en adultos sanos.

PACIENTES Y METODO. Se trata de un estudio
randomizado, a doble ciego en el que participaron 80
voluntarios que se dividieron en dos grupos. Al Gru-
po Probidtico se le administré6 SPABUCAL y al Grupo
Control se le administré Placebo.

El estudio se realiz6 en dos periodos. Durante las dos
primeras semanas se les administraron los comprimidos
y las dos semanas siguientes se consideraron como fase
post-toma.

Para determinar la eficacia del probidtico se midieron
los recuentos bacterianos de Streptococcus mutans sali-
val al inicio, a la semana 2 y a la semana 4.

RESULTADOS. En el Grupo Probidtico se detectd
una reduccién significativa en el recuento de Strepro-
coccus mutans salival entre la semana 2 y la 4. El efecto
reductor fue mds pronunciado en el periodo post-toma.

CONCLUSION. La administracién oral de SPA-
BUCAL no aumenta el riesgo de caries puesto que se
ha demostrado que, tras dos semanas de tratamiento,
produce un eficaz efecto inhibitorio del crecimiento de
Streptococcus mutans salival.

PALABRAS CLAVE. SPABUCAL, probidticos Lacto-
bacillus paracasei ADP-1, cariogénesis
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ABSTRACT

OBJECTIVE. To evaluate the efficacy of the probiotic
Lactobacillus paracasei ADP-1, contained in SPABU-
CAL, to reduce salivary microbial counts associated
with caries in healthy adults.

PATIENTS AND METHOD. This is a randomized,
double-blind study involving 80 volunteers who divi-
ded into two groups. The Probiotic Group was given
SPABUCAL and the Control Group was given Placebo.

The study was conducted in two periods. During the
first two weeks the tablets were administered and the
following two weeks were considered as a post-intake

phase.
To determine the efficacy of the probiotic, the bacterial

counts of Streptococcus mutans salival were measured
at the beginning, at week 2 and at week 4.

RESULTS. In the Probiotic Group, a significant re-
duction in the Sweptococcus mutans salival count was
detected between week 2 and 4. The reducing effect
was more pronounced in the post-intake period.

CONCLUSION. The oral administration of SPA-
BUCAL does not increase the risk of caries since it
has been shown that, after two weeks of treatment, it
produces an effective inhibitory effect of the growth
of salivary Streptococcus mutant.

KEYWORDS. SPABUCAL, probiotics Lactobacillus
paracasei ADP-1, cariogenesis.



INTRODUCCION

El objetivo de este estudio fue eva-
luar la eficacia del probidtico Lactoba-
cillus  paracasei  ADP-1, ingrediente de
SPABUCAL para reducir los recuentos micro-
bianos salivales asociados a la caries en adul-
tos sanos.

Se sabe que Streptococcus mutans desempena
un papel importante en el inicio de las lesio-
nes de caries. A a su vez, se ha demostrado
que el Lactobacillus paracasei-ADPI, aislado
de humanos sanos, presenta una actividad
antibacteriana y anticindida contra patdge-
nos orales, tales como Streptococcus mutans,
Streptococcus salivarius, Streptococcus sanguis,
Staphylococcus  aureus, Actinomyces viscosus,
Porphyromonas  gingivalis, Candida albicas,
Candida tropicalis y Candida grabata in vitro.

9
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METODOLOGIA

Se trata de un estudio randomizado, a doble
ciego, en el que participaron 80 voluntarios,
los cuales se dividieron en dos grupos:

1. Grupo Probidtico formado por 42
voluntarios (21 mujeres y 21 varo-
nes), con edad promedio de 21,0
+ 1,2 afos, al que se le administré
SPABUCAL en comprimidos que
contenfan  Lactobacillus ~ paracasei

ADPI.

Grupo Control formado por 38 vo-
luntarios (21 mujeres y 17 varones),
con edad promedio 21,1 + 2,1 afos,
al que se le administraron los mis-
mos comprimidos, pero sin Lacto-
bacillus paracasei ADP-1.

El estudio se realiz6 en dos periodos: el pri-
mero durd 2 semanas, tiempo en el que se
administré6 a ambos grupos los comprimi-
dos, mientras que el segundo periodo, que
duré otras dos semanas, se corresponde con
una fase de post-toma.

Para valorar la eficacia del probiético, se mi-
dieron los recuentos bacterianos de Strepto-
coccus mutans salivales.

Los recuentos se realizaron tres veces, al ini-
cio (T'1), ala semana 2 (T2) y a la semana 4
(T3), alrededor de mediodia. Se advirtié a los
sujetos que se abstuvieran de comer y beber
desde 2 horas antes del mismo.

Los datos obtenidos se analizaron mediante
la prueba exacta de Fisher.



ESTUDIOS CON PROBIOTICOS

TasrA 1.
Promedio de los TIEMPO
recuentos de

PROMEDIO GRUPO | PROMEDIO GRUPO

PLACEBO 14200):) (07 § (0]

Streptococcus mutans.

T1 (Inicio) 1,5 (0-3) 2 (0-3)
T2 (4 Semanas) 2 (0-3) 2 (0-3)
T3 (8 Semanas) 2 (0-3) 1(0-3)

Puntuacién de los recuentos de Streptococcus mutans: puntuacion = 0 para densidad
menor o igual a 10* UFC/ml; puntuacién = 1 para densidad entre 10* y 10> UFC/
ml; puntuacién = 2, para densidad entre 10°y 10° UFC/ml; y puntuacién = 3 para
densidad superior a 10° UFC/ml.

T1: linea de base (semana 0); T2: finalizacién de la administracién de los comprimi-
dos (semana 2); y T3: 2 semanas después de la administracién de los comprimidos
(semana 4).

2,5

FiGura 1.

Promedio de los recuentos de
Streptococcus mutans al inicio
(T1) tras 2 semanas (T2) y tras 4
semanas (13).

e Promedio recuento
S. mutans
(Grupo Placebo)

Puntuacién de recuento S. mutans

0,5
e Promedio recuento
S. mutans
(Grupo Probidtico) 0 : :
T1 T2 T3
(Inicio) (4 Semanas) (8 Semanas)
100
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Dentro del Grupo Lactobacillus paracasei ADP-1, se observé un interesante efecto

probiético. Entre T2 y T3 (p = 0,016 Prueba exacta de Fisher) se detecté una reduc-

cién significativa del recuento en el Streptococcus mutans salival.

Parece probable que una vez que este probidtico se asienta colonizando la cavidad

oral, puede ejercer un efecto beneficioso. Por lo tanto, harfa falta un periodo de 2

semanas de administracion oral para que Lactobacillus paracasei ADP-1 sea eficaz en

la accién probidtica.

El efecto reductor de Streptococcus mutans de los probiéticos fue mds pronunciado en

el periodo post-toma (T2-T3) que en el periodo de intervencién (T1-T2).

DISCUSION -

Los resultados de este estudio indican que
hace falta al menos un periodo de 2 semanas
para que Lactobacillus paracasei ADP-1, con-
tenido en SPABUCAL, sea eficaz en la accién
probidtica via administracién oral. La inter-
vencién probiética mejoré su efecto inhibi-

torio contra Streptococcus mutans después del
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periodo de intervencién entre T2 y T3, es

decir, entre la semana 2 y semana 4.

En este estudio, se ha comprobado que Lac-
tobacillus paracasei ADP-1 no presenta una
accién cariogénica. Ademds, la elevacion de
los niveles en el recuento de Lactobacillus
puede considerarse resultado de su buena
colonizacién en la cavidad oral, pero sin

implicar un aumento en el riesgo de caries.
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studios in vitro: Caracterizacion de Lactobacillus rhamnosus
RF-1vy Lactobacillus acidophilus RF-2

Estudio con SPAGYN

RESUMEN

OBJETIVO. SPAGYN es un complemento alimenti-
cio a base de Lactobacillus rhamnosus RF-1 'y Lactobaci-
Uus acidophilus RF-2.

El objetivo de este ensayo es estudiar iz vitro las carac-
teristicas de los Lacrobacillus contenidos en SPAGYN,
como posibles precursores de una dptima salud vaginal.

METODOLOGIA. En un cultivo en medio liquido
de Lactobacillus rhamnosus RF-1'y Lactobacillus acido-
philus RF-2 se valor6 la evolucién del pH, la capacidad
de produccién de H,O, y la de adhesién a las células
epiteliales vaginales.

RESULTADOS. En el cultivo de estos dos probiéti-
cos, el pH en medio liquido disminuia con el tiempo de
incubacién. Se observé que los probiéticos estudiados
tienen la capacidad de producir H,O,, sustancia que
posee actividad antimicrobiana e inhibidora de patdge-
nos. Los Lactobacillus presentes en SPAGYN mostraron
capacidad de adhesi6n a las células epiteliales vaginales.

CONCLUSION. Los probiéticos incluidos en Spa-
gyn tienen capacidad de regular el pH, producir H,0,
y colonizar las células epiteliales vaginales. Todo ello les
confiere actividad antimicrobiana e inhibidora de paté-
genos a nivel vaginal.

PALABRAS CLAVE. SPAGYN, Lactobacillus rham-
nosus, Lactobacillus acidophilus, actividad antimicrobia-
na a nivel vaginal.
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ABSTRACT

OBJECTIVE. SPAGYN is a dietary supplement ba-
sed on Lactobacillus rhamnosus RF-1 and Lactobacillus
acidophilus RF-2.

The objective of this trial is to study iz vitro the cha-
racteristics of Lactobacillus contained in SPAGYN, as
possible precursors of optimal vaginal health.

METHODOLOGY. In a culture in liquid medium
of Lactobacillus rhamnosus RF-1 and Lactobacillus aci-
dophilus RF-2, the evolution of pH, the production
capacity of H,O, and the adhesion to vaginal epithelial

cells were evaluated.

RESULTS. In the culture of these two probiotics, the
pH in liquid medium decreased with the incubation
time. It was observed that the probiotics studied have
the capacity to produce HO,a substance that posses-
ses antimicrobial activity and inhibits pathogens. The
Lactobacillus present in SPAGYN showed adhesion ca-
pacity to the vaginal epithelial cells.

CONCLUSION. The probiotics included in Spagyn
have the ability to regulate pH, produce H,O, and
colonize vaginal epithelial cells. All this confers them
antimicrobial activity and inhibitor of pathogens at the
vaginal level.

KEYWORDS. SPAGYN, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus acidophilus, antimicrobial activity at vagi-
nal level.
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INTRODUCCION .

Para mantener una correcta salud vaginal, es
importante preservar su estado natural.

La vagina presenta una capa protectora
que es de naturaleza dcida, lo que ayuda a
prevenir las infecciones. Esta capa se man-
tiene, entre otros motivos, por la accién de
las llamadas bacterias beneficiosas, como
los Lactobacillus, los cuales descomponen el
glucégeno contenido en la secrecion vaginal,
generando 4cido lictico y consiguiendo, de
este modo, un medio 4cido.

Esta circunstancia favorece el crecimiento
de Lactobacillus que inhiben el desarrollo de
bacterias patégenas previniendo asi los pro-
cesos infecciosos.

Los Lactobacillus son importantes para man-
tener una correcta salud vaginal, ya que:

METODOLOGIA -

Para este estudio, se prepar6 un cultivo en
medio liquido con Lactobacillus rhamnosus
RF-1'y Lactobacillus acidophilus RF-2, con-
tenidos en SPAGYN.
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1. Producen dcido lictico, que permite:
* Disminuir el pH vaginal.

* Inhibir el crecimiento de patége-
nos bacterianos y virales.

* Aumentar la integridad de las cé-
lulas epiteliales vaginales.

2. Producen otras sustancias antago-
nistas como:

* Bacteriocinas y sustancias simila-
res que inhiben el crecimiento de
bacterias patégenas.

* H,0,, que posee actividad anti-
microbiana e inhibidora de pa-
tégenos.

3. Compiten con los patégenos por los
nutrientes.

4. Modulan el sistema inmune.

RESULTADOS =

Se comprobé que el pH en medio liquido
disminufa con el tiempo de incubacién a
4,02 después de 24 horas, y a 3,83, después
de 72 horas.



SPAGYN

ReGuLAcION DEL PH
Ficura 1. >3
Variacién del pH
después de 5
72 horas
de incubacién.
4,5
402 3,92 3,83
4
3,5
— PH 3 T T
24 horas 48 horas 72 horas

PRODUCCION DE H202

Una de las funciones mds importantes de los Lactobacillus vaginales es la capacidad para produ-
cir H O,, ya que posee actividad antimicrobiana e inhibidora de patégenos.

Como muestran las imdgenes que aparecen a continuacion, los probidticos Lactobacillus rhamno-
sus RF-1'y Lactobacillus acidophilus RF-2, incluidos en SPAGYN, presenta dicha capacidad.

ImAGEN 1.

Cultivo sin

Lactobacillus rhamnosus RF-1

y Lactobacillus acidophilus RF-2.

H,0, ()
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IMAGEN 2.

Cultivo con

Lactobacillus rhamnosus RF-1

y Lactobacillus acidophilus RF-2.

H,0, (+)

ENSAYO DE ADHESION

Los resultados mostraron que los probidticos Lactobacillus rhamnosus RF-1'y Lactobacillus
acidophilus RF-2 pueden colonizar las células epiteliales vaginales, permitiendo, con su ca-
pacidad de adhesién, competir por el espacio de crecimiento y prevenir la colonizacién de

patdgenos.

IMAGEN 3.

Tincién Gram de células
epiteliales vaginales

colonizadas por

Lactobacillus rhamnosus RF-1

y Lactobacillus acidophilus RF-2.
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DISCUSION .

Los resultados obtenidos en el presente estudio ponen de manifiesto que los probidticos Lac-
tobacillus rhamnosus RF-1'y Lactobacillus acidophilus RF-2, incluidos en SPAGYN, poseen la
capacidad de regular el pH, asi como de producir H,0,, que posee actividad antimicrobia-
na e inhibidora de patégenos a nivel vaginal. Asimismo, se observa que ambas cepas tienen
la capacidad de colonizar las células epiteliales vaginales, permitiendo, con su adhesién,
competir por el espacio de crecimiento y prevenir la colonizacién de patégenos.
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studios in vivo (Test en animales): Accion antimicrobiana de
Lactobacillus rhamnosus RF-1y Lactobacillus acidophilus RF-2

Estudio con SPAGYN

RESUMEN

OBJETIVO. SPAGYN es un complemento alimenti-
cio a base de Lactobacillus rhamnosus RF-1 'y Lactobaci-
Ulus acidophilus RF-2. EL objeto de este estudio es valo-
rar in vivo la accién microbiana de estos Lactobacillus a
nivel vaginal.

METODOLOGIA. El estudio se realizé en ratones a
los que se les sincronizé el ciclo reproductivo y se les
administrd a nivel vaginal Lactobacillus rhamnosus RF-1

y Lactobacillus acidophilus RF-2.

Al inicio y a los s iete dfas de tratamiento, se valoré el
ntmero de patégenos y el de Lactobacillus en la vagina
de los ratones.

RESULTADOS. Ttas siete dias de tratamiento, se pro-
dujo una reduccién del 70% de UEC de Staphylococcus
aureus y un incremento del 40% de UFC de Lactobaci-
[lus en la vagina de los ratones en estudio.

CONCLUSION. Los probidticos incluidos en
SPAGYN tienen accién microbiana a nivel local (vagi-
na) puesto que por un lado reducen los Staphilococcusy,
por otro, incrementan los Lactobacillus.

PALABRAS CLAVE. SPAGYN, Lactobacillus rham-
nosus, Lactobacillus acidophilus, actividad microbiana y
antimicrobiana a nivel vaginal.
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ABSTRACT

OBJECTIVE. SPAGYN is a dietary supplement ba-
sed on Lactobacillus rhammnosus RF-1 and Lactobacillus
acidophilus RF-2. The purpose of this study is to evalua-
te in vivo the microbial action of these Lactobacillus at

the vaginal level.
METHODOLOGY. The study was conducted in

mice that synchronized the reproductive cycle and were
administered vaginally Lactobacillus rhamnosus RF-1
and Lactobacillus acidophilus RF-2.

At the beginning and after seven days of treatment, the
number of pathogens and that of Lactobacillus were
evaluated in the vagina of the mice.

RESULTS After seven days of treatment, there was a
70% reduction in CFU of Staphylococcus aureus and a
40% increase in CFU of Lactobacillus in the vagina of
the mice under study.

CONCLUSION. The probiotics included in SPA-
GYN have local microbial action (vagina) since on the
one hand they reduce the Smphilococcus and, on the
other, they increase the Lactobacillus.

KEYWORDS. SPAGYN, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus acidophilus, microbial and antimicrobial
activity at vaginal level.



INTRODUCCION .

SPAGYN es un complemento alimenticio
a base de Lactobacillus rhamnosus RF-1 'y
Lactobacillus acidophilus RF-2, dos probié-
ticos cuya accién microbiana ha sido anali-
zada en el presente estudio.

SPAGYN

METODOLOGIA -

Este estudio se realizd en ratones, a los
que se les sincronizé el ciclo reproductivo
con valerato de estradiol y se les adminis-
té 1x10° UFC de Lactobacillus rhamnosus
RF-1'y Lactobacillus acidophilus RF-2 a ni-

vel vaginal.

RESULTADOS -
REDUCCION DE PATOGENOS
Ficural. 120
Reduccién del 70%
de UFC de 100 &«
Staphylococcus aureus
a los 7 dfas de toma 3
de probidticos. § 80
g \
(&)
60 \
®
40 \
20 ‘

Inicio 7 Dias

Los resultados obtenidos mostraron que, después de 7 dias, Lactobacillus rhamno-
sus RF-1'y Lactobacillus acidophilus RF-2 podian reducir el 70% de Staphylococcus

aureus en la vagina de los ratones en estudio.
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INCREMENTO DE LACTOBACILLUS

Ficura 2. 140
Incremento del 40% de UFC
de Lactobacillus a los 7 dias de 120 /
toma de Lactobacillus rhamnosus
RF-1y Lactobacillus acidophilus

RE2 110 /
100
90 //

80 T
Inicio 7 Dias

% UFC - Lactobacillus

Los resultados obtenidos mostraron que, después de 7 dias, Lactobacillus rham-
nosus RF-1'y Lactobacillus acidophilus RF-2 podian incrementar un 40% los Lac-
tobacillus en la vagina de los ratones en estudio.

DISCUSION .

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran la capacidad de Lactobacillus rham-
nosus RF-1'y Lactobacillus acidophilus RF-2, incluidos en SPAGYN, de, por un lado, reducir los
Staphylococcus, y por otro, incrementar los Lactobacillus, poniendo de manifiesto, su accién

microbiana a nivel vaginal.
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Q—Eﬁcacia en infecciones vaginales

Estudio con SPAGYN

RESUMEN

OBJETIVO. SPAGYN es un complemento alimenti-
cio a base de Lactobacillus rhamnosus RF-1 'y Lactobaci-
Uus acidophilus RF-2.

El objeto de este estudio es valorar la eficacia de SPAGYN
cdpsulas en molestias genitales femeninas.

PACIENTES Y METODO. Se trata de un estudio cli-
nico prospectivo, aleatorizado y a doble ciego sobre 16
mujeres con molestias en zona vaginal y tracto urinario.

El tratamiento duro 7 dfas y se administraron 2 cdp-
sulas al dfa. Al inicio, a los tres y a los siete dias de
tratamiento, se valoré la frecuencia e intensidad de
los sintomas (dolor, picor, olor, secreciones y moles-
tias urinarias).

RESULTADOS. A los tres dfas de tratamiento, se pro-
dujo una reduccién tanto en la frecuencia como en la
intensidad de los sintomas, valorados con respecto al
momento inicial. A los siete dias, los sintomas practica-
mente habfan desaparecido.

CONCLUSION. SPAGYN cépsulas puede mejorar
cinco grandes problemas de las infecciones vaginales
(dolor, picor, olor, secreciones y molestias urinarias).y
reducir la tasa de recurrencia.

PALABRAS CLAVE. SPAGYN, Lactobacillus rham-

nosus, Lactobacillus acidophilus, infecciones vaginales.
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ABSTRACT

OBJECTIVE. SPAGYN is a dietary supplement ba-
sed on Lactobacillus rhamnosus RF-1 and Lactobacillus
acidophilus RF-2.

The purpose of this study is to assess the effectiveness of
SPAGYN capsules in female genital discomfort.

PATIENTS AND METHOD. This is a prospective,
randomized, double-blind clinical study of 16 women
with discomfort in the vaginal area and urinary tract.

The treatment lasted 7 days and 2 capsules were admi-
nistered daily. At the beginning, after three and seven
days of treatment, the frequency and intensity of the
symptoms (pain, itching, odor, secretions and urinary
discomfort) were assessed.

RESULTS. After three days of treatment, there was
a reduction in both the frequency and the intensity
of the symptoms, assessed with respect to the initial
moment. By seven days, the symptoms had virtually
disappeared.

CONCLUSION. SPAGYN capsules can improve five
major problems of vaginal infections (pain, itching,
odor, secretions and urinary discomfort) and reduce
the rate of recurrence.

KEYWORDS. SPAGYN, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus acidophilus, vaginal infections.
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INTRODUCCION

Spagyn es un complemento alimenticio
a base de Lactobacillus rhamnosus RF-1 'y
Lactobacillus acidophilus RF-2, dos probié-
ticos cuya accién microbiana ha sido anali-
zada en el presente estudio.

El objetivo del presente estudio fue valorar
la eficacia de SPAGYN cépsulas en molestias
genitales femeninas.

METODOLOGIA

Se trata de un estudio clinico prospectivo,
aleatorizado y a doble ciego, en el que se
incluyeron 16 mujeres con diferentes tipos
de molestias en la zona vaginal y tracto uri-
nario. El tratamiento duré 7 dias.

Tras la toma de 2 cdpsulas de SPAGYN al
dia, se valoré la frecuencia e intensidad de
los sintomas a los 3 y a los 7 dias.

RESULTADOS -
REDUCCION DE LA INTENSIDAD DE LOS SINTOMAS
FiGura 1. Reduccién en la 40
intensidad de los sintomas de 35
las molestias de la mujer, é
medidas al inicio del estudio, a 2
los 3 y alos 7 dias. @
o
o
o
Ee)
(T
=]
e |nicio E
£
— 3 dias
e 7 dias
Dolor Picor Olor Secreciones = Molestias

urinarias

Tal como se muestra en la Fiura 1, se produjo una mejora importante en la

intensidad de los sintomas a los 3 dfas de comenzar la admnistracién de Lacto-

bacillus rhamnosus RF-1'y Lactobacillus acidophilus RF-2, cepas que componen

SPAGYN cdpsulas, y practicamente habian desaparecido a los 7 dias de haber

iniciado el mismo.

En cuanto al dolor en la zona vaginal, se constaté una mejora desde el tercer dia

y en un porcentaje muy elevado.

En el picor, el olor y la secrecién vaginal, los resultados revelaron que la intensi-

dad al tercer dia se habia reducido en un 50% en el grupo estudiado, y que, al

terminar la semana, dicho descenso alcanzaba casi el 80%.
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En referencia a las molestias urinarias, los resultados muestran que, al tercer dia,
la intensidad de los sintomas se habia descendido en un 75% en el grupo estudia-
do, y que, al terminar la semana, la reduccién superaba el 90%.

REDUCCION DE LA FRECUENCIA DE LOS SINTOMAS

Ficura 2. Reduccién en la 40
frecuencia de los sintomas de 35

las molestias de la mujer,
medidas al inicio del estudio, a
los 3 dias y a los 7 dfas.

e |NiCiO

Frecuencia de los sintomas

c— 3 dias

[ ES

Dolor Picor Olor Secreciones  Molestias
urinarias

En cuanto a la frecuencia de los sintomas, los resultados fueron muy similares a
los de la intensidad (FiGura 2).

En cuanto al dolor en la zona vaginal, se observé que desde el tercer dia una re-
duccién importante en la frecuencia de este sintoma.

En el picor, el olor y la secrecién vaginal, los resultados mostraron que, al tercer
dia, estos sintomas se habian reducido en un 55% aproximadamente en su fre-
cuencia en el grupo estudiado y que, al terminar la semana, la reduccién de la
misma llegaba casi al 85%.

En referencia a las molestias urinarias, los resultados revelaron que, al tercer dia,
estas se habian reducido en mds de un 75% en el grupo estudiado y que, al ter-
minar la semana, el descenso de la frecuencia de los sintomas superaba el 85%.
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PORCENTAJE DE MEJORA GLOBAL

FiGURra 3. Porcentaje de 100
mejora en la intensidad y en 90
la frecuencia de las molestias 80

de la mujer a las que hace 20
referencia este estudio, a los

3 dias y a los 7 dias de la o 60
toma de SPAGYN cédpsulas. E 50
& 40
30
20
3 dias 10

e/ di@s 0 |

Intensidad Frecuencia

Segtin la evaluacion global (Figura 3), el promedio de mejora al tercer dia es del
55%, y al séptimo dia, del 76%.

DISCUSION .

El empleo de las cepas Lactobacillus rhamnosus RF-1'y Lactobacillus acidophilus RF-2, conte-
nidas en SPAGYN, demostré una mejora de los signos y sintomas habitualmente asociados
a infecciones vaginales. Ello induce a considerar el uso de dichas cepas en la regulacién del
microambiente vaginal, con el fin de mitigar la clinica asociada a la intrusién de microorga-

nismos patdgenos via genital.

Los resultados muestran que SPAGYN cdpsulas puede mejorar cinco grandes problemas de
las infecciones vaginales y reducir la tasa de recurrencia.
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@) Valoracién del efecto de SPAGYN (Lactobacillus rhamnosus RF-1
y Lactobacillus acidophilus RF-2) para el tratamiento de vulvova-

ginitis aguda
Estudio con SPAGYN

Dra. Emma Oliva

RESUMEN

OBJETIVO. SPAGYN es un complemento alimenti-
cio a base de Lactobacillus rhamnosus RF-1'y Lactobaci-
Uus acidophilus RF-2.

El objeto de este estudio es valorar la eficacia de Spagyn
cépsulas sobre procesos inflamatorios vulvovaginales
agudos.

PACIENTES Y METODO. Se trata de un estudio
observacional que inclufa a 22 pacientes con sintomato-
logfa -prurito, escozor vaginal, leucorrea y dispareunia-
de pocos dias de evolucién.

El tratamiento duré 7 difas. Se administré 1 cdpsula dos
veces al dfa.

Se valor6 la intensidad de los sintomas y los resultados
de una citologfa cervico-vaginal en la Visita Inicial y en
la de control. Esta tltima visita se hizo una o dos sema-
nas después de finalizar el tratamiento.

RESULTADOS. Tras haber transcurrido una semana
desde el fin del tratamiento, el 92,3% de los casos de
inflamacién inespecifica remitieron totalmente. Tras
dos semanas de tratamiento, el porcentaje de remisién
fue del 100%. En el 83,33% de los casos de candidiasis,
las citologfas de control fueron negativas al finalizar el
tratamiento. El 20% de las pacientes que presentaban
vaginosis bacteriana, volvieron a la normalidad.

CONCLUSION. SPAGYN cipsulas es recomendable
en el tratamiento de la vulvo-vaginitis aguda por la ra-
pidez en la remisién de la sintomatologfa, la facilidad de
administracién y la comodidad para la paciente.

PALABRAS CLAVE. SPAGYN, Lactobacillus rham-
nosus, Lacrobacillus acidophilus, vulvovaginitis aguda,
candidiasis vaginal, vaginosis bacteriana.
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ABSTRACT

OBJECTIVE. SPAGYN is a dietary supplement ba-
sed on Lactobacillus rhamnosus RF-1 and Lactobacillus
acidophilus RF-2.

The purpose of this study is to assess the efficacy of
SPAGYN capsules on acute vulvo-vaginal inflamma-
tory processes.

PATIENTS AND METHOD. This is an observatio-
nal study that included 22 patients with symptoms-
pruritus, vaginal itching, leucorrhoea, and dyspareunia-
of a few days of evolution.

The treatment lasted 7 days. 1 capsule was administered
twice daily.

The intensity of the symptoms and the results of a
cervico-vaginal cytology at the initial visit and in the
control visit were evaluated. This last visit was made one
or two weeks after the end of the treatment.

RESULTS. After one week had elapsed since the end of
treatment, 92,3% of cases of nonspecific inflammation
completely subsided. After two weeks of treatment, the
remission rate was 100%. In 83,33% of cases of can-
didiasis, control cytologies were negative at the end of
treatment. 20% of the patients who had bacterial vagi-
nosis returned to normal.

CONCLUSION. SPAGYN capsules is recommended
in the treatment of acute vulvo-vaginitis due to the ra-
pid remission of symptoms, ease of administration and
comfort for the patient.

KEYWORDS. SPAGYN, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus acidophilus, acute vulvovaginitis, vaginal
candidiasis, bacterial vaginosis.
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INTRODUCCION =

SPAGYN es un complemento alimenticio
a base de Lactobacillus rhamnosus RF-1 'y
Lactobacillus acidophilus RF-2, dos probié-
ticos cuya accién microbiana ha sido anali-
zada en el presente estudio.

El objetivo de este estudio es valorar la efi-
cacia de SPAGYN en procesos inflamatorios
vulvovaginales agudos.

METODOLOGIA =

Se trata de un estudio observacional en el
que fueron incluidas 22 pacientes, de entre
18 y 45 anos de edad, que acudieron a con-
sulta por presentar sintomatologia en for-
ma de prurito - escozor vaginal, leucorrea
y dispareunia de pocos dias de evolucién.
Previamente se encontraban asintomaticas.
Todas tenian pareja sexual estable y utiliza-
ban regularmente métodos anticonceptivos

de barrera.

La citologfa cérvico-vaginal practicada en
la primera visita ofrecié los resultados si-

guientes:

® 13 casos con importante componen-

te inflamatorio inespecifico.

* 6 casos de infeccién por Candida al-
bicans.

* 3 casos de vaginosis bacteriana (GV).

La pauta de tratamiento propuesta en todos
los casos fue 1 cdpsula de SPAGYN, dos veces
al dia, durante una semana. El tratamiento
debia realizarse de manera ininterrumpida.

Las visitas de control se realizaron a la se-

mana o a las dos semanas tras haber finali-
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zado el tratamiento. Se valoré la intensidad
de los sintomas, en una escala de 0 a 10,
siendo 10 la mdxima intensidad, y se solici-
t6 una nueva citologfa de control.

RESULTADOS -

INFLAMACION INESPECIFICA

De los 13 casos que presentaban un impor-
tante componente inflamatorio inespecifi-
co, 12 pacientes mostraron clinicamente
una completa remisién de los sintomas,
tras la administracién de 1 cdpsula, 2 veces
al dia SPAGYN, durante 7 dias. La citologia
de control puso en evidencia la ausencia
de fenémeno inflamatorio. El porcentaje
de desaparicién de este sintoma fue del

92,3%.

Una paciente referfa mejorfa, pero con
presencia de leucorrea irritante de grado
moderado. Esta situacién remitié comple-
tamente tras la repeticién del tratamiento
durante una segunda semana. La remisién
de la inflamacién fue, por tanto, del 100%.
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CANDIDIASIS GENITAL

De los 6 casos que presentaban infeccién por Candida albicans, 5 acudieron a la visita de
control realizada a la semana, completamente asintomdticas tras 7 dias de tratamiento con 1
cdpsula de SPAGYN, 2 veces al dia.

Las citologias de control fueron negativas. El proceso se resolvié favorablemente en el 83,33%
de los casos.
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'VAGINOSIS BACTERIANA

Las 3 pacientes que presentaban vaginosis bacteriana respondieron satisfactoriamente al tra-
tamiento con SPAGYN en la dosis prescrita (1 cdpsula, 2 veces al dia) mostrando resultados
negativos en la prueba de Papanicolau, con una evaluacién de las células del cuello uterino
dentro de los limites de la normalidad en el 100% de los casos.
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DISCUSION -

Los resultados obtenidos en cuanto a la remision de todos los sintomas confirma que la
utilizacién de SPAGYN (1 cépsula, 2 veces al dia) se muestra como un complemento muy re-
comendable en el tratamiento de la vulvovaginitis aguda en las condiciones mencionadas,
por la rapidez en la remisién de la sintomatologia.
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@—Valoracién del efecto de SPAGYN (Lactobacillus rhamnosus
RF-1y Lactobacillus acidophilus RF-2) para la prevencion de can-
didiasis vulvovaginal en mujeres bajo tratamiento antibiotico

por via oral

Estudio con SPAGYN

Dra. Emma Oliva

RESUMEN

OBJETIVO. SPAGYN es un complemento alimenti-
cio a base de Lactobacillus rhamnosus RF-1 'y Lactobaci-
Ulus acidophilus RF-2.

El objeto de este estudio es valorar la eficacia de SPA-
GYN cépsulas en la prevencién de candidiasis vaginal
secundaria a tratamiento antibidtico.

PACIENTES Y METODO. Se trata de un estudio
observacional que inclufa a 13 mujeres adultas someti-
das a tratamiento antibiético por infeccién respiratoria
y sin sintomatologfa ginecoldgica previa.

Se administr6 1 cdpsula de SPAGYN dos veces al dfa
mientras mantuvieran el tratamiento con el antibidtico.
Terminada la antibidticoterapia, se mantuvo una cipsu-
la de SPAGYN al dia durante una semana mds.

Se valord la intensidad de las molestias en mucosa geni-
tal, un examen en fresco del flujo vaginal y la medicién

del pH.
RESULTADOS. En el cuestionario las pacientes no

refirieron cambios en las condiciones de la mucosa
vaginal, antes y después del tratamiento con antibié-
ticos. Tampoco se observan cambios en el examen en
fresco del flujo vaginal ni en la medicién del pH.

CONCLUSION. SPAGYN cépsulas en aplicacion
oral es recomendable como preventivo de la vulvo-
vaginitis micdtica en pacientes que deban someterse a
tratamiento antibidtico.

PALABRAS CLAVE. SPAGYN, Lactobacillus rham-
nosus, Lactobacillus acidophilus, candidiasis vaginal por
antibidticoterapia.
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ABSTRACT

OBJECTIVE. SPAGYN is a dietary supplement ba-
sed on Lactobacillus rhamnosus RF-1 and Lactobacillus
acidophilus RF-2.

The purpose of this study is to assess the efficacy of
SPAGYN capsules in the prevention of vaginal candi-
diasis secondary to antibiotic treatment.

PATIENTS AND METHOD. This is an observatio-
nal study that included 13 adult women undergoing
antibiotic treatment for respiratory infection and wi-
thout previous gynecological symptoms.

1 SPAGYN capsule was administered twice a day whi-
le the antibiotic was being treated. After the antibiotic
therapy, one capsule of SPAGYN was kept daily for
another week.

The intensity of the discomfort in the genital mucosa
was assessed, as well as a fresh examination of the vagi-
nal discharge and the pH measurement.

RESULTS. In the questionnaire, the patients did not
report changes in the conditions of the vaginal muco-
sa, before and after treatment with antibiotics. There
are also no changes in the fresh examination of the
vaginal discharge or in the pH measurement.

CONCLUSION. SPAGYN capsules in oral applica-
tion is recommended as a preventive of fungal vulvo-
vaginitis in patients who must undergo antibiotic
treatment.

KEYWORDS. SPAGYN, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus acidophilus, vaginal candidiasis by antibio-
tic therapy.
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INTRODUCCION

El consumo de antibidtico destruye la flora intestinal y favorece la proliferacién de hongos,

que, posteriormente, podrdn colonizar la mucosa genital femenina.

Segun distintos estudios, la incidencia de aparicién de candidiasis vaginal post tratamiento an-

tibiético es de un 23%, aunque, puesto que muchas pacientes se automedican sin acudir al es-

pecialista, es dificil hacer una estimacion precisa. Probablemente, la incidencia real sea mayor.

Los Lactobacillus presentes en SPAGYN favorecen un pH vaginal de entre 4 y 4,5, y la vaginitis

por candida se asocia a un pH de 5.

METODOLOGIA

Se ha realizado un estudio observacional,
en colaboracién entre una consulta de gi-
necologia y una de medicina general y
ORL, en el que fueron incluidas 13 muje-
res adultas, de entre 18 y 49 afos, no ges-
tantes ni diabéticas.

Todas ellas se sometieron a tratamiento
antibidtico (amoxicilina + clavuldnico por
via oral, entre 7 y 10 dias de duracién) por
infeccién respiratoria. Ninguna de ellas pre-
sentaba sintomatologfa ginecoldgica previa.

La ha sido

SPAGYN, 1 cdpsula en el desayuno y otra en

posologia  recomendada
la cena, durante el tratamiento antibidtico.
Terminado este, 1 cdpsula de SPAGYN por
la noche durante una semana mds.

Se ha emplazado a las pacientes a una visita
ginecoldgica de control al inicio y al final
del tratamiento, interrogdndolas sobre mo-
lestias en la mucosa genital y realizando un
examen en fresco del flujo vaginal y medi-
cién del pH.

INTENSIDAD INTENSIDAD
(VISITA INICIAL) (VISITA FINAL)
0 0
0 0
2 2
0 0
0 0

RESULTADOS
TasrA 1.
Diferencias en las SINTOMAS
condiciones de la mucosa
vaginal antes y después del ]
tratamiento. Prurito
HIFAS
Leucorrea
pH>4,5
Dispareunia
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El interrogatorio no reflejé cambio en las condiciones de la mucosa vaginal entre
antes y después del tratamiento. Tampoco se observaron cambios en el examen
en fresco y medicion de pH.

DISCUSION .

A partir de los resultados obtenidos, SPAGYN se considera recomendable frente a las vul-
vovaginitis micéticas en pacientes que deban someterse a tratamiento antibiético. Su
excelente tolerancia digestiva y la posibilidad de realizar el tratamiento simultdneamente a la
antibioticoterdpia, facilita el cumplimiento del mismo.
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nfluencia de la toma de SPAGYN (Lactobacillus rhamnosus
RF-1 y Lactobacillus acidophilus RF-2) sobre la mejora de la
flora vaginal en mujeres con infeccion de Estreptococo (SGB)

vaginal tipo B
Estudio con SPAGYN

RESUMEN

OBJETIVO. SPAGYN es un complemento alimenti-
cio a base de Lactobacillus rhamnosus RF-1y Lactobaci-
llus acidophilus RF-2.

El objeto de este estudio es valorar la influencia de
SPAGYN cdpsulas en la flora vaginal en mujeres con
Estreptococo (SGB) vaginal tipo B.

PACIENTES Y METODO. Se trata de un estudio cli-
nico prospectivo, aleatoriado y doble ciego que inclufa a
90 voluntarias sanas con SGB positivo. La duracién del

estudio fue de 14 dfas.

Las voluntarias se asignaron aleatoriamente a tres gru-
pos: Grupo Probidtico (1 cdpsula de SPAGYN al dia,
via oral); Grupo Ardndano (1 cdpsula de ardndano al
dia); Grupo Placebo (1 cdpsula de placebo al dia).

RESULTADOS. En el grupo al que se le administra
SPAGYN, 17 mujeres cambian la analitica de positivo
a negativo para SGB, y 8 disminuyen a menos de 300/
UFC para SGB. En los otros dos grupos no hubo dis-
minucion significativa.

En el Grupo Probidtico el recuento de Eschericjia coli
y de Gardenella vaginalis se redujo significativamente,
mientras que en los otros dos grupos la disminucién fue
bastante inferior o no hubo cambios, respectivamente.

CONCLUSION. SPAGYN cipsulas en aplicacién
oral es seguro para uso diario en mujeres y puede repo-
blar la flora vaginal, desplazando a las bacterias poten-
cialmente patdgenas.

PALABRAS CLAVE. SPAGYN, Lactobacillus rham-
nosus, Lactobacillus acidophilus, Flora vaginal, Estrepto-
coco (SGB) vaginal tipo B.
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ABSTRACT

OBJECTIVE. SPAGYN is a dietary supplement ba-
sed on Lactobacillus rhamnosus RF-1 and Lactobacillus
acidophilus RF-2.

The purpose of this study is to assess the influence
of SPAGYN capsules on the vaginal flora in women
with vaginal streptococcus (SGB) type B.

PATIENTS AND METHOD. This is a prospective,
randomized, double-blind clinical study that included
90 healthy volunteers with positive GBS. The duration
of the study was 14 days.

Volunteers were randomly assigned to three groups:
Probiotic Group (1 SPAGYN capsule daily, oral); Cran-
berry Group (1 cranberry capsule per day); Placebo
Group (1 placebo capsule per day).

RESULTS. In the SPAGYN group, 17 women change
the analytic from positive to negative for SGB, and 8
decrease to less than 300/CFU for SGB. In the other

two groups there was no significant decrease.

In the Probiotic Group, the count of Escherichia coli
and Gardenella vaginalis was significantly reduced, whi-
le in the other two groups the decrease was significantly
lower or there were no changes, respectively.

CONCLUSION. SPAGYN capsules in oral applica-
tion is safe for daily use in women and can repopula-
te the vaginal flora, displacing potentially pathogenic
bacteria.

KEYWORDS. SPAGYN, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus acidophilus, Vaginal flora, Streptococcus
(SGB) vaginal type B.
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INTRODUCCION .

El objetivo del estudio fue valorar la influencia de la toma de SPAGYN cdpsulas, que contiene
Lactobacillus rhamnosus RF-1'y Lactobacillus acidophilus RF-2, en la flora vaginal en mujeres
con Estreptococo (SGB) vaginal tipo B.

METODOLOGIA - 1. Grupo Probidtico: grupo al que se
administra SPAGYN cépsulas (Lacto-

bacillus rhamnosus RF-1'y Lactoba-

fluencia de la toma de SPAGYN cdpsulas, cillus acidophilus RF-2), 1 cipsula al
que contiene Lactobacillus rhamnosus RF-1 dia por via oral (n = 36).

y Lactobacillus acidophilus RF-2, en la flo-
ra vaginal en mujeres con Estreptococo

(SGB) vaginal tipo B.

Se trata de un estudio clinico prospectivo, 3

El objetivo del estudio fue valorar la in-

2. Grupo Ardndano: grupo al que se
administra ardndano, 1 cdpsula al
dfa por via oral (n = 28).

Grupo Placebo: grupo al que se ad-
aleatorizado y doble ciego, en el que se in- ministra placebo, 1 cipsula al dia
cluyeron 90 voluntarias sanas con SGB po- por via oral (n = 26).

sitivo. Fueron asignadas aleatoriamente en

3 grupos y tratadas durante 14 dias:

RESULTADOS .

En el grupo al que se administra SPAGYN cépsulas (Lactobacillus rhamnosus RF-1'y Lactoba-
cillus acidophilus RF-2), la analitica de 17 mujeres cambié el resultado de positivo a negativo
para Estreptococo B (SGB), y en 8 mujeres disminuyé a menos de 300/UFC para SGB. No
hubo una disminucién significativa en ninguno de los otros dos grupos estudiados.

Ficura 1. Disminucién 36
de los casos positivos por
Estreptococo B (SGB) 30
a los 14 dias en Grupo 2
s c 24
Probidtico. k3
3
Q
g 18
o
@
E
=2
6
—— SGB(+) 0 :
Inicio 14 dias
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Este estudio también refleja que en el grupo tratado con SPAGYN cdpsulas, el
recuento de UFC de Escherichia coli se redujo significativamente. En los otros dos
grupos estudiados esta disminucién es bastante inferior.

En cuanto a la Gardnerella vaginalis, en los grupos Arindano y Placebo, apenas
hubo cambio en los 14 dias de toma, no asi en el grupo tratado con SPAGYN
cdpsulas, en el cual hubo un descenso en el recuento de UFC de esta en un 64%
de las mujeres estudiadas.

DISCUSION .

La combinacién de probidticos Lactobacillus rhamnosus RF-1'y Lactobacillus acidophilus RF-2,
contenida en SPAGYN, no solo es seguro para el uso diario en mujeres, sino que también puede
repoblar la flora vaginal, desplazando a las bacterias potencialmente patégenas.
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