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DESCRIPCION
Bacterias lacticas y su uso en la prevencion de la diarrea
Campo de la invencion

La presente invencion se relaciona con el uso de cepas de bacterias lacticas en la prevencién de la diarrea. Mas
particularmente, la presente invencién trata del uso de bacterias lacticas con el fin de prevenir la diarrea asociada a
los antibidticos (DAA).

Descripcion de la técnica previa

La diarrea se puede causar por un problema temporal, como una infecciéon, o un problema crénico, como una
enfermedad intestinal. Algunas de las causas mas comunes de diarrea se enumeran a continuacion:

* Infecciones Bacterianas: Varios tipos de bacterias, consumidas a través de agua o alimentos contaminados,
pueden causar diarrea tales como Campylobacter, Salmonella, Shigella, y Escherichia coli.

* Infecciones virales: Muchos virus causan diarrea, incluyendo rotavirus, virus Norwalk, citomegalovirus, virus del
herpes simple, y hepatitis viral.

» Parasitos. Los parasitos pueden entrar al cuerpo a través de alimentos o el agua y se instalan en el sistema
digestivo. Los parasitos que causan diarrea incluyen Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, y Cryptosporidium.

» Reaccién a los medicamentos, tales como antibidticos, medicamentos para la presion arterial, y antiacidos que
contienen magnesio.

« Enfermedades intestinales, como enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedad celiaca.

« Trastornos funcionales del intestino, tales como sindrome del intestino irritable, en el cual los intestinos no trabajan
normalmente.

Se sabe que aproximadamente el 10% de todos los tratamientos con antibiético son responsables de efectos
secundarios gastrointestinales, especialmente la diarrea denominada diarrea asociada a los antibiéticos (DAA).

Todos los grupos de antibidticos pueden causar DAA, pero aquellos con una cobertura de amplio espectro, tales
como cefalosporinas, penicilinas con cobertura extendida, y clindamicina, son las causas mas comunes de DAA.

La incidencia de DAA, de 5 a 39%, ha ido en aumento en los ultimos afios, particularmente tras el uso incrementado
de antibioticos de amplio espectro (Bergogne-Bérézin, 2000; McFarland, 1998; Spencer 1998). La presentacion
clinica de DAA es muy variable, variando de una diarrea sin complicaciones a una colitis pseudomembranosa.

Se debe sefalar que del 10 al 20% de los casos de DAA se causan por una infeccion por Clostridium difficile (C.
difficile) (Bergogne-Bérézin, 2000; Bartlett, 2002). C. difficile es un bastéon gram-positivo anaerdbico. La diarrea C.
difficile es en gran medida una enfermedad nosocomial y es la causa mas frecuente de diarrea en pacientes
hospitalizados. Su ocurrencia en el ambito ambulatorio, excepto en pacientes confinados a casas de reposo, es
mucho menos comun.

La diarrea por C. difficile se utiliza para describir un amplio espectro de enfermedades diarreicas causadas por las
potentes toxinas producidas por este organismo, incluyendo casos de colitis severa con o sin la presencia de
pseudomembranas.

En particular este organismo se puede aislar en un gran nimero de casos de DAA con evidencia de colitis y en
todos aquellos con pseudomembranas. Este estd ampliamente presente en el ambiente y puede sobrevivir durante
un tiempo considerable. Se trasmite por via fecal-oral a individuos susceptibles. Se considera parte de la flora
normal de los bebés y se puede aislar en aproximadamente 5% de adultos saludables y en hasta un tercio de
pacientes hospitalizados, asintomaticos o colonizados.

Tanto las toxinas A y B de C. difficile muestran potentes efectos citotoxicos y de enterotoxina que son responsables
de las manifestaciones clinicas.

DAA, y mas particularmente DAA de C. difficile, posteriormente puede dar lugar a importantes consecuencias al nivel
financiero asi como al nivel clinico: aumento de la morbilidad, de la mortalidad, del nimero de hospitalizaciones asi
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como la duracién de estas (McFarland, 2002). Se observa que el desarrollo de una DAA por C. difficile presenta un
riesgo no solo para el paciente sometido a terapia con antibidtico, sino también para los otros pacientes
hospitalizados en la misma unidad de cuidado, dado el caracter contagioso de esta diarrea (Bartlett, 2002).

Estudios epidemiolégicos han mostrado que C. difficile por lo general se aisla en salas de hospital, incluyendo los
suelos, manijas de puertas, y muebles incluso semanas después de pacientes con DAA se han retirado de la zona.
Con menor frecuencia, se han hecho observaciones similares entre el personal médico asintomatico y en salas de
hospital ocupadas por pacientes no afectados. Se encuentra que los pacientes readmitidos después de
hospitalizaciones recientes tienen una alta prevalencia de colonizacion por C. difficile, que representa una fuente
importante de infeccion. Debido a las propiedades esporulantes de este organismo, todas estas observaciones
sugieren un papel importante para la contaminacién cruzada entre pacientes, el contacto con superficies
ambientales, y la transmisién a través de las manos de personal médico.

Se han utilizado muchos antimicrobianos para tratar colitis por C. difficile. El desarrollo de medidas preventivas
efectivas contra DAA parece asi inevitable.

Bacterias acido lacticas

Es el cientifico E. Metchnikoff (1845-1919) quien propuso que la longevidad y la salud de la poblaciéon de Bulgaria
son atribuibles a la ingestion de productos lacteos fermentados. Es bien sabido que ciertas bacterias son
patogénicas para el organismo. Por lo tanto, se propuso que estas bacterias se sustituyeran por bacterias de yogur
dado que estas ultimas han sido utilizadas durante mucho tiempo sin temor. Muchas directrices estandar se han
establecido con el fin de definir una bacteria del acido lactico. Entre estos estandares estan: deben conservar su
actividad y su viabilidad antes de su consumo, deben sobrevivir el tracto gastro-intestinal, deben ser capaces de
sobrevivir y proliferar en los intestinos, y eventualmente debe producir efectos benéficos. Ademas, los micro-
organismos no deben ser patoldgicos ni toxicos.

Muchas pruebas se han realizado con el fin de mejorar el estado de salud modificando la flora intestinal a través de
bacterias acido lacticas vivas. Hoy en dia, los efectos benéficos de estas bacterias acido lacticas estan bien
identificadas y existen intentos de explicar el o los mecanismos relacionados con dichos beneficios. El equipo de
Salminen ha resumido los efectos benéficos mas importantes, soportados por la evidencia cientifica tales como
modulacién inmunolégica y el refuerzo de la barrera de la mucosa intestinal. Se han propuestos diferentes
mecanismos con el fin de explicar a que se deben tales beneficios: la modificacion de la flora intestinal, la
adherencia a la membrana de mucosa intestinal con la capacidad de presentar la adherencia de bacterias
patogénicas o la activacién de patégenos, la modificacion de proteinas de alimentos mediante microflora intestinal, la
modificacién de capacidad enzimatica bacteriana, y finalmente la influencia en la permeabilidad de mucosa
intestinal.

Muchos estudios indican un potencial terapéutico de bacterias acido lacticas y yogur que se debe principalmente al
cambio en micro-ecologia gastro-intestinal. La eficiencia de las bacterias acido lacticas es realzada por su capacidad
de la adherencia a la pared intestinal dado que las cepas bacterianas adherentes tienen una ventaja competitiva,
importante para mantener su lugar en el tracto gastro-intestinal. Por otro lado, ninguna cepa bacteriana ha
demostrado que se adhiere de una manera permanente. Mediante el aumento de la cantidad de bacterias acido
lacticas en los intestinos, es posible eliminar el crecimiento de bacterias patogénicas, que a su vez contribuira a una
reduccion de infecciones. Un epitelio intestinal intacto con una flora intestinal 6ptima representa una barrera contra
invasiones o colonizacion mediante micro-organismos patogénicos, antigenos y compuestos dafinos para el tracto
intestinal.

En general, el consumo de bacterias acido lacticas actua por un refuerzo de la respuesta inmune no-especifica o
actia como un adyuvante en la respuesta inmune antigeno-especifica. Los estudios en animales han demostrado
que el tejido linfoide asociado con los intestinos se estimula por bacterias acido lacticas vivas, dando lugar a una
produccién de citoquinas y anticuerpos (IgA) y un aumento de actividad mitogénica de las células que forman placas
de Peyer y esplenocitos. En los estudios sobre células humanas, la produccién de citoquina, actividad fagocitica,
produccién de anticuerpos, la funcidon de las células T y actividad de la célula NK se aumentan por el consumo de
yogur o cuando las células se exponen a bacterias &cido lacticas in vitro.

Existe evidencia que la estimulacion del yogur del sistema inmune se puede asociar con la reduccion de incidencias
patolégicas como cancer, trastornos gastro-intestinales y sintomas de alergia.

Las bacterias acido lacticas también se conocen como probidticos. El término "probidtico” describe los suplementos
alimenticios compuestos de micro-organismos vivos destinados a mejorar la salud (D’'Souza et al.,, 2002). Las
especies mas frecuentemente utilizadas son Lactobacillus spp., Bifidobaterium spp. y Saccharomyces spp.
(Cremonini et al., 2002; Lu et al., 2001; Lewis et al., 1998; D’Souza et al., 2002; Isolauri, 2001). Muchos mecanismos
de accién se han propuesto para explicar su eficacia, tales como la producciéon de sustancias antimicrobianas, la
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competiciéon para la colonizaciéon gastro-intestinal asi como para nutrientes disponibles, la inmunomodulacién y la
promocion de digestion de lactosa (Lu et al., 2001; D’Souza et al., 2002; Alvarez-Olmos et al., 2001).

Muchos estudios, tanto in vitro como in vivo, han demostrado que Lactobacilli (en particular, L. acidophilus) no son
solo habitantes normales del tracto intestinal. Lactobacilli también juega un papel importante en la estimulacion del
sistema inmune, inhibiendo los patdgenos y reduciendo los riesgos de cancer de colon.

Ademas, los efectos de probidticos en general salud son numerosos. Se conoce que los probidticos mejoran la salud
intestinal, mejora la digestion, fortalece el sistema inmunoldgico, reduce el colesterol en sangre y reduce la relacion
HDL/LDL. También los probiéticos se han probado en DAA.

Varios investigadores han concluido que los probidticos son efectivos en el tratamiento de diarrea infecciosa aguda
en nifios y en la prevencion de DAA y diarrea adquirida en la comunidad/nosocomial (Gill and Garner, 2004). En un
meta-analisis de mas de 20 estudios, Cornelius et al. (2004) sugieren que Lactobacillus es un tratamiento efectivo y
seguro de diarrea aguda en nifios. Ademas, se ha demostrado que una férmula para el cuidado de los nifios
suplementada con Lactobacillus reuteri o Bifidobacterium lactis redujo los episodios y la duracién de diarrea en los
bebés (Weizman et al. 2005). US 6,887,465 to Reniero et al., revela el uso de cepas de Lactobacillus para prevenir
la diarrea causada por bacterias patogénicas y rotavirus en nifios de 35 a 70 meses de edad.

Se cree que los probidticos son potencialmente eficientes para limitar la proliferacion de patégenos secundarios
cuando se toman antibiéticos. Sin embargo, al dia de hoy la profesidon médica permanece prudente en cuanto al uso
de probidticos en la practica comun, en parte porque pocos estudios se han publicado, con especificaciones sélidas
que soporten su eficiencia en la prevencion primaria de DAA (Lewis et al., 1998). En uno de estos estudios, Plummer
et al. (2004) reportaron una reduccién de incidencia en las toxinas asociadas con C. difficile en el grupo de pacientes
con edad avanzada en un estudio que han recibido una capsula de probidtico que contiene 2 x10 % ufc de
Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bifidum. Sin embargo, Pereg et al. (2005) también observé una tendencia
no significante de reduccion de la incidencia de diarrea en adultos jovenes sanos que consumen yogurt que contiene
Lactobacillus casei. Por lo tanto, la eficacia de los probidticos en la prevencion de DAA en adultos muestra
resultados contradictorios y necesita ser mas evaluada en adultos. (Szajewska and Mrukowicz, 2005).

La mayoria de los estudios publicados utilizan probidticos liofilizados en la forma de una capsula y se evaltan
diferentes cepas. Sin embargo, es importante mencionar que todos los probioticos no actian de la misma manera y
que pueden tener diferentes eficiencias clinicas. Los resultados obtenidos en los diferentes estudios no deben ser
considerados validos para cepas diferentes de las evaluadas en estos ensayos (Cremonini et al., 2002; D’Souza et
al., 2002).

Por lo tanto, existe la necesidad de nuevas composiciones con el fin de mejorar la prevencién o cura de la diarrea y
en especial la diarrea asociada con una terapia curativa de antibiético prescrita a pacientes.

Resumen de la invencion

Un objeto de la presente invencidn es proveer un producto que satisface las necesidades mencionadas
anteriormente.

La presente invencion, ademas revela una composicion para la prevencion o tratamiento de la diarrea en un
mamifero, caracterizada porque comprende una cantidad efectiva de al menos una cepa de bacterias lacticas y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un primer aspecto, la presente invencion se relaciona con una composicion que comprende la cepa de
Lactobacillus acidophilus 1-1492 depositada en el CNCM y una cepa de Lactobacillus casei para utilizar en un
método para la prevencion o tratamiento de la diarrea asociada a los antibidticos en un humano, caracterizada
porque la diarrea asociada a los antibiéticos se causa por una infeccion por Clostridium difficile.

La presente invencion también revela el uso de la composicién de la invencién para la prevencion o tratamiento de la
diarrea en un mamifero.

Por lo tanto, en otro aspecto, la presente invencién se relaciona con el uso de la cepa de Lactobacillus acidophilus 1-
1492 depositada en el CNCM y una cepa de Lactobacillus casei para la fabricacion de una composicion para la
prevenciéon o tratamiento de la diarrea asociada a los antibiéticos en un humano, caracterizada porque la diarrea
asociada a los antibiticos se causa por una infeccion por Clostridium difficile.

La presente invencion ademas revela el uso de al menos una cepa de bacterias lacticas para la fabricacion de una
composicion destinada a la prevencion o tratamiento de la diarrea en un mamifero.
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La presente invencién ademas revela asi el método de prevencion o tratamiento de la diarrea, caracterizado porque
este comprende la etapa de administracién a un mamifero de una cantidad efectiva de la composicién lactica de
acuerdo con la invencion.

Ademas, la presente invencion ademas revela un kit para la prevencion o tratamiento de la diarrea, caracterizado
porque este comprende al menos un contenedor que contiene la composicion de la invencion.

Una ventaja proporcionada por el método de la presente invencién es que en gran medida reduce o elimina el riesgo
de aparicion de DAA y también elimina el riesgo de contaminacion cruzada en hospitales y por lo tanto reduce o
elimina el riesgo de muerte causada por DAA.

Otra ventaja de la presente invencion es que provee una prevencion no toxica o tratamiento de DAA.

Una tercera ventaja de la presente invencion es que provee un método no-invasivo de prevencién o tratamiento de
DAA.

Otra ventaja de la presente invencion es que provee un método de prevencion o tratamiento de DAA que no requiere
el uso de antibidticos. Esto evitara la aparicion de efectos secundarios causados por la incompatibilidad entre
farmacos.

Otra ventaja de la presente invencion es que también provee una composicidon que se puede utilizar durante un
periodo prolongado de tiempo para la prevencién o tratamiento de DAA, que presenta pocos o ningun efecto
secundario. Tal composicion es disponible facilmente en tiendas de naturistas o mercados especializados sin la
necesidad de una prescripcion.

Otra ventaja de la presente invencidn es que provee una composicion, que alcanza la mucosa del intestino en una
forma apropiada y viable sin ser destruida en la parte superior del tracto gastrointestinal, en especial en el estémago.
Otra ventaja de la presente invencién es que también provee una composicion, que contiene un namero suficiente
de bacterias capaces de ser implantadas en los intestinos.

Otra ventaja de la presente invencién es que provee una composicion que se administra a adultos como nifios. Esta
composicién se puede administrar en un medio hospitalario, en casa, en instalaciones del cuidado de nifios o
cualquier instalacién, donde se necesita la prevencién y control de diarrea.

En una modalidad preferida de la presente invencion, la composicion es ingerible, mas preferiblemente es un
alimento o suplemento alimentario.

Otros objetos y ventajas de la presente invencion seran evidentes al leer la siguiente descripcion detallada no-
restrictiva, hecha con referencia a los dibujos acompafiantes

Breve descripcion de las figuras
Figura 1 es una ilustracion esquematica de la distribucién de pacientes para el estudio descrito en el Ejemplo 1.

Figura 2 muestra graficas que ilustran la incidencia de DAA de acuerdo con la clase de antibiético recibido en el
Ejemplo 1.

Figura 3 resume los resultados del estudio descrito en el Ejemplo 1

Figura 4 muestra la evolucion en el tiempo de infeccion por C. difficile en el estudio descrito en el Ejemplo 2.
Breve descripcion de las tablas

Tabla | muestra las caracteristicas bésicas de 89 pacientes aleatorios del Ejemplo 1

Tabla Il muestra la incidencia y severidad de DAA y la duracién de la hospitalizacién en el Ejemplo 1.

Tabla Il muestra los efectos indeseables reportados durante el estudio en el Ejemplo 1.

Descripcion detallada de la invencion
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Con el fin de proveer una comprension de la descripcion aun mas clara y mas consistente, incluyendo el alcance
dado en el presente documento se proveen las siguientes definiciones, para tales términos:

Por "mamifero”, se entiende cualquier organismo vivo, que puede ser sometido a DAA, y esto incluye vertebrados
tales como en particular especialmente, seres humanos, animales domeésticos y salvajes.

Por "diarrea" se entiende deposiciones blandas, acuosas que ocurren mas de tres veces en un dia.
Por "diarrea asociada a los antibiéticos DAA" se entiende la diarrea debida a un tratamiento con antibiético.
Por "prevenir, prevencion", se entiende un proceso por el cual DAA se erradica o se hace mas lento.

Por "tratar", se entiende un proceso por el cual los sintomas de DAA se mantienen a un nivel constante, reducido o
completamente eliminado. Como se utiliza en este documento, "tratamiento" significa cualquier manera en la cual los
sintomas de condiciones, trastorno o enfermedad se alivian o de otra manera se alteran beneficiosamente. El
tratamiento también abarca cualquier uso farmacéutico de las composiciones en este documento. "El tratamiento”
también se refiere tanto a tratamiento terapéutico como profilactico como medidas preventivas. Los que tienen
necesidad del tratamiento incluyen aquellos que ya tienen el trastorno asi como aquellos propensos a tener el
trastorno o aquellos en los cuales el trastorno se va a prevenir. Como se utiliza en este documento, el término
"tratamiento de una infeccién bacteriana" se refiere a un proceso por el cual la actividad metabdlica de una bacteria
0 poblacioén bacteriana en un huésped, preferiblemente un mamifero, mas preferiblemente un humano, se inhibe o
retira.

Por "farmacéuticamente aceptable”, se entiende un vehiculo, que se puede administrar sin ningun riesgo a un
mamifero, en particular a un ser humano, y esto con poco o ningun efecto secundario toxico o negativo. Dicho
vehiculo se puede utilizar para diferentes funciones. Por ejemplo, se puede utilizar como un agente conservante,
solubilizante, estabilizante, emulsificante, suavizante, de coloraciéon, agente odorizante, o como un agente
antioxidante. Estos tipos de vehiculos se pueden preparar facilmente utilizando métodos bien conocidos para un
experto en la técnica.

Por "probidtico", se entiende microorganismos vivos, incluyendo especies de Lactobacillus, especies de
Bifidobacterium y levaduras, que pueden afectar beneficiosamente el huésped con ingestiéon mejorando el balance
de la microflora intestinal.

Por "aproximadamente", se entiende que el valor del nimero de micro-organismos, el peso de la unidad de la
composicion o el numero de dias de refrigeracion puede variar dentro un cierto rango, dependiendo del margen de
error del método utilizado para evaluar dicho niumero.

Por "aceptable nutricionalmente”, se entiende un vehiculo que se puede administrar sin riesgo a un mamifero, en
particular a un humano, y esto con poco o ningun efecto secundario téxico o negativo. Dicho vehiculo se puede
utilizar para diferentes funciones. Por ejemplo, se puede utilizar como un agente conservante, solubilizante,
estabilizante, emulsificante, suavizante, de coloracién, odorizante, o como un agente antioxidante. Estos tipos de
vehiculos se pueden preparar facilmente utilizando métodos bien conocidos por una persona en la técnica.

La presente invencion se relaciona con una composicion para la prevencion o tratamiento de la diarrea asociada a
los antibiéticos, que comprende una cantidad efectiva de al menos dos cepas de bacterias lacticas y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Las cepas de bacterias lacticas son la cepa de L. casei y de L. acidophilus 1-1492
depositada en el CNCM.

Preferiblemente, la composicion de la invencion comprende al menos aproximadamente 0.5 mil millones de
microorganismos vivos y activos de la cepa de L acidophilus por gramo de la composicion, hasta aproximadamente
120 dias bajo refrigeracion. En una modalidad mas preferida, la composicion de la invencion comprende al menos
aproximadamente 50 mil millones de una poblacidn de micro-organismos vivos y activos de la cepa de L.
acidophilus, por unidad de la composicion, hasta aproximadamente 120 dias bajo refrigeracién en aproximadamente
98 gramos de la composicion o por capsula, donde al menos aproximadamente 80% son micro-organismos de la
cepa de L acidophilus 1-1492 depositada en el CNCM. En otra modalidad preferida, la composicién de la invencion
también puede comprender al menos aproximadamente 100 mil millones de una poblacién de micro-organismos
vivos y activos de la cepa de L. acidophilus, por unidad de la composicion, hasta aproximadamente 90 dias bajo
refrigeracion, donde al menos aproximadamente 80% son micro-organismos de la cepa de L acidophilus 1-1492
depositada en el CNCM. Por "unidad", se entiende cualquier contenedor apropiado para uso comercial, que contiene
aproximadamente 98 gramos de la composicion de la invencion, tales como, pero no se limita a, un frasco o un
contenedor plastico por lo general utilizado para contener productos lacteos tales como yogures, u otros fermentos.
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Preferiblemente, la composicion comprende los productos Bio-K Plus™. Opcionalmente, la composicion lactica de la
invencion ademas comprende proteinas de la leche fermentada y proteinas de la soja fermentada. Los productos
Bio-K Plus™ son productos de fermento lactico disponibles facilmente en el mercado y vendidos por la compafiia
Bio-K Plus International Inc. Los productos Bio-K Plus™ contienen Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus casei, y
mas especificamente Lactobacillus acidophilus 1-1492 CNCM. La composicién de la invencién contiene por lo tanto
aproximadamente 95% de Lactobacillus acidophilus y aproximadamente 5 % de Lactobacillus casei.

Como se menciona anteriormente, la diarrea es diarrea asociada a los antibiéticos. Se conoce que
aproximadamente el 10% de todos los tratamientos con antibidtico son responsables de efectos secundarios
gastrointestinales, especialmente la diarrea asociada a los antibiéticos (DAA). Todos los grupos de antibiéticos
pueden causar DAA, pero aquellos con cobertura de amplio espectro, tales como las cefalosporinas, penicilinas de
cobertura extendida, y clindamicina, son las causas mas comunes de DAA. Por lo tanto, en una modalidad preferida,
el humano se trata con un antibiético de amplio espectro. Del 10 al 20% de casos de DAA se causan por una
infeccion por Clostridium difficile (C. difficile) (Hogenauer et al., 1998; Bartlett, 2002). Por lo tanto, en una modalidad
preferida de la invencién, la composicion de la invencidén es para la prevencion o tratamiento de la diarrea en un
mamifero causada por C. difficile. Sin embargo, la composicion de la invenciéon también se puede utilizar en la
prevencioén o tratamiento de la diarrea del tipo "tourista". En una modalidad preferida, el mamifero es un ser humano.

Un experto en la técnica sabra como preparar las composiciones que sean aceptables nutricionalmente y
determinar, en funcién de muchos factores, el método de administracion privilegiado y la cantidad que se debe
administrar. Entre los factores que pueden influenciar sus elecciones estan: la naturaleza exacta de los ingredientes,
activos 0 no, que entran en la composicion; la condicion, la edad y el peso del mamifero, la etapa de DAA y la
naturaleza del tratamiento.

De acuerdo con un aspecto, la invencion propone la composicién de la invencién para utilizar en un método para la
prevencioén o tratamiento de DAA en un humano

De acuerdo con otro aspecto, la invencion propone el uso de una cepa de bacterias lacticas para la fabricacion de la
composicion de la invencion. En una modalidad preferida, la composicién ademas comprende la cepa de
Lactobacillus acidophilus diferente de la cepa de Lactobacillus acidophilus 1-1492 depositada en el CNCM.
Opcionalmente, la cepa de Lactobacillus casei puede ser de origen comercial y se puede adquirir de los fabricantes
de fermentos lacticos.

En una modalidad preferida, la composicién de acuerdo con la presente invencion comprende aproximadamente 50
mil millones a aproximadamente 100 mil millones micro-organismos por unidad de aproximadamente 98 g de la
composicion o por capsula.

La composicion de acuerdo con la presente invencion se puede obtener mediante la fermentacién de las bacterias
lacticas en un medio basado en la leche. Para este propésito, se puede utilizar el siguiente proceso.

En primer lugar, las cepas de Lactobacillus acidophilus y casei, 1-1492, se incuban en un medio de fermentacion del
tipo MRS bajo 10% de CO; de acuerdo con un programa estandar que comprende varias etapas. La base lactea
recombinada, que es parcialmente libre de lactosa y desgasificada, se pasteuriza durante 1,5 minutos a 95°C y se
inoculan al 10%. Por ultimo, se incuban de acuerdo con el siguiente programa:

1) la cepa 1-1492: 2 horas a 37°C. con 10% de COy;
2) la cepa acidophilus: 2 horas a 37°C y
3) la cepa casei: 1 horaa 37°C

El producto luego se co-fermenta en una atmésfera anaerébica y medio durante 15 horas a 37°C (desgasificacion
con COy).

En otra modalidad preferida, la diarrea asociada a los antibiéticos se caracteriza por tres deposiciones liquidas o
mas, cinco deposiciones liquidas o mas, o nueve deposiciones liquidas 0 mas en un periodo de 24 horas.

Con el fin de realizar la invencién, cualquiera de las cepas acidophilus y casei se puede utilizar, siempre que no
presenten ningun riesgo para la salud. La concentracion total de Lactobacilli acidophilus (incluyendo aquellos
obtenidos de la cepas 1-1492) que estan presentes en la composicion de la invencion, debe ser al menos igual a 50
mil millones por unidad de 98 g de la composicion y la concentraciéon de 1-1492 debe ser al menos 80% del numero
total de micro-organismos por unidad de aproximadamente 98 g de la composicion.
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Aunque el contenido total de aminoacidos es similar a la leche, los aminoacidos libres son preferiblemente
significantemente mayores. El nivel de péptidos comprendidos en la composiciéon de la invencién, que tienen un
peso molecular entre 1000 y 5000 Da. es alrededor del 30% y el nivel de péptidos pequefios que tienen menos de
10 residuos es aproximadamente 15%. Se conoce que tales niveles de péptidos fortalecen, de una manera
sorprendente, los sistemas inmune y digestivo.

La cantidad o la concentracion de bacterias lacticas que se administra a un humano o un animal, o que esta
presente en la composicion de la invencién, es una cantidad efectiva terapéuticamente. Una cantidad eficiente
terapéuticamente de bacterias lacticas es la cantidad necesaria para obtener resultados positivos sin causar efectos
excesivamente negativos en el huésped al cual se le administran las bacterias lacticas o la composicion. En efecto,
una cantidad eficiente de bacterias lacticas para prevenir DAA es una cantidad, que es suficiente para atenuar o
reducir de cualquier manera los sintomas unidos a DAA. Una cantidad efectiva se puede administrar en una o mas
administraciones, de acuerdo con un régimen. Por ejemplo, como se menciona anteriormente, una cantidad eficiente
de acuerdo con una modalidad preferida de la invencién es aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mil
millones de bacterias en aproximadamente 98 g de la composiciéon. En una modalidad preferida, una cantidad se
puede administrar en una dosis Unica. De manera alternativa, también se puede administrar mediante otro régimen
de acuerdo con el cual es eficiente. Sin embargo, se entiende que la cantidad exacta de bacterias lacticas o de cada
uno de los componentes de la composicién y la cantidad de la composiciéon que se administra variara de acuerdo
con factores tales como el tipo de DAA para prevenir, los otros ingredientes en la composicion, el modo de
administracion, la edad y el peso del mamifero, etc...

La composicién de acuerdo con la presente invencién se puede presentar como una forma soélida o una liquida,
usual para la administraciéon farmacéutica o nutricional, i.e. por ejemplo formas liquidas de administracion, en un gel,
capsula o cualquier otro soporte conocido para el experto en la técnica. Entre las composiciones utilizables, en una
modalidad preferida, las composiciones se administran por via oral. En el presente caso, la composiciéon de la
invencién se puede administrar como forma de alimento (por ejemplo un fermento lactico) o como suplementos
alimenticios. Mas particularmente, la composicion de acuerdo con la presente invenciéon se puede presentar en una
variedad de formas ingeribles, tales como por ejemplo leche, yogur, cuajada, leches fermentadas, productos
fermentados a base de leche, productos fermentados a base de soja, productos basados en cereales fermentados,
polvos a base de leche y férmulas infantiles. La composicién también se puede administrar en la forma de alimento o
suplementos alimenticios. Tales alimentos pueden ser concentrados de proteinas tales como aquellos utilizados en
los hospitales.

En el caso de una preparacion farmacéutica, el producto se puede preparar en formas, pero limitadas a capsulas,
comprimidos, suspensiones bacterianas liquidas, suplementos orales secos, suplementos orales humedos,
alimentacién seca por sonda o una alimentacion humeda por sonda etc., con una cantidad de cepas de Lactobacillus
en el rango de hasta pero no limitado a 30 mil millones, que se incorporan en estas.

La presente invenciéon también trata un método para la prevencién o tratamiento de DAA, que comprende la etapa
de administracion a un mamifero de una cantidad efectiva de la composicién lactica de la invenciéon. En una
modalidad preferida la administracién es una administraciéon oral. En una modalidad preferida, la composicién se
administra a la velocidad de aproximadamente 49 g por dia durante los primeros dos dias y luego a la velocidad de
aproximadamente 98 g por dia para el siguiente periodo de al menos 10 dias.

Como una medida preventiva y para el mantenimiento general del transito y salud intestinal, se recomienda que
preferiblemente se administren aproximadamente 98 g por dia de la composicion de la invencion. Como
mantenimiento general para la salud, se recomienda que preferiblemente se administren aproximadamente 98 g,
cada dos dias y durante 30 dias. En caso de diarrea del tipo "tourista", se recomienda que preferiblemente se
administren aproximadamente 98 g dos veces al dia durante 3 dias seguido por aproximadamente 98 g por dia
durante 7 a 15 dias. Para el caso de estreflimiento, se recomienda que preferiblemente se administren
aproximadamente 49 g por dia durante 4 dias. La composicion de la invencion también se puede administrar a nifios
mayores de 12 meses a un ritmo preferido de aproximadamente 24.5 g por dia y para los bebés mas pequefios
como un suplemento de la alimentacién con biberén a un ritmo preferido de aproximadamente una cuchara de té por
dia.

También se describen kits farmacéuticos Utiles, por ejemplo, para la prevencion de DAA. Los kits comprenden uno o
muchos recipientes que contienen una composicion de acuerdo con la presente invencion. Tales kits pueden incluir
adicionalmente, si se desea, uno o muchos componentes farmacéuticos convencionales como, por ejemplo,
recipientes que contienen uno o muchos vehiculos farmacéuticamente aceptables, o cualquier otro recipiente
adicional, el cual sera evidente para un experto en la técnica. Un kit puede incluir ventajosamente las instrucciones
en la forma de un folleto o de cualquier otro soporte impreso, indicando las cantidades de las composiciones que se
administran, las instrucciones para la administracion, y/o las instrucciones para mezclar los componentes.

El siguiente ejemplo sirve para ilustrar el alcance del uso de la presente invencién y no para limitar su alcance.
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A pesar de que otros productos equivalentes o métodos equivalentes de aquellos que se encuentran en este
documento para probar o realizar la presente invencion se pueden utilizar, el material y los métodos preferidos se
describen.

Ejemplo 1

Estudio que compara la eficacia de una preparacion de lactobacillus (BIO-K+) con la de un placebo en la
prevencion de diarrea asociada a los antibiéticos

El estudio descrito en este ejemplo evalla el uso de una preparacion de Lactobacillus en un fermento lactico en la
profilaxis primaria de DAA. Por consiguiente, se realizd un estudio doble ciego, aleatorio, clinico de placebo
controlado. Dos grupos se comparan en este estudio: el grupo experimental que recibe la preparacion de
Lactobacillus y el grupo control que recibe la preparacion del placebo: suero desprovisto de cualquier cepa
bacteriana.

Poblacion estudiada

Los pacientes adultos hospitalizados en el hospital Maisonneuve-Rosemont en Montreal, QC, Canada, que reciben
un tratamiento con antibidtico por via oral o parenteral durante un periodo estimado de un minimo de 3 dias, con
excepcion de una aminosida o una vancomicina en monoterapia, fueron elegibles para el estudio. Los criterios de
exclusion fueron: negativa a participar, imposibilidad de obtener consentimiento, incapacidad de hablar Francés,
diarrea activa, una infeccién por C. difficile en los 3 meses precedentes al reclutamiento, intolerancia confirmada a la
lactosa, enfermedad intestinal inflamatoria descontrolada, y una absorcion regular del probidtico. Ademas, pacientes
que recibieron quimioterapia, radioterapia, alimentacion parenteral o alimentaciéon enteral via una sonda
nasogastrica, pacientes nil por os, pacientes con ostomia, pacientes con un valvula cardiaca artificial o dafiada, y
pacientes con un trasplante, fueron excluidos del estudio.

Un consentimiento por escrito fue obtenido para cada participante y fue necesaria una aprobacion del médico
tratante. El protocolo de investigacién asi como el formulario de consentimiento fueron sometidos al comité de ética
del hospital y se aceptaron el 12 de Septiembre del 2003.

Objetivos del estudio

El principal objetivo consistio en la evaluacion de la incidencia de DAA en cada uno de los dos grupos, si esta se
produjo durante la hospitalizaciéon o después de que el paciente ha sido dado de alta. DAA se definié por la
presencia de al menos 3 deposiciones liquidas durante un periodo de 24 horas. Con el fin de asegurar que la terapia
con antibidtico fue la causa, toda otra etiologia tal como el uso de un enema o laxante fue excluida. Un seguimiento
fue planeado con el fin de evaluar la incidencia de DAA, 21 dias después del final de la terapia con antibiético para
todos los pacientes, a menos que una DAA haya ocurrido antes de este tiempo.

Los objetivos secundarios pretenden evaluar la severidad de DAA, la duracion de la hospitalizacion, y la inocuidad
de la preparacion del Lactobacillus. Para la evaluacion de la severidad de la DAA, los siguientes parametros se
evaluaron: la presencia de toxina B de C. difficile en las deposiciones, la presencia de sangre en las deposiciones
(via un test Gaiac positivo), la presencia de fiebre, la duracion de la diarrea, el nimero promedio de deposiciones
liquidas por dia durante un episodio de diarrea (agrupados en tres categorias: 3 a 4, 5 a 9 o mas de 9 deposiciones
liquidas por dia) y el recurso a un tratamiento con antibiético contra DAA.

Con el fin de evaluar la influencia de las potenciales variables de confusién, fueron documentados la edad, las
indicaciones clinicas de tratamiento, la gravedad de la condicion del paciente, las clases de antibiéticos utilizados, la
longitud de la terapia con antibiético, el nimero de antibiéticos recibidos, el uso de antibiéticos en el mes precedente
del reclutamiento o durante el periodo de post-profilactico de seguimiento, los antecedentes de C. difficile, la
hospitalizacion en una unidad de cuidados contaminada con C. difficile, el uso de un inhibidor de la bomba de
protones, el uso de laxantes, el uso de narcéticos, la ingesta de un suplemento oral de magnesio asi como el
consumo de yogur. Se debe notar que los pacientes fueron advertidos de no consumir yogur durante toda la
duracion del estudio. La severidad de la condicion del paciente se determind mediante la incidencia de la gravedad
clinica obtenida con la ayuda del sistema de clasificacion "All Patient Refined Diagnosis Related Groups" (APR-DRG
v12.0) utilizado por el servicio de archivo médico del HMR.

Recoleccién de datos y curso del estudio

Los potenciales sujetos se identificaron diariamente de una lista de pacientes que recibieron terapia con antibidtico.
Una vez los archivos previos y actuales se revisaron, los pacientes fueron entrevistados con el fin de verificar si
fueron elegibles y para obtener su consentimiento.
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La asignacion al azar fue realizada por la farmacia de investigaciéon del hospital, de acuerdo con una secuencia en
bloque pre-establecida. Inicialmente, la asignacion al azar fue realizada en las 24 horas después del inicio de la
terapia con antibiético. Después de una enmienda al protocolo, los pacientes pueden ser aleatorios en las siguientes
48 horas al inicio de su terapia con antibiotico.

Después de la asignacion al azar, los pacientes recibieron ya sea la preparacion de Lactobacillus acidophilus (l-
1492) y casei, el placebo, de acuerdo con el grupo atribuido. La dosificacion utilizada fue aproximadamente 49
gramos de la preparacion (1/2 taza) una vez al dia durante 2 dias y aproximadamente 98 gramos (1 taza) una vez al
dia para el siguiente dia. La duracion total de la profilaxis corresponde a la duracién de la terapia con antibiotico. La
terapia con antibidtico consistid6 en todo el antibiético recibido de manera consecutiva. Las preparaciones se
distribuyeron por la farmacia de investigacion diariamente durante la hospitalizacion y se administraron por la
enfermera. Si el paciente fue dado de alta del hospital antes del final de la terapia con antibiético, se le dio la
cantidad de tazas necesarias para la realizacion de la profilaxis.

Durante la terapia con antibidtico, los datos relativos a la ingesta de antibidticos y al brote de DAA fueron
recolectados de los archivos médicos cada tres dias. Después, los datos se recolectaron en el final del tratamiento
con antibidtico y el dia 7, 14 y 21 post-terapia con antibiético. Ademas, con el fin de evaluar la emergencia de
efectos no deseados, los pacientes fueron entrevistados cinco dias después de la asignacion al azar (o en el tiempo
de dar de alta al paciente si se presentara antes) ademas al ultimo dia de terapia con antibiético. Estas modalidades
de seguimiento solo aplican al periodo de hospitalizacion. Si el paciente fue dado de alta antes del final del
seguimiento, los datos se recolectaron mediante entrevistas telefénicas realizadas al final de la terapia con
antibidtico y el dia 7, 14 y 21 post-terapia con antibiético. Una ayuda-recuerdo se entregé al paciente para que el/ella
apuntaran la diferente informacion sobre la que se le va a preguntar.

En cualquier momento, si una DAA se produce, la profilaxis se detuvo, y el seguimiento se limité a la evaluacién de
la severidad de la DAA. Si el paciente presenta una DAA después de haber salido del hospital, el/ella tuvo que
contactar a uno de los investigadores y, si se juzga oportuno, ellella se invité a la clinica de enfermedades
infecciosas del HMR para una evaluacion médica y un andlisis de las deposiciones.

Analisis estadistico

El estudio fue concebido como funcién de un tamafio de muestra de 120 pacientes por grupo con el fin de ser
capaces de detectar una disminucién del 50% en la incidencia de DAA (i.e. 30% a 15%) entre los dos grupos de
tratamiento para una potencia estadistica de 80% y un nivel de confianza de 95%. Este calculo se bas6 en una
prueba de hipoétesis bilateral para la diferencia entre dos proporciones.

Las caracteristicas de los pacientes asi como las mediciones de eficiencia de severidad e inocuidad se evaluaron en
las proporciones, los promedios y la desviacion estandar o en la media y el intervalo intercuartiles. Las
comparaciones de variables discretas entre los grupos estudiados se hicieron mediante una prueba de Khi cuadrado
0 una prueba exacta de Fisher. En cuanto a las variables continuas, un prueba t de Student permitié la verificacion
de la significacion estadistica de las diferencias observadas entre el grupo experimental y el control. Todos los
analisis fueron bilaterales y el error tipo a utilizado fue 0.05.

Para cada uno de los analisis, un enfoque con el intento para tratar se utilizé con el fin de evaluar la eficiencia real
de las preparaciones de Lactobacillus. Para ello, se consideré para el analisis el grupo de pacientes asignado al azar
fue aleatorio y haber recibido al menos una dosis de la preparacién estudiada. Para el objetivo primario, se realizé
un segundo analisis de acuerdo con el enfoque por protocolo, con el fin de incluir solo los pacientes que han recibido
un minimo de tres dosis de la preparacién con estudio, después de haber tomado al menos 75% de las dosis
previstas y de haber completado el seguimiento previsto.

Resultados

Los expedientes de 1422 pacientes que inician una terapia con antibiético fueron consultados con el fin de verificar
su eligibilidad. De estos, 89 pacientes fueron asignados al azar. Las razones para la exclusion de los otros pacientes
se describen en la figura 1. De los 89 pacientes asignados al azar, cinco pacientes no fueron contados porque no
habian recibido una dosis o debido a un criterio de exclusién que ocurre después de la asignacién al azar. Para los
84 participantes analizados, la duracién media del seguimiento fue de 20 + 12 dias y no se observd, ninguna
diferencia significante entre los dos grupos (p=0.53). De ellos, 58 pacientes (69.0%) completaron el estudio tal como
estaba previsto por el protocolo. Se debe notar que tres pacientes del grupo de Lactobacillus fallecieron durante el
curso del estudio. Ninguno de estos pacientes habian presentado DAA y las muertes no parecen estar directamente
relacionadas con el uso de la preparacion estudiada. Un diagrama de la distribucion de los pacientes se presenta en
la figura 1.
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Veintisiete pacientes se negaron a participar en el estudio. Sus caracteristicas demograficas asi como la terapia con
antibiético son comparables a las de los pacientes que han aceptado participar en el estudio. Mas mujeres que
hombres se negaron (66.7% vs. 33.3%), pero esta distribucion no es significantemente diferente de la de los
pacientes que han aceptado participar (p=0.17).

Las caracteristicas basicas de los pacientes son similares en los dos grupos como se describe en la tabla I. Solo el
uso de B-lactaminas no se distribuye uniformemente entre los dos grupos (p=0.02). Por lo tanto, después de un
analisis de regresion logistica, esta caracteristica no se considerd que era una variable de confusién en cuanto a la
aparicion de la DAA (p=0.08). La poblacion estudiada tiene un promedio de 70 afios de edad y fue tratada
principalmente por infecciones del tracto respiratorio.

Los resultados relativos a la incidencia de DAA, su severidad y la duracion de la hospitalizacién se presentan en la
tabla Il.

En cuanto al objetivo principal del estudio, 27% (23/84) de los pacientes desarrollaron DAA, i.e. 37.2% (16/34) en el
grupo placebo en comparacion con el 17.1% (7/41) en el grupo que recibe la preparacion de lactobacillus. Esta
diferencia es estadisticamente significante (p=0.04). Sigue siendo significante cuando el andlisis se limita a
pacientes que han completado el estudio tal como estaba previsto por el protocolo (53.3% (16/30) y 25.0% (7/28),
respectivamente; p=0.03). Durante la hospitalizacion, el 18.6% (8/43) de los pacientes del grupo desarrollaron DAA,
en comparacion con el 7.3% (3/41) de pacientes que reciben la preparacion del Lactobacillus. Esta diferencia no es
estadisticamente significante (p=0.13). De los pacientes que han sido dados de alta del hospital durante el estudio,
mas los pacientes desarrollaron una DAA en el grupo placebo en comparacién con el grupo de Lactobacillus, i.e.
34.8% (8/23) y 13.8% (4/29). En este caso también, la diferencia no es significante (p=0.07).

En cuanto a la gravedad de DAA en la lista, el nimero limitado de pacientes analizados limita las posibles
conclusiones. Ademas, ciertas medidas de severidad no se realizaron para todos los pacientes. En el 65.2% de los
casos de DAA, se hizo un andlisis de las deposiciones con el fin de detectar la presencia de C. difficile. Entre todos
los pacientes que han desarrollado una DAA, un resultado positivo fue obtenido para el 43.8% (7/16) de los
pacientes en el grupo placebo y el 14.3% (1/7) de pacientes que recibieron la preparacion de lactobacillus. Esta
diferencia sin embargo no es estadisticamente significante (p=0.051). En el nimero total de pacientes analizados,
16.3% (7/43) del grupo placebo desarrollaron una infeccion por C. difficile, en comparacién con el 2.4% (1/41) en el
grupo de lactobacillus. Esta diferencia es estadisticamente significante (p<0.05).

La deteccion de sangre en las deposiciones mediante un test Gaiac positivo se llevd a cabo en solo el 8.7% de los
pacientes que han desarrollado DAA. La temperatura corporal fue medida en el 65.2% de los pacientes que han
desarrollado DAA. Para estas dos variables, no se observé ninguna diferencia significante entre los dos grupos. La
duracion media del episodio de DAA no fue diferente entre los dos grupos (p=0.85), no mas que el nimero de
deposiciones por dia (p=0.13). Es interesante observar que la mayoria de DAA se desarroll6 después del final de la
terapia con antibidtico, i.e. el 75% (12/16) en el grupo placebo y el 71.4% (5/7) en el grupo Lactobacillus (p>0.99). La
demora media entre el final del tratamiento con antibidtico y la aparicion de DAA no fue diferente entre los dos
grupos (8.5 dias (66.3) y 4.2 dias (63.8) respectivamente (p=0.18)).

Entre los pacientes que han desarrollado DAA, un tratamiento con antibidtico (vancomicina per os o i.v. o
metronidazol per os), administrado de una manera empirica, u objeto de una infeccién por C. difficile confirmada, se
utilizé para el 81.3% (13/16) y el 42.9% (3/7) de los grupos de pacientes placebo y Lactobacillus, respectivamente
(p=0.14).

La duracion media de hospitalizacion de los pacientes que recibieron la preparacion de Lactobacillus es mas corta
que la de los pacientes que recibieron el placebo. Esta fue de 8 dias (6-14.5) para el grupo que recibe la preparacion
en estudio y de 10 dias (9-8) para el grupo que recibi6 el placebo. Esta diferencia fue estadisticamente significante
(p=0.048).

La eficacia de la preparacion de Lactobacillus con relacion a la del placebo también se compard de acuerdo con las
clases de antibidticos utilizadas (B-lactaminas, macrdélidos, quinolonas y diversos antibiéticos no enumerados en
otras clases). Estas diferencias no son estadisticamente significantes para cada una de las clases de antibiéticos.
Los resultados obtenidos se ilustran en las figuras 2y 3

En cuanto a la inocuidad del producto objeto de estudio, la incidencia de cada uno de las manifestaciones
indeseadas se reporta en la tabla Ill, para los dos grupos. Al menos un efecto indeseado se reporté por el 48.8% de
los pacientes, y este en cada uno de los dos grupos. En cuanto a la incidencia de pacientes que han suspendido
después de la manifestacion de un efecto indeseado, no difieren de un grupo a otro (20.1% (9/43) en el grupo
placebo y 9.8 (4/41) en el grupo de Lactobacillus; p=0.15).
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Discusioén

Aunque muchos estudios han evaluado la eficiencia de probidticos en la prevencion primaria de DAA, son pocos los
datos clinicos concluyentes disponibles y los resultados obtenidos hasta la fecha son mixtos (Siitonen et al., 1990;
Cremonini, et al., 2002; Thomas et al., 2001; Tankanow et al., 1990; Armuzzi, et al., 2001; McFarland et al., 1995;
Surawicz et al., 1989; Arvola et al., 1999; Adam et al., 1977; Gotz et al., 1979; Lewis et al., 1998). En ciertos
estudios, una disminucién en la severidad de DAA o un retraso en su aparicion se han observado sin estar
necesariamente relacionados con una disminucion significante de su incidencia (Siitonen et al., 1990; McFarland et
al., 1995; Arvola et al., 1999; Vanderhoof et al., 1999). Ademas, se presentaron vacios importantes en relacion con
la duracion del seguimiento, de las definiciones de DAA utilizada, de las caracteristicas de los pacientes reclutados o
de los antibidticos incluidos en los estudios (Lewis et al., 1998; Surawicz et al., 1989: Stoddart et al., 2002). La
duracion de la profilaxis (5-21 dias) y la dosis utilizada también fueron muy variables (D’Souza et al., 2002).

Ademas, la mayoria de los estudios publicados utilizan probiéticos liofilizados en la forma de una capsula y
diferentes cepas se evalian. Sin embargo, es importante mencionar que todos los probidticos no actdan de la misma
manera y que pueden tener diferentes eficiencias clinicas. Los resultados obtenidos en los diferentes estudios no
deben ser considerados validos para las diferentes cepas de las evaluadas en estos ensayos (Cremonin et al., 2002;
D’Souza et al., 2002). A dia de hoy, ningun estudio publicado ha evaluado la eficiencia de la combinacién utilizada
en este estudio, i.e. Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus acidophilus 1-1492 y Lactobacillus casei.

En el presente Ejemplo, diferentes parametros se estudiaron con el fin de remediar ciertos vacios observados en los
estudios enumerados anteriormente. Por lo tanto, se utilizd una definicion objetiva y reproducible de DAA, i.e. la
presencia de tres deposiciones liquidas o mas por 24 horas. Esta definicion deja poco margen a la interpretacion por
el paciente, el personal de atencion y los investigadores. Adicionalmente, la duracién de la profilaxis, establecida de
acuerdo con la duracién de la terapia con antibiético es una estrategia que ofrece una proteccién equivalente para
todos los pacientes, contraria a una duracion fija.

En el presente Ejemplo, el uso de un fermento lactico enriquecido con Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
acidophilus 1-1492 y casei de aproximadamente 98 gramos (1 taza) una vez al dia (aproximadamente 49 gramos en
los primeros dos dias) mostré ser eficaz en la prevencion primaria de DAA. Aunque el tamafo de la muestra
inicialmente determinada previ6 la asignacion al azar de 240 pacientes, una diferencia estadisticamente significante
se podria observar entre los dos grupos con una muestra limitada a 84 pacientes. Esta observacion se puede
explicar, entre otras cosas, por la marcada incidencia de DAA durante el estudio (37.2% en el grupo placebo),
probaron mayor del 30% predicho en el calculo del tamafio de muestra. Esta incidencia esta entre las mas altas de
las reportadas en la literatura, que coincide, entre otras cosas, con el aumento del numero de casos de DAA de C.
difficile observado durante el curso de estos ultimos afios.

Se debe mencionar que el 52.1% (12/23) de DAA ocurrié en casa. Por lo tanto, el seguimiento posterior al alta del
paciente fue necesario para asegurar una evaluacion mas completa del riesgo real de DAA. Un seguimiento en casa
es igualmente pertinente en el contexto actual de la vuelta ambulatoria en los sistemas para el cuidado de la salud,
donde se acorta la duracién de la hospitalizacién. Es Util para alertar los pacientes ya que las complicaciones que
pueden ocurrir en casa eventualmente tienen repercusiones en el medio hospitalario.

Un seguimiento post-antibidtico fue particularmente importante ya que casi el 75% de la DAA observada ocurrié
después de la terapia con antibiético, y esto en los dos grupos. Aunque DAA puede ocurrir hasta 6 semanas
después del final de la terapia con antibiotico, el seguimiento post-antibidtico se limité a 3 semanas ya que la ultima
diarrea se produce, la mas podria estar asociada a otra etiologia (McFarland et al., 1995; Arvola et al., 1999). Se
debe sefalar que el alcance de los datos para el retraso de la apariciéon de DAA después de la terapia con antibiotico
fue mayor en los dos grupos: 1 a 20 dias en el grupo placebo y 2 a 11 dias en el grupo lactobacillus. Como tal, es
posible que ciertos casos de DAA no se detectaran, si ocurrieron mas de 21 dias después del final de la terapia con
antibidtico.

El promedio de 20 dias de duraciéon del seguimiento, incluyendo la duracion de la terapia con antibiético, puede
parecer sorprendente ya que se considera menor que el seguimiento previsto de la terapia post-antibético de 21
dias. Esto se puede explicar por el hecho que para el 21% de los pacientes, el seguimiento previsto no se completd
(abstinencia, pérdida del seguimiento, muerte o incumplimiento del protocolo). También, el seguimiento fue mas
corto cuando hubo una presentacion apresurada de DAA.

El desarrollo de una DAA por C. difficile es un parametro de severidad importante para tener en cuenta las
implicaciones clinicas y econdémicas, que se asocian a esta. Ademas, es interesante observar que la composicion en
estudio disminuye significantemente la incidencia de DAA por C. difficile. En la literatura, se reporta que las
infecciones debidas a C. difficile representan del 10 al 20% de todos los casos de DAA (D’Souza et al., 2002;
Gaynes et al., 2004). En el contexto actual del brote de infecciones por C. difficile en el medio hospitalario, los
resultados del estudio sugieren mas bien una proporcion del 50%, tales como aquellos observados en el grupo
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placebo. Aunque este valor se puede sobreestimar dado el nimero bajo de pacientes en el estudio, esta proporcion
probablemente es mas cercano a la realidad actual.

La duracién de la hospitalizacion fue mas corta en el grupo de Lactobacillus. Esta observacion se explica por la
eficiencia de la preparacion de Lactobacillus para disminuir la incidencia de DAA. Sin embargo, el posible impacto de
la gravedad de la condicidn médica basica de los pacientes se debe considerar. En efecto, aunque no fue
significantemente diferente entre los dos grupos, se observa que el grupo de grupo de Lactobacillus incluye menos
casos de extrema gravedad y mas casos de baja gravedad que en el grupo placebo.

Muchos pacientes presentaron al menos un efecto indeseado, i.e. el 48.8% en cada uno de los dos grupos, la
mayoria de los cuales afectaron el sistema gastro intestinal. Esta incidencia es alta, pero ningun efecto indeseado
serio se declard. No obstante, un nimero no-despreciable de pacientes se retiraron después de la aparicion de
efectos no deseados. Estos datos sugieren un potencial problema de observancia, durante el curso del estudio asi
como durante el ulterior uso de la preparacion en la practica comun. También, es sorprendente observar como una
alta incidencia en manifestaciones indeseadas en el grupo placebo. Sin embargo, se debe considerar que el placebo
fuera suero que tiene un gusto particular y que el uso se puede asociar con problemas de digestion.

En conclusién, un fermento lactico enriquecido con una combinacién de Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
acidophilus CNCM 1-1492 y casei por 98 gramos por dia permitié la reduccién de incidencia de DAA en 84 pacientes
adultos hospitalizados que recibieron una terapia curativa de antibidtico. La preparacion de Lactobacillus también
permitié una disminucion significante de la duracién de la hospitalizacion. Muy pocos pacientes fueron asignados al
azar con el fin de detectar un efecto de la preparaciéon en la severidad de la DAA. La incidencia de DAA por C.
difficile fue inferior en el grupo tratado.

Ejemplo 2

Eficacia de los probiéticos en la resoluciéon de un brote de colitis severa por Clostridium difficile en el centro
hospitalario Pierre-le Gardeur

Introduccién:

La colitis por Clostridium difficile es una infeccion nosocomial frecuente en el centro hospitalario Pierre-le Gardeur
(regidon de Montreal, Quebec, Canada). En efecto, durante el afio fiscal 2002-2003, la incidencia fue 9.5 casos/1000
admisiones. Sin embargo, estas infecciones, incluso las recurrentes, no presentaron ninguna severidad y
respondieron a un tratamiento estandar de metronidazol o vancomicina oral.

Entre Agosto y Octubre de 2003, hubo casi un aumento del 50% en la incidencia de casos de infeccion nosocomial
con una severidad y una mortalidad rara vez encontrada con este tipo de patologia. Adicionalmente, la respuesta al
tratamiento usual a veces fue lento, e incluso sin efecto.

En Noviembre de 2003, una serie de medidas para contrarrestar la situacién se tomaron. Los pacientes infectados
se aislaron como una cohorte con personal dedicado. Ademas, se realiz6 un mantenimiento mas riguroso del
hospital, con desinfeccion de los bafios, los suelos y las paredes principalmente en los cuartos donde residian los
pacientes con diarrea. También, el equipo médico fue desinfectado entre usos con cada uno y todos los pacientes
(brazaletes, cuencos de mezcla a mano, etc.). Los antibiéticos se continuaron (cefalosporinas de 2% y 3% generacion)
y la moxifloxacina se retird. En efecto, este antibidtico se implicé en el 35% de los casos entre Agosto y Octubre de
2003 (15% cuando se utiliza solo). Posteriormente, hasta el 5.6% de pacientes que tomaron moxifloxacina
desarrollaron colitis por C. difficile (2.2% cuando se utiliza sola). En comparacion, el 4.6% de los pacientes tratados
con cefalosporinas de 2a y 3a generacion sufrieron de colitis (1.2% si se utilizan solas) y solo el 0.9% de los tratados
con clindamicina se afectaron (0.4% cuando se utilizan sin asociacién). Esta asociacion entre las quinolonas y la
colitis pseudomembranosa se ha descrito en publicaciones recientes (Gaynes et al., 2004 and McCusker at al.
2003).

A pesar de estas medidas, la incidencia progresé. Por consiguiente, el 1 de Febrero de 2004, los probidticos se
administraron a todos los pacientes sometidos a terapia con antibiético. La disminucion de la incidencia de casos
graves de colitis por C. difficile fue el objetivo principal.

Metodologia:

El Centro Hospitalario Pierre-Le Gardeur es un hospital no-universitario de 250 camas. Sin embargo, desde el 16 de
Abril de 2004 el centro hospitalario se ha trasladado a un nuevo edificio de 284 camas. El estudio se realiz6 entre el
1 de Febrero de 2004 y 31 de Agosto de 2004. Debido a los numerosos paros en los servicios durante el traslado, la
incidencia de C. difficile durante los meses de Abril no se consider6 en el estudio.
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Todos los pacientes, los hospitalizados y los sometidos a terapia con antibiético con observacion en la sala de
urgencia, recibieron un probistico durante el periodo de un mes. El probiético utilizado fue el Bio-K+ (International
Inc.). Este producto contiene Lactobacillus acidophilus (I-1492), que es una cepa de origen humano, caracterizada
en el Instituto Pasteur. El producto existe como dos formas: como un producto fresco de aproximadamente 98 g de
la composicién que contiene aproximadamente 50 mil millones de bacterias y como una capsula que contiene
aproximadamente 30 mil millones de bacterias. La dosificacion utilizada fue la de un frasco de aproximadamente 98
g por dia (administrado durante los meses de Febrero y Marzo de 2004) o de 2 capsulas por dia (administradas al
principio de Mayo de 2004). El probidtico fue distribuido por la Farmacia del hospital. Una prescripcion permanente
fue realizada con el fin de asegurar el inicio rapido del tratamiento con probiético cuando comienza la terapia con
antibidtico.

La incidencia se calculd cada mes mediante el reporte del nimero de nuevos casos nosocomiales por 1000
admisiones. Los casos nosocomiales se determinaron de acuerdo con el criterio de la CDC en Atlanta (Garner et al.
1988). Sin embargo, los pacientes que han recibido terapia con antibiético y quienes se mantuvieron en observacion
en la sala de urgencia sin necesidad de ser hospitalizados durante 3 dias y mas, también fueron incluidos en el
estudio. Los casos recurrentes solo se tabularon una vez. Adicionalmente, los casos nosocomiales se subdividieron
de acuerdo con su severidad. La severidad se definié por la presencia de al menos uno de los siguientes: requisito
para cuidado intensivo, choque séptico, megacolon toxico, necesidad de una colectomia, respuesta lenta o ausente
al tratamiento (> 48 horas) y mortalidad.

La deteccién de la toxina A/B de C. difficile se hizo con una prueba de ELISA de la compaiia R-Biopharm
(Ridascreen ™). Las pruebas se realizaron cinco veces al dia en una muestra de deposiciones sin conservantes.

La observancia del tratamiento por los pacientes sometidos a terapia con probiéticos (producto fresco solo) fue
analizada durante tres dias durante el mes de Marzo de 2004. A los pacientes que no habian observado el
tratamiento se les pregunté por qué no lo observaron. Este analisis no se realizé por los pacientes tomando las
capsulas ya que no se observo ningun problema con respecto al producto. El cumplimiento del tratamiento por los
pacientes en la comunidad no se verificd, pero una prescripcion se dio al paciente después de darse del alta.

Resultados:

Un numero total de 2544 pacientes recibieron el probidtico entre el 1 de Febrero y el 31 de Agosto de 2004. Los
resultados se resumen en la figura 4.

La incidencia promedio de los casos graves durante el brote fue 7.7 casos /1000 admisiones (entre Agosto de 2003
y Enero de 2004). Después del primer mes del estudio, la incidencia se redujo a 2.6 casos/1000 admisiones (una
disminucion del 66%). Ademas, desde Marzo de 2004, ya no habia casos graves. Hubo 10 casos de mortalidad
directa entre Agosto 2003 y Enero 2004. Un paciente fue sometido a una colectomia total en Noviembre de 2003. El
ultimo caso de mortalidad se remonta a Enero de 2004. La incidencia total también habia disminuido. En efecto, la
incidencia actual (2.1 casos/1000 admisiones) es 78% menos de lo que era antes del brote (9.5 casos /1000
admisiones). No se declaré ningun nuevo caso en aislamiento para C. difficile desde el 11 de Agosto de 2004.

En cuanto al cumplimiento, 201 observaciones se hicieron durante 3 dias. Una tasa de cumplimiento del 66% para el
producto fresco se registré. 23% de los pacientes que estaban bajo observacion se negaron a tomar el probiotico y
el 11% lo tomé parcialmente. La principal razén para la falta de cumplimiento para el tratamiento fue el sabor del
producto (incluso para el producto con sabor a frutas).

El costo anual estimado de las capsulas es de CAN $10 000.00, mientras que el costo del producto fresco es
alrededor de CAN $25 000.00.

Discusion:

Se probd que el uso de probidticos (Lactobacillus, Saccharomyces boulardii) era eficiente en la prevencion primaria
de diarrea asociada a los antibiéticos. Un meta-analisis reciente menciona esto (D’Souza et al. 2002). El principio es
reconstituir la flora intestinal destruida en parte por la terapia con antibiético.

El uso masivo de probidticos en el Centro Legardeur ha arrojado resultados muy rapidos. En efecto, a pesar de una
mejora de la higiene ambiental, fue imposible controlar el brote. Esto se puede explicar por el hecho que la ubicacion
antigua del Centro fue dificil de mantener. Habia pocos bafios y un importante nimero de pacientes que se
encontraban en los pasillos de las salas de emergencia y de las diferentes unidades. La otra explicacién es que la
masa critica de los pacientes infectados o colonizados con los que la cepa de C. difficile particular se habia vuelto
muy importante.
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El nuevo centro hospitalario presenta una cierta ventaja en el nivel de la limpieza del ambiente. En efecto, 70% de
las habitaciones son habitaciones individuales, cada una equipada con un cuarto de bafio. Las otras habitaciones se
concibieron para dos pacientes y también estan provistos con una instalacion de cuarto de bafio. Ninguna habitacion
puede acomodar cuatro pacientes. Tampoco, no hubo mas pasillos en la sala de urgencias. A pesar de estas
mejoras, es importante observar que los casos nosocomiales de C. difficile ya habian empezado a disminuir de
manera significante dos meses después del traslado.

A pesar de una comparacion retrospectiva en este estudio para determinar la eficacia de los probidticos, el rapido
control de este brote grave y el costo reducido de esta medida son elementos que los hospitales deben considerar
seriamente ante esta problematica.

TABLA | Caracteristicas basicas de 89 pacientes asignados al azar*

Caracteristicas Placebo (N= Preparacion del Lactobacillus valor
45) (N=44) P
Edad media (afios) 729+ 13,5 68,8 +14,5 0,14
numero(s) de antibiético media 24+172 2,0+1,0 0,13
Duracién media de antibioterapia (dias) 9,8+44 8,8+3,7 0,29
Duracion media bajo profilaxis (dias) 7,3+4,3 76+43 0,74
Hombres 23 (51,0) 20 (45,5) 0,59
Indicaciones clinicas
Infeccion respiratoria 41 (91,1) 40 (90,9) 0,97
Otras infecciones® 4 (8,9) 4(9,1)
Categorias de antibiéticos
B-Iactaminas& 30 (66,7) 18 (40,9) 0,02
Macrélidos 25 (55,6) 27 (61,4) 0,58
Quinolonas 28 (62,2) 25 (56,8) 0,60
Diferentes 6 (13,3) 6 (13,6) 0,97
indice de gravedad clinica (APRDRG)*
1- Bajo 2(4,7) 6 (15,8) 0,14
2- Moderado 20 (46,5) 18 (47,4) 0,94
3- Alto 14 (32,6) 13 (34,2) 0,88
4- Extremo 7 (16,3) 1(2,6) 0,06
g?z?fiftii;ilzacién en una unidad contaminada con 34 (75,6) 30 (68,2) 044
Antecedentes de C. difficile 4 (8,9) 2 (4,5) 0,68
Antecedentes de DAA 9 (20,0) 8(18,2) 0,83
Uso de IBP 18 (40,0) 15 (34,1) 0,56
Uso de suplemento oral con magnesio 2(4,4) 2 (4,5) >0,99

Uso laxativo(s)

Ninguno 30 (66,7) 34 (77,3)
Ocasionalmente 5(11,1) 5(11,4) 0,39
Regularmente 10 (22,2) 5(11,4)
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(continuacién)

Caracteristicas Placebo (N= 45) Preparacion del Lactobacillus valor p
(N=44)

Uso de narcético(s)

Ninguno 31 (68,9) 32(72,7)

Ocasionalmente 9 (20,0) 10 (22,7) 0,51

Regularmente 5(11,1) 2 (4,5)

Consumo de yogur 9 (20,0) 5(11,4) 0,26

Antibioterapia en el mes anterior a asignaciéon al 9 (20,0) 9 (20,5) > 0,99

azar

*: los datos se presentan como numero de pacientes (porcentaje) o como * la desviacion estandar media; DAA :
diarrea asociada con antibidticos; IBP: inhibidor de la bomba de protones

§: incluyen : infecciones urinarias, infecciones de tejidos limp y de la piel; & : incluyen penicilinas y cefalosporinas; ¥ :
8 faltantes de resultados (grupo placebo: n=2, grupo lactobacillus: n=6)

Tabla lI: Incidencia y severidad de DAA y duracién de la hospitalizacion*

Placebo (N=43) Preparacion del Lactobacillus (N=41) Valor p

Incidencia de DAA

DAA 16 (37,2) 7(17,1) 0,04
Ocurrié durante hospitalizacion 8/43 (18,6) 3/41 (7,3) 0,13
Ocurri6 en casa 8/23 (34,8) 4/29 (13,8) 0,07

Severidad de DAA

Presencia de toxina C. difficile 7/43 (16,3) 1/41 (2,3) <0,05

Sangre en las deposiciones

Prueba Gaiac positiva 2/16 (12,5) 0/7 (0) >0,99
Fiebre 2/16 (12,5) 1/7 (14,3) 0,83
Duracion media de DAA (dias) 46+3,6 5+t44 0,85

Numero medio de deposiciones liquidas®

3a4 7/16 (43,8) 3/7 (42,9) 0,13
5a9 7/16 (43,8) 2/7 (28,6)

>9 2/16 (12,5) 0/7 (0)

DAA que necesita tratamiento 13/16 (81,3) 3/7 (42,9) 0,14

Duracion de la hospitalizacién

Mediana de duracion 10 (8-19) 8 (6-14,5) 0,048
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(continuacién)

*: los datos se presentan como numero de pacientes (porcentaje), como * desviacidon estandar media o como
mediana (intervalo intercuartil)

¥: 2 faltantes de resultados en el grupo lactobacillus

TABLA llI: Efectos indeseables reportados durante el estudio*®

Placebo (N=43) Preparacion del Lactobacillus (N=41)
Presencia de al menos un efecto 21 (48,8) 20 (48,8)
indeseable-- nb. (%)
Reblandecimiento de las deposiciones 9(20,1) 8 (19,5)
Mal sabor 7 (16,3) 6 (14,6)
Calambres adicionales 5(11,6) 4 (9,8)
Distension 3(7,0) 3(7,3)
Nauseas 4 (9,3) 0
Reflujo gastro-esofago 2(4,7) 2(4,9)
Color de la deposicion modificado 2(4,7) 1(2,4)
Estrefiimiento 1(2,3) 2(4,9)
Flatulencia 1(2,3) 2(4,9)
Regurgitacién 1(2,3) 0
Olor putrido de la deposicion 1(2,3) 0
Erupcioén cutanea 1(2,3) 0
Pruritu 0 1(2,4)
Efecto indeseable que conduce a la 9 (20,1) 4 (9,8)

recuperacion del estudio --- nb. (%)

*No se ha detectado diferencia estadistica entre los dos grupos para cada variable
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende la cepa Lactobacillus acidophilus 1-1492 depositada en el CNCM y una cepa
Lactobacillus casei para utilizar en un método para la prevenciéon o tratamiento de la diarrea asociada a los
antibiéticos en un humano, caracterizada porque la diarrea asociada a los antibiéticos se causa por una infeccion
por Clostridium difficile.

2. La composicion para utilizar en un método para la prevencion o tratamiento de la diarrea asociada a los
antibidticos de la reivindicacion 1, en donde la composicion ademas comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

3. La composicién para utilizar en un método para la prevencion o tratamiento de la diarrea asociada a los
antibiéticos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o0 2, en donde la diarrea asociada a los antibiéticos
se caracteriza por tres deposiciones liquidas o mas, cinco deposiciones liquidas o mas, o nueve deposiciones
liquidas o mas en un periodo de 24 horas.

4. La composicion para utilizar en un método para la prevenciéon o tratamiento de la diarrea asociada a los
antibiéticos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde dicha composicion es ingerible.

5. La composicion para utilizar en un método para la prevencion o tratamiento de la diarrea asociada a los
antibiéticos de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde dicha composicion es un alimento o un suplemento
alimentario.

6. La composicion para utilizar en un método para la prevencion o tratamiento de la diarrea asociada a los
antibiéticos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que ademas comprende una cepa Lactobacillus
acidophilus diferente de la Lactobacillus acidophilus 1-1492 depositada en el CNCM.

7. La composicion para utilizar en un método para la prevencién o tratamiento de la diarrea asociada a los
antibiéticos de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado porque esta comprende al menos aproximadamente
50 mil millones de una poblaciéon de microorganismos vivos y activos de la cepa Lactobacillus acidophilus hasta
aproximadamente 120 dias bajo refrigeracién en aproximadamente 98 gramos de la composicién o por capsula o
comprende al menos 100 mil millones de una poblaciéon de micro-organismos vivos y activos de la cepa
Lactobacillus acidophilus hasta 90 dias bajo refrigeracion, cuando al menos aproximadamente 80% de dichos
microorganismos son de la Lactobacillus acidophilus 1-1492 depositada en el CNCM.

8. La composicion para utilizar en un método para la prevencion o tratamiento de la diarrea asociada a los
antibidticos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque esta comprende aproximadamente 50
mil millones a aproximadamente 100 mil millones de bacterias en aproximadamente 98 gramos de la composicién o
por capsula.

9. La composicién para utilizar en un método para la prevencion o tratamiento de la diarrea asociada a los
antibidticos de la reivindicacion 8, en donde la composicion es para administrar en una sola dosis.

10. La composicion para utilizar en un método para la prevencién o tratamiento de la diarrea asociada a los
antibiéticos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde el humano se trata con un antibiotico
de amplio espectro.

11. Uso de la cepa de Lactobacillus acidophilus 1-1492 depositada en el CNCM y una cepa de Lactobacillus casei
para la fabricacion de una composicién para la prevencién o tratamiento de la diarrea asociada a los antibiéticos en
un humano, caracterizada porque la diarrea asociada a los antibiéticos se causa por una infeccién por Clostridium
difficile.

12. El uso de la reivindicacién 11, con las caracteristicas como se definen por cualquiera de las reivindicaciones 1 a

10.

13. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 o 12, caracterizada porque la prevencion o
tratamiento comprende la etapa de administracion a un humano de una cantidad efectiva de la composiciéon de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

14. El uso o composicion para utilizar en un método para la prevencién como tratamiento de diarrea asociada a los
antibidticos de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 10 o 13, caracterizada porque dicha composicion se administra
por via oral.
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15. El uso o composicion para utilizar en un método para la prevencién como tratamiento de diarrea asociada a los
antibiéticos de acuerdo con la reivindicacion 14, caracterizada porque la administracion oral es 49 g/dia de la
composicion durante dos (2) dias y 98 g/dia después de dichos dos (2) dias.

16. El uso o composicion para utilizar en un método para la prevencién como tratamiento de diarrea asociada a los
antibioticos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde dicho humano es un paciente hospitalizado.
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Figura 1 : Distribucion de los pacientes

1422 pacientes evaluados

1313 pacientes excluidos
347 - Antibioerapia 46 horas
232 Antibiotzrapia esperada durante < 3 dias
— {7 : Edad < 18 afios
170 - Inmunesupresion iquimioterzpia, injerta, radioterapia)
86 - Diarrea, intolerancia a la lactosa, ostomia,
enfermedad inflamatoria intestinal
62 : Imposihilidad para obtener consentimiento
5 :NPO, NPT alimentacion por sonda &
& - rechazo del paciente
¥ : antecedentes de C. difficile < I meses
35 : Vilvula cardizca dafiada
2 : Paciente que participa en otro estudio
11 : Rechazo del doctor

£ : Aminosido o vancomicina en
monoterapia

¥ Uso regular de probidticos

89 pacientes asignados al azar

45 asignados al grupo placebo
" 1 no recibio dosis
1 criterio de exclusion detectado despues de la asig. al azar

44 asignados al grupo de Lactobacilus
1 no recibio dosis
1 criterio de exclusion detectado después de la asig al azar

|

43 incluidos en el analisis primario (intencion para tratar) J l_.u' incluidos en el analisis primario (intencién para tratar)

| -

13 no cumplieron el protocolo
7 < 3 recibieron dosis profilacticas
2 incumplimientas (< 75% de dosis)
2 intubados durante el estudio
2 H dias de seguimiento no completado

13 no cumplieron el protocolo
4 <3 recibieron dosis profilacticas
2 incumplimientos (< 75% de dosis)
7 21 dias de seguimiento no completado
3 muertes

i

L 30 incluidos en analisis por protocolo

N

28 incluidos en analisis por protocolo ]

* linicialments, 2 24 horas
§: NPO : nil per os; TNP. : nutricion parenteral total
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Figura 3 Resultados del estudio descrito en el Ejemplo 1
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Figura 4 namero de casos nosocomiales / 1000 admisiones en Legardeur

casos/1000

~&— Nimero total de

-

admisiones

Nimero de casos,
graves / 1000
admisiones

Evolucion del Clostrid‘ikum difficile

[\ /\

y
.

To

A\

<

\r N o

J

T ¥0 oﬂew

' 0 OZIE|
/ﬂ #0 012134

10 aiquandag
10 oisoby
0 onnr
{0 olunr

0 1MqY

-

%0 0Joug -
¢ anwé!a!u
rgg 2IQWIBIAON
| cosiamio0
60 a1quendog

£0 o;so.ﬁv

j=1
L3 ]

SauolIsiWpe Q0] / S9|E2ILIOI0SOU SOSED ap 0JSWNN

n
™

=1
o~

w

-

o w

=

Q

25



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

