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Entre las cepas probidticas mas utilizadas para el
tratamiento de infecciones gastrointestinales vy
diarrea, se encuentra Lactobacillus rhamnosus GG,
una cepa aislada de muestras fecales de un adulto
humano sano por Sherwood Gorbach y Barry Gold-
win. Desde el siglo pasaso se reconocié como una
cepa con potencial probidtico debido a su resisten-
cia al acido vy a la bilis, su favorable capacidad de
crecimiento y su habilidad de adherirse a la capa
epitelial del intestino [89].

El mecanismo de accién de L. rhamnosus inicia con
su fuerte capacidad adhesiva al moco intestinal y
su persistencia en el colon descendente [90]. Los
Pili son protuberancias de la superficie celular de
bacterias especificas y en el caso de L. rhamnosus,
es una estructura clave para su adhesioén epitelial
intestinal [91]. €l pili de L. rhamnosus es sintetiza-
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do por un grupo de genes, los spaCBA, que permi-
ten la sintesis de tres mondmeros de pillina
diferentes unidos covalentemente de forma
dependiente de la sortasa, siendo el pili principal
SpaA, el encargado de estructurar el sostén princi-
pal de pilus. Mientras que los pilines secundarios
SpaB y SpaC, cumplen un papel funcional [92], en
donde se cree que el pilin menor SpaC, ubicado en
la punta vy la longitud del pilus, es el responsable
de la adhesién al moco vy a su vez de la interaccion
entre las células epiteliales y bacterias intestina-
les [93]. Respecto al pilin mas pequefio, SpaB,
este funciona como un interruptor molecular entre
la terminacion del pilus y el inicio de la unién del
peptidoglicano por parte de la sortasa [93]. Las
propiedades de nano-resortes y cremallera meca-
nica de los pilis SpaCBA de L. rhamnosus permiten
que sean capaces de resistir al esfuerzo cortante y
establecer una interaccion mas estable con el
huésped (Figura 15Ay 15B).

Cremallera molecular

Y2

Figura 15. Mecanismos moleculares de adhesién mediados por los pili SpaCBA en Lactobacillus rhamnosus GG. En (A), la
subunidad menor SpaB actla como un interruptor molecular para la terminacién del pilus y se une a la capa de
peptidoglucano; sin embargo, se ha sugerido que la actividad "fuga” de la sortasa especifica de pilinas puede permitir la
inclusién de SpaB como parte adicional en el pilus. En (B), la pilina SpaC funciona como el adhesino principal de Lactobacillus
rhamnosus GG, capaz de inducir adhesién homofilica (entre moléculas SpaC) y heterofilica (con células epiteliales
intestinales o su matriz extracelular). Ademas, la distribucién de SpaC a lo largo del pilus aporta propiedades de resorte
molecular que le permiten resistir el estrés de cizallamiento, y un mecanismo de “cremallera molecular” que facilita la
interaccién estrecha entre la bacteria y el huésped o entre bacterias entre si [92].

Las interacciones moleculares con las células TLR2-6, se estimula la sefializacién de NF-kB [95].

epiteliales intestinales son inicialmente desenca-
denadas por el acido lipoteicdico (LTA), moléculas
efectoras liberadas por L. rhamnosus para ser reco-
nocidas por los receptores (TLR), especialmente el
TLRZ en un heterodimero con TLR6 vy correcepto-
res CD14 y CD36 [94]. Una vez interacttan LTA y
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Por otro lado, la proteina Msp2/p40 secretada por
L. rhamnosus estimula la liberaciéon de HB-EGF,
que desencadena la fosforilacion del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGF-R), inician-
do la activacion de las vias de sefalizacion de la
proteina quinasa C (PKC) y la fosfoinositida 3-qui-
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nasa (PI3K)-Akt, siendo esta ultima la encargada
de inhibir la apoptosis inducida por citoquinas
[96]. Adicionalmente, después de la ingestion de
L. rhamnosus, los factores de transcripcion JUN y
STAT4 sefializan la produccién de citoquinas Thly
activacion de vias implicadas en el crecimiento
celular, proliferacion, la cicatrizacion de heridas, la
angiogénesis, la respuesta mediada por interfe-
ron, la sefializacion de calcio y la homeostasis de
iones [97].

A nivel clinico, el suministro de dosis de 10°-10%0
UFC L. rhamnosus como terapia para prevenir y
tratar cuadros de diarrea infecciosa causada
principalmente por Rotavirus y bacterias entéricas
en ninos, ha demostrado una reduccion de la dura-
cion de la aguda de la diarrea en la mayoria de los
estudios (Tabla 3) [23].

Causa de lainfecciéon N° (Edad) Dosis Efecto clinico
Pacientes (controles/tratados)

No documentado 71 (nifios) Leche < Duracién diarrea
fermentada, 10° aguda (de 2,4 a 1,4
UFC/mL d) [98]
durante 5 dias

Rotavirus 49 (nifos) Polvo 10%-10" < Diarrea aguda
UFC dos veces prolongada (de 2,7 a
al dia durante 5 1,8 d);> IgA [99]
dias

Rotavirus 40 (nifios) Polvo 10'°-10% < N° de pacientes
CFUx2/di por 5 con diarrea aguda

dias (75/31%) en el dia 2
[100]
Rotavirus 123 Polvo 10° UFCx < Duracién diarrea
(nifios) 2 /ORS aguda (de 30,4 a
17,7 h) [99]
Rotavirus, bacterias entéricas 204 3,7x10% Efecto profilactico
(nifios) UFCx1/dia sobre la incidencia
durante 6 de diarrea [100]
dias/semana
durante 15
meses
Rotavirus 81 (nifios) 6x10° UFC/mL Efecto profilactico
durante 2 dias sobre la incidencia
en el hospital de diarrea [101]
Rotavirus - entericbacterias 179 Leche Diferencia no

(infantes) fermentada 10° significativa en la
UFC/mL por dia duracién de la

+ ORS diarrea [102]
No documentado 192 6 x 10° < Duracién diarrea
(nifios) CFU/mL/dia + aguda (de 1155 a

ORS 78,5 h) [103]
Rotavirus, enterobacterias 64 (nifios) 5 x 10° UFC/mL < Longitud diarrea

3 veces al dia aguda (de 1155 a
durante 3 dias + 78,5 h) [104]
ORS

Estudios de control en edad pediétrica.

SRO indica solucién de rehidratacion oral.

Tabla 3. Efecto terapéutico del Lactobacillus rhamnosus
en la diarrea aguda y persistente en nifios [23].

En concordancia, la World Gastroenterology Orga-
nization (WGO por sus siglas en inglés) en sus
guias globales de probidticos y prebidticos (2023)
[105], reconoce a L. rhamnosus GG como la cepa
con mayor grado de recomendacion (nivel 1 de
evidencia) para el manejo de la diarrea aguda

EDA Biotic®

infantil [1L05]. De forma complementaria, un metaa-
nalisis de 12 ensayos clinicos aleatorizados (n =
1499) realizado por Szajewska y Kotodziej [106],
demostré que la administracion de L. rhamnosus
redujo significativamente el riesgo de diarrea
asociada a antibidticos (22.4% vs. 12.3%; RR =
0.49; 1C95%: 0.29-0.83), con un ndimero necesario
a tratar (NNT) de 9. El beneficio fue mas marcado
en la poblacién pediatrica, donde el riesgo disminu-
y6 de 23% a 9.6% (RR = 0.48; 1C95%: 0.26-0.89;
NNT = 8), mientras que en adultos se observaron
beneficios significativos principalmente en el
contexto de terapias de erradicacion de Helicobac-
ter pylori (RR = 0.26; 1C95%: 0.11-0.59). En todos
los casos, L. rhamnosus GG fue bien tolerado, sin
diferencias en eventos adversos frente al placebo
[106].

En conjunto, la evidencia cientifica de guias inter-
nacionales y metaanalisis consolida a L. rhamnosus
como un probidtico de referencia en la prevencién y
el manejo de la diarrea en nifios y adultos. Este
respaldo cobra especial relevancia dado que
L. rhamnosus forma parte de la formula de
EDA Biotic®, aportando un componente con eficacia
y seguridad demostradas en contextos clinicos de
alta prevalencia como la diarrea infecciosa vy la
diarrea asociada a antibiéticos.

La suplementacion con Zinc durante los cuadros de
enfermedad diarreica aguda (EDA) ha sido reco-
mendada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) v el UNICEF, principalmente con dosis altas
de 10-20 mg/dia, por sus beneficios en la reduc-
cion de la duracion de los episodios y en la preven-
cion de recurrencias [107].

Recientemente, un estudio multicéntrico aleatori-
zado realizado por Dhingra y cols. [108], que inclu-
y6 a 4.500 nifios de India y Tanzania entre los 6 a
59 meses de edad, comparé diferentes dosis de
Zinc (5 mg, 10 mg y 20 mg/dia durante 14 dias), y
encontré que la eficacia clinica fue muy similar
entre las dosis altas de 10 mg y 20 mg vy la mas
baja de 5 mg. Entre los grupos de 20 mgy 5 mg, la
diferencia en el porcentaje de nifios con diarrea por
mas de 5 dias fue de apenas 0.7 puntos porcentua-
les, y el numero de deposiciones blandas o acuosas
varié solo en 0.1 deposiciones. Ademas, la dosis
minima de 5 mg/dia de Zinc fue la que menos vémi-
tos generd tanto dentro de los primeros 30 minu-
tos (13.7% vs. 19.3%) como después de los 30
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minutos (20.1% vs. 27%) posteriores a la adminis-
tracion [108].

Estos resultados sugieren que 5 mg de Zinc puede
considerarse una dosis diaria 6ptima en la infancia
(rango recomendado: 2-5 mg/dia), con eficacia com-
parable a las dosis mas altas, pero con una mejor
tolerabilidad. Dado que el Zinc oral se administra
habitualmente por mas de 7 dias, al igual que los
probidticos, existe un claro racional terapéutico
para recomendar la dosis minima junto con probidti-
cos como parte del manejo integral de la EDA en
nifos. En concordancia con esta evidencia, la
formulacién de EDA Biotic® incorpora 5 mg de Zinc,
alineandose con la dosis Optima sefialada para
maximizar eficacia y tolerancia en la poblacion
pediatrica.
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