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Resumen

Probiéticos, uso terapéutico en la diarrea cronica en perro

La diarrea es uno de los problemas mas comunes hoy en dia en la clinica de pequefios
animales. Aunque es importante realizar un diagndstico rapido para instaurar un tratamiento
causal lo antes posible, en ocasiones no queda clara la causa y el tratamiento se establece de
forma inespecifica. Los probidticos se estan introduciendo de forma creciente para evitar un

desequilibrio de la flora intestinal e incrementar la inmunidad del sistema.

La salud del tracto digestivo depende de factores como la flora intestinal normal, mecanismos
inespecificos que limitan el numero de bacterias y del sistema inmune del tracto intestinal. En
el caso de que alguno de estos factores falle se dard a cabo un mal funcionamiento del

intestino y en consecuencia, la diarrea.

Llamamos diarrea crénica a aquella la cual persiste 3-4 semanas o mas, y es el cuadro
intestinal mds frecuente en perros adultos. En este caso es muy importarte un estudio

exhaustivo para llegar al diagnéstico y a un plan terapéutico éptimo.

Como suplemento a este plan terapéutico se estan incorporando cada vez mas el uso de
probidticos. Los probidticos son microorganismos vivos que ingeridos en cantidades adecuadas
producen efectos beneficiosos en la salud de los animales. Los probidticos se utilizan para
aumentar la resistencia contra microorganismos patdgenos y estimular el sistema

inmunoldgico.

Este trabajo tiene como objetivo revisar esta modalidad terapéutica, poco investigada en
perros, de uso creciente, y que, por lo resultados preliminares que hemos observado en casos
clinicos recibidos en el hospital clinico veterinario de la facultad de veterinaria, puede

coadyuvar el tratamiento de la diarrea crénica.



Abstract

Probiotics, therapeutic use in chronic diarrhea in dog

Diarrhea is one of the most common problems today in the small animal clinic. While it is
important to make a quick diagnosis to establish a causal treatment early, sometimes not clear
the cause and treatment is set so unspecific. Probiotics increasingly being introduced to avoid

imbalance of intestinal flora and increase immunity system.

The digestive tract health depends on factors such as the normal intestinal flora, nonspecific
mechanisms that limit the number of bacteria and the intestinal tract immune system. In the
event that any of these factors fail, it will cause a malfunction of the intestine and thus the

diarrhea.

Chronic diarrhea is that which persists 3-4 weeks or more, and is most common intestinal
problems in adult dogs. In this case a comprehensive study is very important for diagnosis and

optimal treatment plan.

As a supplement to this treatment plan, probiotics are increasingly incorporating. Probiotics
are live microorganisms that ingested in adequate amounts are beneficial in animal health.
Probiotics are used to increase the resistance against pathogens and stimulate the immune

system.

This study aims to look over this therapeutic modality, researched in dogs, increasingly used,
and that the preliminary results we observed in clinical cases in the Veterinary Hospital of the

Faculty of Veterinary, can assist treatment chronic diarrhea.



Introduccion

La mayor parte de la salud de los animales proviene del intestino. La salud del intestino es algo
crucial en la fisiologia y el bienestar del huésped. El tracto gastrointestinal alberga una
comunidad microbiana compleja. Cualquier alteracion dentro de la microbiota intestinal puede
conducir al desarrollo de una multitud de enfermedades y trastornos, como por ejemplo,
diarrea, alergias, obesidad y sintomas de estrés. En el tracto digestivo de los mamiferos
predominan las bifidobacterias, que son las que colonizan en primer lugar los intestinos.
Ademas podemos encontrar muchas otras especies, segin el estado de salud del sistema
digestivo predominaran unas u otras familias bacterianas.

En determinados momentos de la vida de un animal se producen ciertos factores exdgenos
gue provocan la ruptura del equilibrio intestinal y todo el sistema digestivo se ve afectado en
mayor o menor grado. El primer sintoma de esta ruptura es la diarrea, signo de la debilidad de
las defensas intestinales que posibilita a los gérmenes patdgenos implantarse, adherirse y
proliferar en las células epiteliales del intestino.

La diarrea puede ser aguda o crdnica; es importante saber diferenciarlas ya que cada una exige
un diagndstico y una conducta terapéutica diferentes. La diarrea aguda es mas frecuente y
suele ser autolimitada, necesitando sélo tratamiento sintomatico para su resolucidon. Aunque
en algunos animales el tratamiento sintomatico inicial resulta inefectivo y la diarrea se
convierte en un problema crdénico. El diagndstico y posterior tratamiento del perro con diarrea
cronica es un problema para muchos profesionales. Es aqui donde cada vez mas se estd
incorporando cada vez mas el uso de los probidticos como coadyuvantes para tratar las
diarreas croénicas.

Los probidticos han sido definidos como "microorganismos vivos, que ingeridos en una
cantidad adecuada, ejercen efectos beneficiosos sobre la salud, mas alld de la nutricidn
basica".

El concepto de probiético fue presentado por primera vez por Elie Metchnikoff en 1907, quién
demostré que el consumo de productos lacteos fermentados era responsable de la longevidad
de ciertos grupos étnicos y sugirié que estos productos manipulaban la flora intestinal para
mantener el equilibrio normal entre las bacterias patégenas y no patdgenas.

Una variedad de microorganismos, tipicamente bacterias acido lacticas, tales como
lactobacilos, bifidobacterias y enterococos, han sido evaluados como potentes probidticos. El

tratamiento con probidticos se esta utilizando cada vez mas en la medicina humana vy



veterinaria. Entre las propiedades de los probiéticos se incluyen la capacidad de reducir el uso

de antibidticos, el aparentemente alto indice de seguridad, y la percepcién positiva del publico

acerca de las terapias " naturales " o "alternativas". Los probidticos son generalmente
considerados como seguros, a diferencia de los antibidticos, de los cuales se han reconocido
varios efectos adversos.

Se dispone de preparados probidticos comerciales disponibles para uso humano y animal, sin
embargo, se ha investigado muy poco acerca de su eficacia.

Es evidente que un numero suficiente de microorganismos viables deberan llegar al tracto
intestinal y para que esto suceda, los probidticos deben ser capaces de sobrevivir el transito
por el ambiente cido del estémago y resistan a la digestion por la bilis.!!

En este trabajo se hara una recopilacién de todo ello junto con la comparacién de estudios

realizados acerca de la eficacia del uso de los probidticos en enfermedades gastrointestinales

de nuestros animales de compaiiia.

Justificacion y objetivos

Los objetivos de este trabajo son:

— Hacer una revisién bibliografica acerca del uso y la eficacia de los probidticos en los
perros con diarrea crénica.

— Ampliar los conocimientos acerca de la microbiota existente en el tracto digestivo del
perro y del gato, asi como de la anatomia y el sistema inmunolégico de éste.

— Realizar un breve repaso de la diarrea crdnica, sus causas y su tratamiento.

— Investigar acerca del mecanismo de accidon de los probidticos, asi como sus
caracteristicas mas relevantes, usos y especies bacterianas mas utilizadas en
problemas gastrointestinales en perros.

— Hacer una recopilacion y revisién de los estudios ya publicados con evidencias de la
eficacia demostrada por los probidticos en distintas especies animales, mediante
distintas cepas probidticas y contra varios patédgenos en ambientes distintos.

Revision bibliografica

1. MICROBIOMA
1.1.Qué es el microbioma
El tracto gastrointestinal del ser humano alberga mds de 100 trillones de organismos que

comprenden aproximadamente unas 500 especies, muchas de las cuales no han sido
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identificadas. Estas bacterias pueden ser pardsitos, comensales o mutualistas. A las pocas
horas de nacer, el tracto gastrointestinal es colonizado por numerosas especies de
bacterias, aunque en los mamiferos predominan las bifidobacterias. El paso a una dieta
mds compleja después del destete permite que la poblacién bacteriana se diversifique.
Existen diferencias cruciales entre las bacterias residentes en los humanos y las de otros
animales. Cada cepa parece estar asociada a unos efectos concretos sobre otros
microorganismos y el hospedador, y fruto de esta interaccidon se producen perfiles de
citocinas especificos y una serie de efectos biolégicos.

Las bacterias gastrointetsinales han coevolucionado con su hospedador y con el tiempo se
han vuelto altamente especializadas. La composicidon de la microbiota fecal en cada ser

humano y en cada animal es Unica pero estable a lo largo del tiempo.

La composicién y la actividad de la microbiota se han asociado a varias enfermedades en
los animales y sus duefos. Esta interrelacion nos sirve para ampliar nuestros
conocimientos sobre la microbiota en animales de compaiiia y la informacién de cémo la

microbiota afecta en la salud de los animales de compaiiia a largo plazo.

La mayor parte de la salud de los animales proviene del intestino. La salud del intestino es
algo crucial en la fisiologia y el bienestar del huésped. El tracto gastrointestinal alberga una
comunidad microbiana compleja. Este ecosistema microbiano actla de varias maneras,
afectando tanto a la absorcién y al metabolismo de los nutrientes, como a nivel tréfico y
protector del huésped. Cualquier alteracidn dentro de la microbiota intestinal puede
conducir al desarrollo de una multitud de enfermedades y trastornos, como por ejemplo,

diarrea, alergias, obesidad y sintomas de estrés.

Los conocimientos acerca de la microbiota intestinal canina y felina se siguen
expandiendo. La mayoria de los estudios sobre la comunidad microbiana gastrointestinal
del perro y el gato se han realizado mediante técnicas microbioldgicas tradicionales, sin
embargo, varios informes recientes han estudiado la microbiota utilizando métodos

moleculares novedosos como la PCR.

Las familias bacterianas predominantes en el colon y heces tanto de perros como gatos
estan representadas por Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria y Fusobacteria, asi
como Eubacterium en gato. Clostridios predominan en el duodeno y en el yeyuno, y son
muy abundantes en ileon y colon, mientras que las bacterias Fusobacteria y Bacteroides

son los mds abundantes en el ileon y el colon.



Los lactobacilos habitan comtnmente en todo el intestino del perro, van de las 10* hasta
las 10® UFC / mly de entre ellos domina el Lactobacillus acidophilus. Ademas encontramos
a Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus salivarius y Lactobacillus fermentum siendo
responsables de la salud intestinal canina. Otros lactobacilos caninos son representados
por Lactobacillus murinus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus animalis, Lactobacillus

sanfranciscensis y Lactobacillus paraplantarum.[3'19]

£ GrzeSkowiak et al. / Anaerobe 34 (2015) 14—-23
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Figura 1. El tracto gastrointestinal canino y sus microorganismos dominantes. (Fuente: L.Grzeskowiak et al.®)

1.2. Por qué es importante el microbioma y como cambia con la enfermedad

Estudios recientes ponen en evidencia que una composicién saludable de microorganismos en
el intestino es necesaria para un desarrollo correcto del sistema inmune gastrointestinal,

especialmente para la adecuada produccion de IgA mucosal.

La composicion del microbioma esta muy alterada en ciertas enfermedades tanto en humanos
como en perros y gatos. Cuando hay enfermedad, encontramos sobre todo Enterobacterias y
E.coli, produciéndose un sobre crecimiento de éstas.

De manera especifica se ha visto que cambios en la cantidad de enterobacterias se han
asociado con la enfermedad inflamatoria intestinal en personas y en perros. Por ello, durante
décadas se ha conjeturado que la composicidén del microbioma puede ser influenciada por una
alimentacién con probidticos y por tanto desplazando el microbioma hacia una composicion
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mas saludable o “normal”. Como se ha dicho ya anteriormente, el microbioma cambia debido



a enfermedades intestinales, como es el caso del IBD, la cantidad de especies sera mucho
menor.

Los cambios que se producen en las personas con IBD son parecidos a los que padece un perro
con IBD. Un perro con IBD su tracto gastrointestinal sera rico en enterobacterias y clostridios, y
pobre en bacteroidetes y espiroquetas, esto nos servira como marcador de la salud del

intestino. Si no hay un equilibrio se producira una disbiosis.

Cuando hay diarrea aguda el animal por si solo puede volver a reequilibrar el microbioma,
siempre y cuando el agente que produce la inflamacidn desaparezca. El problema es cuando se
trata de algo crénico, ahi es donde nos preguntamos cémo podemos volver al microbioma

sano, y ahi es cuando entran en juego los probidticos.

Sabemos que la composicion y el contenido de la alimentacién nutricional influyen de forma
significativa en la funcidén gastrointestinal, en la composicion de la microbiota y sus productos
metabdlicos en el intestino de los animales. Los buenos piensos ofrecen una buena fuente de
todos los nutrientes, vitaminas, minerales y otros componentes necesarios para proporcionar
una buena alimentaciéon. A menudo, las preparaciones alimentarias caninas y felinas estan
enriquecidas con probidticos que ofrecen una modulacién de la microbiota y alimentos

funcionales dirigidos al bienestar. ©!

2. ANATOMIA E INMUNIDAD DEL INTESTINO

El epitelio de la mucosa intestinal esta formado por una capa de células formada por:
enterocitos, células mucosas “globet”, células endocrinas y células M. En este epitelio se lleva
a cabo la absorcion de agua, electrolitos y nutrientes, asi como la produccidon de secreciones,
enzimas digestivos, inmunoglobulinas y fluidos. Los enzimas tienen una funcién importante, se
encargan de la hidrélisis de los carbohidratos a glucosa, en el caso de alteraciones
gastrointestinales se pierde la accién de estos enzimas, se producird malabsorcién y en
consecuencia, la diarrea. Ademads, este epitelio tiene como funcién mantener una barrera
protectora contra todos aquellos agentes que se encuentren en el lumen intestinal.

Esto nos es de gran importancia, ya que enfermedades que producen diarreas, conllevan a
lesiones en la superficie del epitelio, alterando asi la absorcidon de fluidos y electrolitos, la

mayoria de las veces incrementdndose debido al estimulo de origen tdxico o inflamatorio.



El tejido linfoide asociado al intestino se encuentra dentro de la ldmina propia y comprende las
placas de Peyer. Todo el contenido que llega al aparato gastrointestinal se absorbe a través de
los capilares y llega a la circulacidén portal o a los vasos linfaticos que desembocan en la vena

Cava.

Hay mas actividad inmunitaria en el tejido linfoide asociado al intestino que en cualquier otra
parte del organismo. La eficacia de la inmunidad depende de: la eliminacidn de sustancias
dentro del lumen de la mucosa, eliminacidn o tolerancia a los antigenos que llegan a la mucosa
y la regulaciéon de la respuesta inmunitaria. Una vez que el antigeno ha penetrado en el
epitelio gastrointestinal induce una respuesta inmunitaria, esta respuesta puede ser de
tolerancia o de sensibilidad ante el antigeno. Las células M son enterocitos especializados y
actuan como células que presentan antigenos (APC), y los transportan a otros APC como los
macréfagos. Asi pues, los antigenos que proceden del intestino se procesan y son presentados
a los linfocitos por las APC. Los linfocitos serdn activados tras reconocer una secuencia
especifica antigénica, y migraran desde el tejido linfoide hasta los ganglios mesentéricos y
entran en la vena cava. Una vez en la circulacidn, reconocen unas moléculas especificas en el
endotelio de los vasos que les permite volver a la [dmina propia. Alli maduran a linfocitos B y
células plasmaticas secretoras de IgA. La IgA tiene funcidn protectora, su misién principal es
facilitar la eliminacion de bacterias, virus y antigenos impidiendo que se adhieran a la
superficie de la mucosa.

La presentacion de los antigenos a nivel del epitelio intestinal se hace mediante MHC |, y a
nivel de las células M mediante MHC tipo Il. Los linfocitos T CD8+ (células T citotdxicas)
reconocen el antigeno presentado por las células que tienen MHC | y pueden provocar su
destruccién. Los linfocitos T CD4+ (células T “helper”) reconocen el antigeno presentado por
las células con MHC Il y promueven el efecto memoria y liberacion de citoquinas. Hay varios
tipos de linfocitos T “helper”: los Th1 secretan IL-2, IFN-, facilitando asi la inmunidad mediada
por células (activacion de macréfagos y efecto citotdoxico de las células T). También
encontramos Th2 que favorecen la secrecion de IL-4, IL-5, IL-6 y IL-10, que ayudan a las células
B a producir anticuerpos. Las citoquinas juegan un papel muy importante, generan un tipo de
respuesta inmunitaria para la proteccién contra agentes infecciosos, ademas de reducir las
respuestas alérgicas o autoinmunes. Los linfocitos T CD4+ juegan un papel muy importante en
promover la tolerancia a los antigenos alimentarios, la flora normal del intestino y el desarrollo
de la inflamacién intestinal. De ahi la importancia que tiene el tratamiento de la inflamacion

intestinal el regular los linfocitos T CD4+.



La inflamacion gastrointestinal es la respuesta celular y vascular del tejido ante una agresion.
Es un mecanismo protector mediante el cual macréfagos, complemento, inmunoglobulinas y
otras sustancias séricas se concentran en la zona de tejido dafiado. El objetivo final de Ia
inflamacidn es eliminar la causa. Si esto no se consigue la inflamacién crénica puede llegar a
destruir las células, provocar fibrosis, atrofia de las vellosidades y consecuentemente
malabsorcion. Ademas ello conlleva la absorcion de antigenos procedentes del lumen

intestinal, lo que estimula alin mas a la formacidn de células inflamatorias.™”

3. DIARREA CRONICA EN PERROS

3.1. Qué es la diarrea cronica

En determinados momentos de la vida de un animal se producen ciertos factores exdgenos
que provocan la ruptura del equilibrio intestinal y todo el sistema digestivo se ve afectado en
mayor o menor grado. El primer sintoma de esta ruptura es la diarrea, signo de la debilidad de
las defensas intestinales que posibilita a los gérmenes patégenos implantarse, adherirse y
proliferar en las células epiteliales del intestino. La diarrea no solo significa un déficit en la
absorcién del agua, sino también de muchas sustancias nutritivas. De la gravedad de la
deshidratacién y del desequilibrio electrolitico consiguiente depender3, incluso, la vida del
animal. Si tenemos en cuenta las alteraciones del estado hidrico y las modificaciones a nivel
bacteriano de la flora intestinal, esto dard lugar a que nuevos agentes infecciosos puedan
asentarse en otros tejidos del organismo.

Como se ha dicho anteriormente la diarrea altera la funcidn normal del tracto digestivo, ello
significa que tanto la digestidn, como la absorcién y la inmunomodulaciéon estaran

modificadas.™*”!

Es uno de los problemas mas frecuentes en los perros. La diarrea es un aumento en la cantidad
de agua en la materia fecal, acompafiado de una mayor frecuencia y mayor volumen de las
heces. Se ha comprobado que todo cambio brusco de alimentacién expone al animal a un
sindrome de mal digestion; en este caso, el equilibrio enzimatico y la microflora no estan en

armonia con el sustrato presente en el interior del tracto digestivo.

La diarrea, definida como la emisién de heces blandas o liquidas en mayor frecuencia, es uno

de los motivos mas comunes en la consulta veterinaria. El diagndstico y posterior tratamiento

del perro con diarrea crénica es un problema para muchos profesionales.

10



La diarrea puede ser aguda o crdnica; es importante saber diferenciarlas ya que cada una exige
un diagndstico y una conducta terapéutica diferentes. La diarrea aguda es mas frecuente y
suele ser autolimitada, necesitando sélo tratamiento sintomatico para su resolucién. Aunque
en algunos animales el tratamiento sintomatico inicial resulta inefectivo y la diarrea se
convierte en un problema crénico. >

Hablamos de diarrea crénica cuando una diarrea se prolonga mds de dos o tres semanas. Se
suele observar sintomas como la pérdida de peso, pelo opaco, apetito variable o vémitos. La
diarrea puede ser continua o intermitente. Las causas pueden ser una enfermedad
inflamatoria intestinal, un sindrome de mala absorcion, desérdenes funcionales del intestino,
alteraciones metabdlicas o tumores.">*”

Aqguellos animales que padecen diarrea crdnica necesitan un diagndstico especifico que

permita determinar un prondstico preciso y asi pues poder aplicar después su tratamiento

especifico.

La diarrea crénica se caracteriza por:

— Desarrollo lento

— El estado general del animal se deteriora paulatinamente

— Dolor abdominal poco marcado

— Grado de hidratacidon normal o deshidratacién leve o moderada
— No suele presentar vomitos

— No responde a tratamientos sintomaticos, hay que tratar la causa.

En general, si la diarrea no ha respondido al tratamiento convencional tras un periodo de dos a
cuatro semanas resulta aconsejable reevaluar el problema e invertir tiempo de nuevo en
intentar llegar a un diagndstico especifico. Un diagndstico especifico se basa en la
comprension de la fisiopatologia de la diarrea, en una cuidadosa historia clinica, y en la
aplicacion de una serie de pruebas indicadas para llegar a un diagndstico concreto.*!

La historia puede indicar la ubicacidn, la gravedad y la causa probable de la enfermedad. La
clasificacidn de la diarrea en origen en intestino delgado o intestino grueso es de gran ayuda.
Una historia meticulosa también deberia indicar la presencia de enfermedades
extraintestinales como causa subyacente de la diarrea y puede identificar importantes factores

predisponentes como la dieta, factores ambientales o la exposicion a parasitos, agentes

infecciosos, farmacos o toxinas. La historia también debe centrarse en la duracion de la
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diarrea, la apariencia de las heces, desparasitaciones y vacunas, la frecuencia de defecacion,

factores agravantes o de alivio, y la urgencia de defecacién.

Tabla 1. Cuestionario ante una diarrea cronica

1. Duracién de la diarrea: Semanas, meses o aflos: intermitente o continua.

2. Dieta: Hipersensibilidades o idionsincrasias dietéricas, cambios dietéticos recientes, acceso a la basura.
La diarrea persiste tras el ayuno; efecto de los cambios dietéticos sobre la consistencia fecal,

3. Apento: Normal, aumentado, disminuido o voraz. Pica, coprofagia.

4. Aspecto de las heces: Volumen, color, sangre, moco, flato.

5. Frecuencia de las deposiciones: Aumentada respecto a lo normal. Accidentes en casa de noche, urgencia.
Presencia o ausencia, frecuencia, naturaleza del vomito, relacion con el ritmo prandial.

6. Vémios:

Presencia o ausenciz; antes, durante o después de la defecacion. Descripeion del acto de la defe-

7. Tenesmo: ;
cacion.
8. Peso corporal y estado general: Aspecto general del animal; pérdida de peso constatada,
9. Hibitar: Perro o animal que vive al aire libre o en el interior. Acceso a ambientes infectados o parasitados.

Entrenamiento de obediencia, cambio de ambiente, embarque, nuevo animal.

Halitosis en ausencia de

patologia oral Presente junto a maldigestion o malabsorcion Ausente

Tabla 3. Diagndstico secuencial de la diarrea cronica

Diarrea de intestino delgado v grueso

Hemograma
Anilisis de sangre
Anilisis de orina

/ Examen de beces \

Diarrea de intestino delgado Diarrea de intestino grueso
Estudios de absorcion Colonoscopia
Estudios de digestion Biopsia
Radiografias Enema de Bario
Biopsia Remitir
Respuesta al tratamiento racional
Remitir

Fig. 2 y 3. Consideraciones diagndsticas sobre la diarrea crénica en perro y en el gato.(Fuente: Burrows et al.®))

3.2. Tipos de tratamiento de la diarrea cronica

Hay tres tipos de tratamientos que podemos utilizar de forma individual o en conjunto.
Hablamos pues de modificaciones de la dieta, antibidticos y antiinflamatorios, e
inmunosupresores.

La dieta suele ser una parte muy importante en el tratamiento de los procesos que afectan al
tracto gastrointestinal. Muchos de los animales suelen mejorar, pero también hay un
porcentaje de ellos que no lo hacen o que tienen recaidas durante un periodo de tiempo. Es
muy importante realizar una dieta de exclusién estricta, como minimo durante 60 dias. Se
necesitan entre 7 y 14 dias para que el antigeno de origen alimentario sea eliminado del

organismo, y aun mas tiempo para que la inflamacién disminuya y el aparato gastrointestinal
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recupere su funcién. Podemos utilizar conjuntamente antiinflamatorios al inicio junto con la
dieta, y los iremos disminuyendo gradualmente y se retiraran a las 2-3 semanas.

También suele hacerse uso del metronidazol, antibidtico que se usa habitualmente por su
actividad antimicrobiana y por sus efectos antiinflamatorios. Pero no hay unos estudios que
demuestren exactamente su eficacia a largo plazo. La tilosina es un antibidtico macrdlido que
se ha descrito como seguro y eficaz como tratamiento. Aunque se desconoce su mecanismo de
accion, parece ser eficaz en algunos perros refractarios a otras formas de tratamiento.

Los corticosteroides (prednisona y prednisolona) son medicamentos inmunosupresivos e
inmunomoduladores. Los esteroides producen una disminucién de la produccién de linfocitos
a nivel de la medula dsea, asi pues la circulacion de linfocitos T y B disminuird. También
inhibiran el proceso de presentacién del antigeno de las APC y disminuiran la sensibilidad de

los linfocitos mediadores de inflamacién.!*®

Pero hay veces que aun haciendo una dieta estricta y llevando a cabo un buen tratamiento con
farmacos no se obtienen resultados. Muchas veces tanto los propietarios como los veterinarios
acabamos asumiendo como normal que un animal tenga vomito o/y diarreas cada cierto
tiempo, pero esto no es normal. Asi pues, es importante volver a remarcar que debe realizar
en estos casos un diagndstico completo y detallado. Una vez eliminadas causas como
parasitos, enfermedades hepaticas, pancredticas y endocrinas el siguiente paso sera hacer un
estudio endoscdpico, con el que podremos visualizar y realizar biopsia del estédmago e

intestinos.

Por ultimo, la administracion de probidticos como Lactobacillus spp., pueden complementar la
dieta y tienen un efecto modulador en la flora. En medicina humana ya se han realizado varios
estudios obteniendo buenos resultados, y aunque empieza a ser mas conocido en medicina
veterinaria, sobre todo por sus beneficios en los animales con diarrea, aun no se han realizado

los suficientes estudios que demuestren su eficacia de forma objetiva.

La administracién de probidticos a los perros y gatos con enfermedades intestinal inflamatoria
por ejemplo, representa una nueva modalidad terapéutica alternativa que exige una mayor
investigacion. Se ha demostrado que la colitis en los seres humanos y los ratones se asocia a
un aumento de los niveles de citoquinas tales como TNF-q, IL-6, IL-12p70 e IL-23. Por lo tanto,
es crucial una seleccidn adecuada de las cepas probidticas para el tratamiento de la Ell y debe
estar basada en la estimacién de su capacidad para inducir un patréon de anti-inflamatorio de

citoquinas. A parte de los efectos inmunomoduladores, los probidticos tienen un efecto
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protector sobre la microflora normal del intestino humano por sus actividades antimicrobianas

dirigidas hacia los patégenos intestinales. [6)

Los probidticos también se han utilizado para facilitar la erradicacion de los parasitos
intestinales. Un estudio reciente documentd la capacidad del organismo probidtico
Enterococcus faecium SF68 (Fortiflora, Nestlé-Purina, St. Luis, MO) para antagonizar la
infeccidon por Giardia intestinalis en ratones. La ingestion oral de la cepa de E. faecium SF68
desde 7 dias antes de la inaculacion de trofozoitos de Giardia aumentd significativamente la
produccién de anticuerpos especificos IgA intestinales y IgG sanguineos anti-Giardia. Esta
respuesta humoral se reflejé a nivel celular con un aumento del porcentaje de linfocitos T
CD4+ en las placas de Peyer y en los bazos de los ratones alimentados con SF68. La mejora de
las respuestas inmunitarias especificas en ratones alimentados con probidticos se asocid a una
disminucién del nimero de trofozoitos activos en el intestino delgado, asi como la disminuciéon
de la eliminacion fecal de antigenos de Giardia.™

Los probidticos también se han evaluado en guepardos juveniles en cautividad, una poblacidn
con una incidencia bastante significativa a padecer enteritis bacterianas. La administracion de
un probidtico especifico para la especie que contiene Lactobacillus Grupo 2 y Enterococcus
faecium a 27 guepardos juveniles se asocié con un aumento significativo del peso corporal en
el grupo de tratamiento, sin ningin aumento en el grupo de control. Ademas, la
administracién del probidtico se asocié con una mejora de la calidad de las heces en el grupo

probiético.

4. PROBIOTICOS

4.1.0rigen

La introduccion al mundo de los probidticos se remonta a finales del siglo XIX, principios del
siglo XX, en el que un zodlogo y microbiolégico ruso llamado Metchnikoff reparé en los
efectos beneficiosos que producian algunas bacterias de la flora intestinal. Fijé su atencién en
el increible nimero de personas centenarias que existian en Bulgaria. La razén era que los
bulgaros consumian grandes cantidades de yogur, el cual contiene bacterias fermentantes
l[acticas. Metchnikoff logré aislar la bacteria responsable, y desarrollé6 un preparado
terapéutico utilizando lactobacilo en forma de cdpsula, fue entonces cuando se inicid la
probidtica. Ademas, Metchnikoff fue defensor del concepto de que la dieta puede proteger al

organismo de la invasidén de agentes patdgenos y mejorar nuestra calidad de vida.
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En 1965 Lilly y Stillwell utilizan el término “probidtico” por primera vez, para referirse asi a los
productos de la fermentacién gastrica. La palabra probidtico deriva de dos vocablos, del latin -
pro- que significa en favor de, y del griego —bios- que significa vida. Al tiempo se modificé esta
definicion y se definid al probidtico como a un compuesto de microorganismos que participan
en el balance y desarrollo microbiano intestinal.™?

En 1989 R. Fuller definid los probidticos como “Aquellos microorganismos vivos,
principalmente bacterias y levaduras, que son agregados como suplemento en la dieta y que
afectan en forma beneficiosa al desarrollo de la flora microbiana en el intestino”.

Mas tarde, en el 1998 el ILSI (International Life Science Institute) de la Unién Europea calificé a
los probidticos como microorganismos vivos, que cuando son ingeridos en cantidades
suficientes, tienen efectos beneficiosos sobre la salud, no solo efectos nutricionales
convencionales, sino que proporcionan un mejor estado de salud y reducen el riesgo de
enfermedad.

Desde los inicios de la probidtica con Metchnikoff hasta ahora, han pasado unos 100 afos de
estudio. Durante todo este tiempo, diversos autores han querido profundizar y conocer mas
acerca de las funciones de los microorganismos que viven en el tracto digestivo, pero sigue

siendo hoy en dia una ciencia poco precisa y demostrable. (851

4.2.Qué son los probidticos

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define a los probidticos como “microbios vivos que
administrados al huésped, en las cantidades adecuadas, le confieren una mejora en su salud”.
Frecuentemente, aunque no se trata de un requisito obligatorio, son bacterias comensales. Las
caracteristicas probidticas de los microorganismos estan vinculadas a la especificidad del
hospedador. Por lo tanto, para el uso exitoso de un probidtico, las especies bacterianas
deberian ser de origen intestinal del propio hospedador. Por desgracia, la mayoria de los
probidticos para animales de compafiia no se derivan originalmente de la microbiota
gastrointestinal del perro o del gato. Sin embargo, el intestino delgado de ambas especies es
rico en microorganismos con potencial probidtico. Los probidticos que se emplean con mayor
frecuencia en la clinica de pequefos animales pertenecen a los géneros: Enterococcus,
Lactobacillus y Bifidobacterium que forman parte de la flora habitual del colon.!*!

Existen varios billones de bacterias que habitan en su mayoria en el tubo digestivo
especialmente en el colon. También las encontramos en la boca, intestino delgado, vagina y

tracto urinario. Las mas importantes son Lactobacilus acidophillus y Bifidobacterium bifidum,

estas nos aportan grandes beneficios.
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Como ya hemos dichos, los probidticos son microorganismos vivos, que al ser ingeridos en
cantidades adecuadas producen efectos beneficiosos para la salud. Estos efectos sobre la salud
estdn relacionados con la mejoria de enfermedades infecciosas, enfermedades crdénicas
intestinales e inmunomodulacion. Estos efectos beneficiosos son debidos a que si se ingiere la
cantidad adecuada de probidticos produce una modificacién del ecosistema de los billones de
microorganismos que habitan en el intestino, generando un equilibrio que se manifiesta por
un estado de salud, en donde existe competencia por los nutrientes entre los probidticos y los
patdgenos ingeridos, asi como también competencia por los sitios de adherencia, impidiendo
la colonizacién de patégenos y reforzando los mecanismos de defensa estimulando el sistema
inmune. %!

Los microorganismos se encuentran en su habitat natural formando parte de la flora intestinal,
componiéndose de infinitas variedades que se encuentran en equilibrio. Cualquier alteracion
puede producir un desajuste en el equilibrio, lo cual generaria en una serie de reacciones a
nivel intestinal cuyos resultados acaban comprometiendo la vida del animal.

Las bacterias residentes en el intestino producen sustancias tanto benéficas como daiiinas
para el huésped. Las toxinas bacterianas y otros componentes celulares perjudiciales
producidos por algunas bacterias, modifican la respuesta inmunolégica.

Existen bacterias que ante estimulos estresantes se exacerban generando un cuadro clinico, es
el caso por ejemplo de Escherichia coli, Salmonella spp. o Clostridium spp.

Los principales criterios para la seleccidon de los probidticos son su capacidad para resistir el

acido gastrico y las sales biliares.

Caracteristicas de un probidtico:
- Alta concentracion de microorganismos viables.
- Estabilidad en condiciones ambientales normales por un periodo no inferior a 30 dias.
- Capacidad de las cepas para colonizar el tracto digestivo.

- Influir de modo favorable sobre la flora intestinal y el estado de salud de los animales.

Las caracteristicas probidticas de los microorganismos estdn vinculadas a la especificidad del
hospedador. Por lo tanto, para el uso exitoso de un probidtico, las especies bacterianas
deberian ser de origen intestinal del propio hospedador. Por desgracia, la mayoria de los
probidticos para animales de compafila no se derivan originalmente de la microbiota
gastrointestinal del perro o del gato. Sin embargo, el intestino delgado de ambas especies es

rico en microorganismos con potencial probiético.[g]
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EL probidtico ideal debe sobrevivir al tracto gastrointestinal. Llegando intacto al intestino y se
alojara alli, donde se adherira al epitelio para poder colonizar y asi aumentar la acidez, lo que
impide el desarrollo de agentes patdgenos. Debe ser inocuo. La mayoria de los probidticos son
bacterias acido lacticas que forman parte en gran medida de la flora autéctona del intestino.
El Lactobacillus casei actia a nivel de intestino delgado, y el Bifidobacterium a nivel del

colon.®

También pueden producir problemas de seguridad. Numerosos productos probidticos
disponibles en el mercado para el consumo animal de compaiiia contienen enterococos, como
E. faecium o E. faecalis, habitantes naturales del tracto digestivo del perro y el gato, ademas de
ser cepas especificas que ejercen numerosos beneficios como probidtico en el hospedador.
Por otro lado, los enterococos pueden ser patdgenos y tienen una gran capacidad para

multiplicarse rapidamente.®

En la Unidn Europea los Unicos probidticos registrados para ser usados en perros son
Lactobacillus acidophilus y Enterococcus (E.) faecium. Existen grandes variaciones en los
controles de calidad de los probidticos que se comercializan. Los problemas pueden ir desde
cuestiones de viabilidad a incluir especies que no han sido incluidas en el prospecto. Es
importante que las cepas aisladas en el origen hayan sido las que hayan dado lugar a las
especies que figuran en la licencia del producto y que existan datos que prueben que
sobreviven en el tracto intestinal. Se carece de datos cientificos en la mayor parte de los
productos, aunque hay un estudio que demuestra que E.faecium sobrevive en su paso por el
tracto intestinal de los perros en numeros suficientes (3.3 a 7.3 logl0 CFU/g), incluso en
presencia de un 1% de bilis y es la que tiene la mejor tolerancia a pH bajos durante periodos de

tiempo prolongados. Su adherencia al moco intestinal canino oscilaba entre el 4% y el 11%.™*

4.3.Como trabajan los probidticos y cual es su mecanismo de accién

Hay varios modos posibles de accién de los probidticos en el hospedador, en los que se
incluyen: produccion de compuestos antibacterianos, la competencia por los nutrientes y sitios
de adhesién con patégenos potenciales, la alteracién del metabolismo microbiano y la
estimulacion de la inmunidad entre otros.

Las posibles ventajas de la utilizacion de probidticos en animales domésticos incluyen: la

modulacién del sistema inmune, ayuda en caso de estrés, proteccion contra las infecciones

17



causadas por enteropatégenos, mayor crecimiento y desarrollo, control de trastornos alérgicos

y recientemente también de la obesidad.”!

Treatment of IBD Prevention of allergy in dogs
/ \ / BALANCE BLOOD
BALANCE GUT MICROBIOTA IMMUNOMODULATION PARAMETERS IN DOGS

N

Prevention and treatment

Lipids
of acute gastroenteritis in dogs PROBIO“C Cholesterol

Proteins

/ NEW CHALLENGES \
Obesity Intestinal
and overweight parasites

Urogenital tract Helicobacter
infections gastritis

Fig.4. Beneficios saludables y nuevos retos de los probiéticos en la salud de los animals de compafiia. (Fuente: L.Grzeskowiak et
B3l
al.”™)

Los probidticos son capaces de modular las defensas del hospedador. También pueden afectar
directamente a productos microbianos como toxinas, sustancias del hospedador como las
sales biliares y sobre ingredientes de la comida. Los probidticos son reconocidos por las células
del hospedador y expresan receptores con un patrén de reconocimiento como los receptores
de tipo Toll (TLRs) en su superficie. La unidn de las bacterias a estos receptores desencadena
una cascada de sefiales intracelulares que lleva a una modulacién inmunitaria. La unién a los
TLR se ha demostrado ser especifica de especie y de actividad. Entre los receptores mas
importantes de esta familia incluimos los TLR2, TLR9 y NOD2. Independientemente, algunos
efectos de los probidticos tanto in vivo como in vitro demostraron que no necesitaban los TLR.
La deficiencia de MyD88 abolid las actividades investigadas. Por ello todavia hay que dilucidar
si intervienen otras rutas aparte de las TLR, o una ruta MyD88 dependiente, pero TLR
independiente. También se ha sugerido que los probidticos suprimen la activacién de la ruta
NF-kB. Actuan a nivel de IL-12, del cociente IL-10:1L-12, IL-6, TNF- o IL-8.

Varios estudios in vitro han demostrado que los probidticos pueden modular el equilibrio entre
las citoquinas Th1, Th2 y Th17 en el intestino. En este punto se ha prestado mucha atencidén a

la habilidad de los probiéticos para inducir el desarrollo de las células T reguladoras (Tregs).
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Por ejemplo, dos cepas de Lactobacillus han demostrado que estimulan en humanos las células
dendriticas inmaduras (Dcs) derivadas de los monocitos y desencadenan su diferenciacion en

Dcs reguladoras que entonces podian producir Tregs inducidos por la IL-10.

4.4 Cual es su uso en el tratamiento de la diarrea croénica

El origen de los probidticos constituye la base de prevencion y tratamiento de los trastornos y
las enfermedades de los animales de abasto. Recientemente, se han empezado a destinar
también a los animales domésticos, especialmente perros y gatos, ademas van ganando
popularidad cada vez mas entre los propietarios, proporcionando los primeros productos con
eficacia probada. Por lo tanto, complementar la dieta de los animales con probidticos parece
ser una forma esencial para ayudar a mantener y promover una salud gastrointestinal éptimay
el bienestar de los animales."!

Los probidticos en los cdnidos se utilizan para aumentar la resistencia contra microorganismos
patdgenos y estimular el sistema inmunoldgico principalmente. Son diversas las formas en que
los probidticos se utilizan para mejorar la resistencia del huésped contra los microorganismos
patégenos, como ya hemos dicho anteriormente sus efectos se basan en el efecto barrera, la
competencia por los sitios de adhesion y por nutrientes, las modificaciones del habitat
intestinal por cambios en el pH y la produccién de sustancias antimicrobianas, entre otras.

Son varios los microorganismos reconocidos como probidticos, no todos ellos tienen el mismo
efecto y mismo mecanismo de accidén, como tampoco podemos asumir que se produzcan
efectos positivos en todos los casos.

Actualmente se estan obteniendo mas resultados en este campo como por ejemplo:
microorganismos probidticos como Lactobacillus platarum 299 y Lactobacillus rhamnosus GG
inhiben la adherencia de Escherichia coli enteropatégena, eliminando los organismos
patdgenos de las células epiteliales del intestino, incrementando la mucina intestinal MUC2 y
Mucs.®

Los conocimientos acerca de la utilidad de los probidticos en la enteropatia crénica en los
perros son limitados. S6lo dos estudios han evaluado los probidticos in vivo en perros con
enfermedades gastrointestinales crénicas. Uno usé una combinacion de diferentes lactobacilos
en los perros con FRD (food responsive diarrea), en comparacién con un grupo tratados con
placebo; el otro se trata de un producto que estd disponible en el mercado para los seres
humanos, contiene ocho cepas diferentes de bacterias.

En el estudio FRD, todos los perros mejoraron clinicamente después del tratamiento, pero los

patrones de citoquinas de la mucosa intestinal no se correlacionaron con el resultado clinico o
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la suplementacidon con probidticos. En el segundo estudio, todos los perros mejoraron
también, con un aumento de FoxP3 reguladores positivos de linfocitos T (Tregs), asi como un
aumento de Faecalibacterium prausnitzii (supuestamente protectora) en muestras fecales
[16,17,19]

observados.

Estos dos estudios seran profundizados en el siguiente apartado.

4.5. Comparativa de estudios realizados y evidencias sobre su eficacia en los problemas

gastrointestinales de los pequeiios animales

Se han realizado varios estudios acerca de la eficacia de los probidticos en distintas especies
animales. A partir de ellos se ha querido aplicar estos resultados al estudio de la eficacia en
enfermedades gastrointestinales de pequefios animales. A continuacién se hara una revisidon

de algunos de ellos:

(13201 velizaron un estudio evaluando la eficacia de

+» J. Scott Weese y Mauren E.C. Anderson
Lactobacillus rhamnosus cepa GG en perros, del cual obtuvieron estas conclusiones:
Uno de los probidticos mas estudiados en la medicina humana es la cepa Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG). Se ha demostrado que esta cepa sobrevive a los 4cidos digestivos y
la bilis, ademds de colonizar el tracto gastrointestinal de los seres humanos. También
posee propiedades adhesivas de gran alcance, suprime la actividad de la enzima
bacteriana, pueden desplazar o eliminar ciertos componentes de la flora intestinal normal,
y produce una sustancia antimicrobiana activa contra una variedad de bacterias,
incluyendo Escherichia coli, Samonella spp., Clostridium spp., Streptococcus spp.,
Bacteroides spp.
Estudios recientes utilizando modelos animales han sugerido que la LGG puede ser
beneficiosa en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal y colitis ulcerosa en

seres humanos. Estos resultados sugieren que los probidticos, particularmente LGG,

podrian ser de utilidad en el tratamiento de enfermedades gastrointestinales caninas.

Algunos autores consideran que los organismos probiodticos deben ser de origen natural de
la misma especie para ser eficaz. Sin embargo, la eficacia de especies cruzadas ha sido
demostrada para algunas cepas de probidticos, incluyendo LGG. Por lo tanto, a pesar de
ser de origen humano, LGG puede poseer propiedades probidticas en los perros. Sin
embargo, antes de evaluar la eficacia de cualquier probidtico, debe ser demostrado que el

organismo tiene la capacidad de sobrevivir el transito a través del tracto gastrointestinal
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del huésped. La supervivencia y la colonizacidn intestinal fecales son un requisito previo
para la eficacia.

Este estudio fue disefiado para determinar la capacidad de LGG para sobrevivir
adecuadamente el transito intestinal en perros, para evaluar su supervivencia intestinal
dependiendo de la dosis, y para determinar si se producen efectos adversos después de la
administracién LGG.

El estudio se hizo con 5 grupos, uno control al que no se le administrd LGG, y los otros 4

con concentraciones distintas de LGG durante 5 dias.

Resultados: Lactobacillus rhamnosus GG no se detectd en las heces de cualquier perro
antes de administrarlo. No se observaron efectos adversos. La cepa de Lactobacillus
rhamnosus GG no estaba presente en las heces de los perros del grupo control en
cualquier punto del estudio. Niveles detectables de LGG estaban presentes en las heces en
casi todos o todos los perros de cada grupo (dependiendo de la concentracion

administrada).

—e— group 4 —&— group 3 g[ogp_g ~>-- group 1 —%— control

Log10 cfu/g of feces
O=_2NWhOON®O©

}'—LGG Administration—'

Fig.5.Recuperacion fecal tras la administracion Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) en perros. (Fuente: Weese and Anderson et al.

Este estudio ha demostrado que LGG puede sobrevivir el transito gastrointestinal en perros
y hacerlo sin causar efectos adversos clinicamente evidentes. La razén de que se detecto
LGG en niveles relativamente altos en las heces de algunos perros, mientras que se
detectaron niveles bajos o nulos en otros perros administrados con la misma dosis no esta
clara. Las diferencias en la microflora gastrointestinal entre los perros podrian desempefiar
un papel en la variacidon que se observod en el estudio. Se cree posible que la cepa LGG, por
ser de origen humano, se adapte mucho mejor al tracto gastrointestinal humano en una

dosis menor que la requerida en los perros.
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% Lukasz Grezeskowiak y su equipo '**?-?!1 trabajaron en los probidticos y el bienestar del
perro y el gato basado en los siguientes estudios de varias cepas probidticas:

A pesar de que los lactobacilos forman una pequeia parte del microbioma gastrointestinal
canino, son de amplia difusién, y han sido varias las cepas aisladas en laboratorio,
incluyendo especies de Lactobacillus, que demuestran tener actividad antimicrobial in vitro
y que sobreviven y dominan la pequefa microbiota LAB intestinal durante la alimentacion,
ademas de tener la capacidad de modificar el microecosistema intestinal. Ademas, tres
lactobacilos caninos, L.fermentum VET9A, Lactobacillus plantarum VET14A, L. rhamnosus
VET16A y la mezcla de ellos, han demostrado una buena capacidad de adhesion a la
mucosa intestinal canina y ser capaces de excluir la adhesion de enteropatdgenos comunes
(Enterococcus canis, C. perfringens, Salmonella enterica ser. Typhimurium) de la mucosa
intestinal canina in vitro. Por lo tanto, bacterias acido lacticas especificas, incluyendo
lactobacilos, pueden servir como potenciales probiéticos para uso canino.

Una nueva cepa probidtica potencial L. fermentum AD1, aislada a partir de heces caninas
expresa su supervivencia en vitro en un pH 3,0 después de 3 horas y en presencia de 1 % de

bilis. La cepa se adhirid a la mucosa intestinal canina.

Ademads en un estudio en el que se evalud la calidad de L. acidophilus DSM13241 como
aditivo en pienso de perros adultos sanos, el probidtico demostré ser estable en la
alimentacién seca. También sobrevivid por todo el tracto digestivo canino, aumentando asi
el numero de lactobacilos y disminuyendo clostridios en heces, ademas de mejorar los
pardmetros sanguineos e inmunoldgicos. Se ha demostrado también que tanto L. animalis

LA4 y B. animalis AHC7 reducen la cantidad de Clostridium difficile en perros.

En un estudio en perros sanos, se administré durante 18 dias el probidtico E. faecium NCIB
10415, aumentando la cantidad de Salmonella y Campylobacter, mientras que los niveles

de Clostridium se redujeron significativamente.

La microbiota gastrointestinal canina también puede ser una fuente de bifidobacterias con
potencial probidtico. Nuevos aislamientos de la cepa canina de B.animalis spp. lactis
probaron su supervivencia en el ensayo simulado de digestidn in vitro, y fueron resistentes
a las sales biliares y pH bajos, y demostrado una fuerte actividad de auto-agregacion . Por lo

tanto, estos podrian ser testados como nuevos probidticos potenciales para perros.”
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% S. Schmitz y colaboradores realizaron un estudio acerca de la eficacia del probidtico
Enterococcus faecium del cual no obtuvieron un resultado significativo:

Enterococcus faecium NCIMB 10415 E1707 esta disponible comercialmente como un
probidtico o simbidtico para pequefios animales tanto en Europa como en los EE.UU.
(cepa SF68). La cepa ha mostrado buenas propiedades con respecto a la supervivencia en
el tracto gastrointestinal superior, adhesion a la mucosa intestinal canina y persistencia en
las muestras de heces, pero no ha sido ampliamente probado. No hay informacion
disponible acerca de la eficacia de este probidtico especifico en perros con el CE.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el beneficio clinico del tratamiento con un
producto simbidtico (con EF) en perros con FRD (food responsive diarrhea). Ademas,
fueron registrados los datos clinicos, las puntuaciones endoscépicas, histologias
intestinales y la expresidn del gen de la mucosa para una variedad de genes asociados con
el reconocimiento microbiano y la modulacién del sistema inmunitario en el intestino,
evaluados antes y después para ver si EF puede inducir un entorno mas antiinflamatoria.
Resultados: de 51 Posibles casos, pero solo 12 acabaron el estudio. Siete perros habian
sido asignados al azar para recibir el producto simbidtico y 5 para recibir placebo. No
hubo efecto en el tratamiento probidtico. No hubo diferencias significativas en las
variables hematoldgicas y bioquimicas, por ejemplo, las concentraciones de folato en
suero entre los 2 grupos, los perros tratados con placebo tenian concentraciones séricas
mds altas de folato que los perros tratados con el simbidtico.
No se observaron diferencias significativas en la expresién de los genes examinados entre
ambos grupos.

En conclusion, este estudio no tiene suficiente potencia como para hacer declaraciones
con respecto a un posible efecto adicional de EF en los signos clinicos o la expresion de

genes en biopsias intestinales en perros con FRD (food responsive diarrhea).

+*» S.N. Sauter y cols. ™*! hicieron un estudio acerca de la expresidn de citoquinas en perros
con diarrea crénica tratados con probidticos, obteniendo estos resultados:
Hay evidencias de que los probidticos producen un efecto de modulacidén sobre la
inflamacidn intestinal durante enteropatias crénicas. En un sistema de cultivo ex vivo se
investigd la influencia de los probidticos en el ARNm y los niveles de expresién de
proteinas de citoquinas en las muestras intestinales de los perros que sufren de la CE.
El mRNA abundante de interleucina IL- 10, IL- 12p40, el interferén (IFN)-y, factor de

necrosis tumoral (TNF)-a, y factor transformador de crecimiento (TBV)-B1 se analizd por
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reaccion en cadena polymerasa en tiempo real (RT- PCR). Concentraciones de proteina de
IFN-y e IL- 10 se midieron en el sobrenadante de cultivo por ELISA.

Con el fin de probar la capacidad de regulacion de citoquinas mediante tres Lactobacillus
spp. en un intestino canino sano y otro inflamado, afladimos las bacterias probidticas en
muestras intestinales de duodeno en un sistema de cultivo ex vivo.

Se hizo una hipdtesis basada en que el cdctel probidtico influye en la transcripcién de
citoquinas seleccionadas pro-inflamatorias, en el factor de necrosis tumoral, en la
interleucina- 12p40, y la regulacién de las citoquinas y en el factor de transformacion del
crecimiento, lo que potencialmente tienen efectos beneficiosos en la salud intestinal.
Como resultado, no se obtuvieron resultados significativos en los parametros antes
nombrados una vez adicionado el céctel probiético.”?

Aungue hubo una regulacién general de células pro-inflamatorias asi como una regulacién
de citoquinas, no habia una regulacion predominantemente de IL- 10 y en menor medida
de TGF. Esto afecta en que la produccién de IL- 10 y TGF a su vez ayudan a regular a la
baja la expresién de citoquinas pro-inflamatorias en otras células del sistema inmune
durante la inflamacién crénica.

Pocos estudios han investigado los efectos de las bacterias probidticas en los perros. Por
lo que sabemos, este estudio es el primero en utilizar aislamientos caninos especificos de
Lactobacilus spp. y para analizar los efectos de las bacterias probidticas en la expresion de
citoquinas en el CE de pacientes caninos. Los patrones de expresién de citoquinas en
muestras de duodeno fueron influenciados por el PC, aunque pocos efectos fueron
estadisticamente significativos.

B11.22] repararon en la influencia del probidtico Enterococcus

K.W. Simpson y su equipo
faecium SF68 en Giardiaisis en perros. El control de la giardiasis puede ser problematico.
Los métodos dietéticos destinados a la disminucién o eliminacién de los perros infectados
por Giardia puede proporcionar un medio valioso para tratar la giardiasis endémica. Los
probidticos ofrecen un enfoque no farmacolégico para la gestion de varios patdgenos
gastrointestinales, como la Giardia. Enterococcus faecium SF68 y Lactobacillus casei han
demostrado reducir la carga de Giardia en ratones. El efecto beneficioso de los probidticos
en ratones puede reflejar un efecto directo en Giardia, asi como mejorar la adaptacién vy la
respuesta inmune innata, como la produccion local de inmunoglobulina A (IgA) y el

aumento de la fagocitosis. Del mismo modo, E. faecium SF68 ha sugerido que poseer

propiedades inmunomoduladoras en ratones, gatos, perros y cerdos.
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Sin embargo, no hay evidencias de la eficacia contra la Giardia en los animales no
roedores.
Trataron de determinar si en los perros adultos con infecciéon crénica por Giardia se
producia un aumento de sus respuestas inmunitarias innatas y adaptativas y una
disminucién del parasito, alimentdndolos con una dieta que contenia E. faecium SF68. Se
realizaron dos grupos, uno al cual se le administraba el probidtico y al otro el placebo.
Resultados: la presencia fecal de quistes de Giardia no difirid entre los periodos. La carga
de antigeno de Giardia en heces no fue diferente entre los tratamientos. No habia
pruebas de la inmunidad adaptativa regulada al alza entre los grupos, las concentraciones
de IgA no difirid entre tratamientos, aunque el grupo B (grupo probidtico) los perros
tenian concentraciones mas altos de IgA que el grupo A. la inmunidad innata segun la
evaluacidn de la fagocitosis, no difirié entre los grupos.
Después de 3 semanas de suplementacién, no se encontraron cambios en la IgA fecal o
sobre la inmunidad innata o adaptativa en perros adultos. Estos datos sugieren que la
suplementacién con probidticos a corto plazo con SF68 en perros adultos con giardiasis
crénica no es valida como complemento a la terapia o para la gestién de la giardiasis.
Este estudio no pudo demostrar ninguin efecto de la ingestion a corto plazo del probidtico
SF68 en Giardia."**
+» S.N Bybee, A.V. Scorza y M.R. Lapin'! trabajaron el efecto del probidtico Enterococcus
faecium SF68 en perros y gatos con diarrea en un centro de acogida.
Enterococcus faecium cepa SF68 es un probidtico administrado con muchos efectos
beneficiosos probados. En los estudios de perros, la alimentacidn con el probiético llegé a
reducir las concentraciones fecales de C.perfringens, y aumentd los niveles de las
bacterias potencialmente beneficiosas Bifidobacteria spp. y Lactobacilli spp.
En otro estudio, los gatos alimentados con un placebo tenian baja diversidad de
microbiota fecal, comparado con los alimentados con SF68. Aumentos estadisticamente
significativos en las concentraciones medias séricas de IgA se detectaron en perros
alimentados con SF68 con el tiempo en comparacion con un grupo placebo. Por ultimo,
cuando se administra de forma continua, este probiético ha demostrado tener potencial
para la modulacidn de la actividad inmunitaria en perros y gatos.
En este estudio, se plantea la hipdtesis de que los perros y los gatos alojados en un refugio
de animales alimentados con SF68 serian menos propensos a tener diarrea de mas de 2
dias de duracién en comparacién con el grupo placebo. Se realizé el estudio con 217 gatos

y 182 perros. Cada especie dividida en dos grupos, uno tratado con probidticos y otro
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grupo tratado con placebo. En el grupo de los probidticos se administré 4 semanas E.
Faecium, se descansé una semana, y se volvié a dar 4 semanas mas. El porcentaje de
gatos con diarrea mds de dos dias fue significativamente mas bajo en el grupo de los
probidticos (7,4%) que el grupo placebo (20,7%). No se detectaron diferencias en heces o

signos clinicos entre ambos grupos.
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Fig.6. Distribucion de frecuencia de la diarrea en base a un grupo de gatos en tratamiento durante un periodo, no
hubo diferencias globales entre los grupos. (Fuente: Scorza and Lappin.et al.m)

En los perros, no se observaron diferencias estadisticas pero esto puede estar
simplemente relacionado con el bajo nimero de perros que tenian diarrea mds 2 dias en
el transcurso del estudio. La duracidn media de la estancia de los grupos SF68 y placebo
fue de 2 y 3 dias, respectivamente.

Ha habido otros estudios de administracidon de SF68 a los perros o los gatos alojados en
las instalaciones de investigacidon que sugerian que este probidtico tiene un potencial
efecto de mejora del sistema inmune. En el estudio, los cachorros alimentados SF68 se
compararon con un grupo placebo y fue estadisticamente demostrado, que estos tenian
mayores concentraciones totales de IgA plasmatica, altas concentraciones fecales de IgA,
y un aumento de las concentraciones de IgG e IgA plasmatica especificas de virus del

mogquillo después de la vacunacion.

% vsL#3™® es un producto probidtico multi-cepa que contiene bacterias liofilizadas viables
que consta de 4 cepas de Lactobacillus (L. casei, L. plantarum. L. acidophilus, L. delbrueckii
y subsp. Bulgaricus), 3 cepas de Bifidobacterium (B. longum, B. breve y B. infantis), y 1 cepa

de Streptococcus thermophilus subsp sulivarius. Las cepas de VSL#3 han demostrado
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eficacia en humanos para la prevencion, el tratamiento y mantenimiento de la remisidn de

la reservoritis y la colitis ulcerosa en adultos y nifios.

El objetivo del presente estudio fue realizar un ensayo abierto aleatorio para comparar los
pardmetros microbioldgicos, histoldgicos y efectos inmunomoduladores entre la multi-
cepa SIVOY probidtico comercial, un producto probiético formulado con VSL#3 cepas para
los animales domésticos (VSL Pharmaceuticals, Inc., Gaithersburg, MD, EE.UU.) y la terapia

de combinacidn con prednisona y metronidazol en caninos Ell.

Los resultados obtenidos sugieren un efecto protector de la mezcla de probiéticos en los
perros con Ell, con una disminucién significativa en las puntuaciones clinicas e
histoldgicas, y una disminucién en la infiltracion de células T CD3 +. La proteccién se
asocidé con un aumento de los marcadores de células T reguladoras (FoxP3 +y TGF-3 +),
observados especificamente en el grupo de tratados con probidticos y no en los animales
gue recibieron la terapia de combinaciéon. El efecto protector de los probidticos VSL#3
cepas también se asocid6 con la normalizacion de la disbiosis, aumentando

especificamente en Faecalibacterium spp.

En este estudio, 20 perros con Ell escogidos de forma aleatoria recibieron un porbidtico,
durante un tiempo determinado, que contiene VSL#3 cepas (SIVOY) o una terapia de
combinacion de prednisona y metronidazol. Utilizando un andlisis estadistico que tenga
en cuenta las diferencias entre los grupos de tratamiento al inicio del estudio (T0), asi
como de post- tratamiento (T1), observamos diferencias en algunas de las variables
evaluadas en funcion del régimen de tratamiento. Puntuaciones de histologia, CIBDAI, y la
infiltracion de la mucosa con células T CD3 + disminuyeron significativamente en ambos
grupos de tratamiento, y no hubo efecto significativo entre los dos tratamientos. Las
células T FoxP3 + aumento en los perros tratados con VSL # 3, pero no en el grupo D - CT.
Mientras que las células TGF- beta + aumentaron significativamente en ambos grupos de
tratamiento, la magnitud del aumento fue significativamente mayor en los perros
tratados con VSL#3. La expresidon de ocludina y claudina- 2 también fue significativamente
diferente entre los perros tratados con VSL probidtico # 3 en comparacién con la terapia

de combinacion.

La terapia probidtica es cada vez mas popular en la medicina veterinaria, y ha sido

recomendado para el tratamiento o la prevencion de una variedad de trastornos
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gastrointestinales. Sin embargo, hay pocos estudios objetivos disponibles que acrediten la
eficacia clinica de los probidticos para la gastroenteritis. La administracién de probidticos
a los perros con Ell es objeto de nuevas investigaciones. Se ha demostrado que la colitis
en los seres humanos y los ratones se asocia con aumento de los niveles de citoquinas
tales como TNF-q, IL-6, IL-12p70 e IL-23. Por lo tanto, una seleccién adecuada de cepas
probidticas para el tratamiento de IBD es crucial y debe basarse en su potencial capacidad
para inducir un patrén anti-inflamatoria de citoquinas (IL-10high, TGF-Bhigh, IL-12p70low,
IL-23low, TNF -alow) y atenuar la inflamacién intestinal. Aparte de sus efectos
inmunomoduladores, se ha sugerido que los probidticos tienen un efecto sobre el
microbioma intestinal por sus actividades antimicrobianas dirigidas hacia patdgenos
intestinales. En los seres humanos, VSL # 3 mostrd una eficacia para el mantenimiento de
la remisidn de la colitis ulcerosa. Para nuestro conocimiento, este es el primer estudio que
investiga los parametros microbioldgicos, histolégicos y efectos inmunomoduladores de
VSL#3 en perros con Ell y comparar estos efectos con una terapia de combinacién de uso

comun con prednisona y metronidazol.

Discusion

¢Qué pueden aportar los probidticos en el tratamiento de intolerancias alimentarias en

perros?

En nuestra experiencia hemos utilizado los probidticos en caso de diarreas crénicas por
intolerancia alimentaria, y algunos casos de enteritis linfoplasmocitaria, observando mejorias
en el acortamiento del tiempo de normalizacién de la diarrea, aunque no hemos observado
una curacion completa en ninguno de los casos. Otro objetivo del uso de los probidticos por
nuestra parte en los casos de enteritis linfoplasmocitaria, es el observar si al utilizarlos
podemos reducir la dosis de corticoide; no hemos encontrado en la bibliografia ningin estudio
sobre este aspecto. Por nuestra experiencia hemos tenido resultados contradictorios, hubo
dos casos en el que el uso de probidticos permitié llegar a dosis mas bajas de
metilprednisolona sin signos clinicos de diarrea, pero con el tiempo hubo que subir la dosis del

corticoide para evitar las crisis de diarrea.

En el caso de otros tipos de diarreas crdnicas no infiltrativas, se ha podido comprobar que la
prescripcion de un complemento alimenticio probiético, reduce el tiempo de convalecencia,

puede satisfacer las expectativas del propietario para el tratamiento y por lo tanto es de
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esperar que contribuye a aumentar el cumplimiento de otras instrucciones del tratamiento,
como el ayuno y cambios en la dieta. La terapia probidtica es también una opcién
prometedora para reducir el uso indiscriminado de antibiéticos a menudo se inicia en los casos

de enfermedad gastrointestinal aguda en los perros.

Conclusiones

Las alteraciones en la microbiota facilitan la exposicidn del tracto gastrointestinal a agentes
patdgenos, asi pues, es importante estudiar nuevas herramientas para proteger a los perros y
gatos, asi como a sus duefios, de estos agentes.
Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar productos destinados a mejorar el bienestar de
los animales de compaifiia, y los probidticos son excelentes candidatos. La evidencia actual
sugiere que las cepas probidticas especificas y/o sus combinaciones pueden ser Utiles en la
nutricion canina y felina. Los probidticos de origen humano parecen estar entre las nuevas
herramientas prometedoras para el mantenimiento de la salud de nuestras mascotas. Sin
embargo, los microorganismos derivados del mismo huésped pueden ser la fuente de
probidticos mds adecuada. La posibilidad de reducir riesgos de seguridad asociados a los
nuevos microorganismos probidticos en los nuevos sistemas de bienestar y salud animal seran
valorados.

Como hemos podido comprobar en la revisidn de estudios aun no se ha llegado a obtener unos
resultados significativos acerca de la eficacia de los probidticos en el tratamiento de las
enfermedades gastrointestinales en perros y gatos. Aun asi, se ha podido comprobar que
varios estudios in vitro han demostrado que los probidticos pueden modular el equilibrio entre

las citoquinas Th1, Th2 y Th17 en el intestino. En este punto se ha prestado mucha atencién a

la habilidad de los probidticos para inducir el desarrollo de las células T reguladoras. Asi pues,
es capaz de desarrollar un patréon anti-inflamatorio de citoquinas, capaz de modular la
respuesta inmunitaria mediante un aumento de IgA. Ademas de mejorar los aspectos clinicos
gastrointestinales, es decir, disminuye el nimero de animales con heces blandas y acorta la
duracién de la diarrea.

En base a nuestra experiencia y la bibliografia estudiada, el uso de probidticos es interesante
en la fase inicial del tratamiento, junto con la dieta y el tratamiento estandar. Por lo que

hemos podido comprobar los probidticos mas utilizados constan de microorganismos como

Enterococcus faecium y Lactobacillus acidophilus.

29



En definitiva, el uso de probidticos ayuda de forma clara al sistema inmune en unas cuantas
especies, incluyendo perros y gatos y parece tener un papel en el tratamiento de algunas
enfermedades gastrointestinales, pero se necesitardn realizar estudios mas grandes
empleando aquellas cepas de probidticos que cuenten con registro con el fin de dar al clinico la

informacidn necesaria sobre su eficacia en las diferentes patologias.

Conclusions

Alterations in the microbiota facilitate exposure to pathogens gastrointestinal tract, thus it is
important to study new tools to protect dogs and cats and their owners, of these agents.
Therefore, there is a need to develop products to improve the wellness of companion animals,
and probiotics are excellent candidates. Current evidence suggests that specific probiotic
strains and / or combinations thereof may be useful in canine and feline nutrition. Probiotics of
human origin appear to be among the promising new tools for maintaining the health of our
pets. However, microorganisms derived therefrom can be the source host most suitable
probiotics. The possibility of reducing security risks associated with new probiotic
microorganisms in the new systems of welfare and animal health will be assessed.

As we have seen in the review of studies it has not yet come to obtain significant results about
the efficacy of probiotics in the treatment of gastrointestinal diseases in dogs and cats. Even
so, it has been found that several in vitro studies have displayed that probiotics can modulate
the balance between Th1, Th2 and Th17 cytokines in the intestine. At this point, it has paid
much attention to the ability of probiotics to induce the development of regulatory T cells. So,
it is able to develop an anti-inflammatory cytokine pattern, able to modulate the immune
response by increasing IgA. In addition to improving gastrointestinal clinical aspects, ie, it
decreases the number of animals with loose stools and shortens the duration of diarrhea.
Based on our experience and the literature studied, the use of probiotics is interesting in the
initial phase of treatment, along with diet and standard treatment. So we have seen the most
commonly used probiotics consist of microorganisms such as Enterococcus faecium and
Lactobacillus acidophilus.

In short, the use of probiotics helps clear the immune system forms in a few species, including
dogs and cats and seems to have a role in treating some gastrointestinal diseases, but they
need to make larger studies using those strains of probiotics that have with registration in
order to give the clinician the necessary information on their effectiveness in different

pathologies.
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Valoracion personal

Me decidi por este tema porque los problemas gastrointestinales en nuestros animales de

compafiia estadn a la orden del dia, al igual que sus tratamientos.

El uso de probidticos como tratamiento alternativo o “natural” cada vez es mas utilizado por
los profesionales. Como hemos visto durante el trabajo, los probidticos aportan un equilibrio a
la flora intestinal, también tiene efectos protectores, inmunoldgicos y reducen el uso de
antibioterapia en el tratamiento estandar. Pero a la vez se trata de una rama muy poco

estudiada, en la que aun debe de trabajarse mediante estudios ya sea in vitro como in vivo.

Este trabajo me ha permitido aprender mas acerca del funcionamiento de la microbiota, la
diarrea y sus tratamientos. He podido profundizar en el origen, mecanismo de accién y usos de

los probidticos, asi como su eficacia en la diarrea crénica.

Pero ninguno de los estudios antes comentados me ha dado una idea clara y objetiva de la
eficacia del uso de probidticos en patologias gastrointestinales en perros, por lo que se
necesitard hacer otros ensayos clinicos en perros y gatos que arrojen nueva luz sobre la

eficacia de los probiéticos en estas enfermedades.
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