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Efecto del probiótico Saccharomyces
boulardii en la prevención de la
diarrea asociada con antibióticos en
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Effect of probiotic Saccharomyces
boulardii on prevention of antibiotic-
associated diarrhea in adult
outpatients with amoxicillin treatment
Background: Antibiotic-associated diarrhea is one of the most

common adverse effects of antimicrobials. Any antimicrobial can potentially produce diarrhea
but beta-lactamics have a higher risk. Among these, amoxicillin is widely indicated in
ambulatory practice. One of the alternatives suggested to prevent antibiotic-associated diarrhea,
is the use of the probiotic Saccharomyces boulardii. Aim: To evaluate whether the concomitant
use of Saccharomyces boulardii and amoxicillin can prevent antibiotic associated diarrhea in
ambulatory adults with acute infections diseases, without provoking other adverse effects.
Material and Methods: Eighty six adults (aged 15 to 81 years) with acute infectious diseases,
excluding those arising in the gastrointestinal tract, that received a prescription of oral
amoxicillin for 5 to 10 days, were included. In a controlled randomized, double blind trial, 41
patients were assigned to receive lyophilized Saccharomyces boulardii (500 mg/day) during
12 days, and 45 patients were assigned to placebo for the same period. Results: Ten percent
of patients (9/86) reported acute diarrhea, 9,8% (4/41) in the experimental group and 11.1%
(5/45) in the control group (p = 100). No adverse effects were associated to the use of the
probiotic. Conclusions: Saccharomyces boulardii (500 mg/day) did not prevent diarrhea
related to amoxicillin (Rev Méd Chile 2008; 136: 981-8).
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La diarrea asociada con antibióticos (DAA) se
define como un cuadro diarreico inexplicado

que ocurre en relación a la administración de
antibióticos1, en una persona sin patología gastro-
intestinal previa. Los antibióticos podrían producir
cambios significativos en la composición de la
microflora intestinal de intensidad y duración
variables2. Estos cambios serían el resultado de su
acción sobre la mucosa intestinal, la directa
supresión de la flora entérica habitual, alteracio-
nes de su función normal y disponibilidad de
nutrientes3-6. En algunos antibióticos, el mecanis-
mo sería por cambios en la motilidad intestinal. La
DAA puede aparecer desde pocas horas de
iniciado el tratamiento antibiótico hasta dos a seis
semanas de terminado el tratamiento antibiótico4,
no obstante, la máxima incidencia de DAA es
durante las primeras dos a tres semanas de
iniciado el tratamiento antibiótico8,12. La aparición
de DAA depende del antibiótico utilizado. Los
antibióticos que se asocian con mayor frecuencia
a DAA son los beta-lactámicos, cefalosporinas y la
clindamicina, pero en la práctica cualquier anti-
biótico puede inducirla1,4,13.

La frecuencia de DAA, tanto en pacientes
hospitalizados como ambulatorios, varía entre 5%
y 30%1,7,8,10,-13. La ocurrencia de DAA también
puede depender de factores relacionados con el
huésped, como son la edad, las co-morbilidades
de los pacientes y la prolongación de la hospitali-
zación4,14.

Diversos estudios han usado los probióticos
para prevenir o tratar la DAA. Los probióticos se
definen como organismos vivos y viables, que
pueden ser exógenos al individuo, no deben ser
toxigénicos ni enteropatógenos, deben ser capa-
ces de sobrevivir y colonizar el intestino del
huésped transitoriamente, deben ser resistentes a
la acción del ácido gástrico, la bilis y la destruc-
ción cuando son procesados, pueden ser recono-
cidos en las deposiciones y aislados fácilmente
de la flora indígena y deben ser capaces de
permanecer viables durante su uso y almacena-
je15,16.

Se ha planteado que en humanos el mecanis-
mo protector de los probióticos se debería a la
producción de ácidos orgánicos, bacteriocinas y
péptidos, que interferirían con la acción de pató-
genos gastrointestinales y a un efecto estimulador
de la inmunidad general17,18.

Uno de los probióticos más frecuentemente
usados en clínica es Saccharomyces boulardii,
tanto en la prevención10,19-21 como en el trata-
miento de DAA9, con resultados contradictorios.
Saccharomyces boulardii dado a hámsteres en
forma profiláctica, disminuiría la mortalidad indu-
cida por clindamicina22. Estudios in vivo e in vitro
muestran que Saccharomyces boulardii posee la
capacidad de inhibir el efecto de bacterias pató-
genas, y no es destruido por antibióticos23.
Produce una proteasa de 54kDa que destruiría
tanto la toxina A del Clostridium difficile, como
también el receptor intestinal que une ambas
toxinas A y B24.

Nuestro objetivo fue evaluar si el uso de
Saccharomyces boulardii ejerce un efecto preven-
tivo en la aparición de DAA asociada al uso de
amoxicilina, que es el antibiótico más ampliamen-
te usado en adultos ambulatorios en el tratamiento
de infecciones agudas, principalmente respirato-
rias.

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes. Se preseleccionaron pacientes de 15
años o más, que asistieron a un consultorio
dependiente del Servicio de Salud Metropolitano
Oriente (SSMO), entre 2004 y 2005, a quienes se
indicó amoxicilina oral por 5 a 10 días. Se
consideraron elegibles aquellos pacientes con el
diagnóstico de una infección aguda, que no fuera
del tracto digestivo, con indicación de usar amoxi-
cilina dentro de las 24 horas previas del ingreso al
estudio, que no hubiesen usado antibióticos ni
presentado diarrea en los últimos 30 días, y que
accedieran a participar voluntariamente, firmando
un consentimiento informado.

Se excluyeron personas embarazadas, con
enfermedades crónicas avanzadas (insuficiencia
renal terminal en diálisis crónica, daño hepático
crónico con ascitis, diarrea crónica, cáncer avanza-
do o SIDA), portadores de válvulas protésicas
cardíacas, sujetos en tratamiento con terapia in-
munosupresora, quimioterapia o radioterapia, que
estuvieran tomando lactulosa u otros catárticos,
antidepresivos (inhibidores de la MAO) o que
consumieran probióticos alimentarios en forma
habitual (yogurt “casero”, etc.) al momento de
ingresar al estudio.

Rev Méd Chile 2008; 136: 981-988
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Métodos. Se realizó un estudio prospectivo aleato-
rio, de doble control, ciego. Se formaron dos
grupos en forma aleatoria, un grupo (GS), que
recibió amoxicilina y Saccharomyces boulardii lio-
filizado (levadura seca de Saccharomyces boulardii
250 mg, un mínimo de 5,1 x 109 células viables en
cada cápsula), 1 cápsula v.o. cada 12 horas,
equivalente a 500 mg/d, durante 12 días, y un
grupo control (GC), que recibió amoxicilina y
placebo (lactosa micronizada), 1 cápsula v.o. cada
12 h, durante 12 días. Cada uno recibió al azar un
frasco codificado y sellado con placebo o probióti-
co, indistinguibles físicamente uno del otro. Desde
ese día, se realizó seguimiento telefónico diario por
3 semanas, al paciente o familiar cercano, consul-
tando sobre la adherencia al protocolo, hábito
intestinal, consistencia de deposiciones, presencia
o ausencia de diarrea y síntomas gastrointestinales
asociados, como náuseas, vómitos, anorexia, into-
lerancia oral, distensión abdominal, aerofagia o
meteorismo, compromiso del estado general, sus-
pensión del régimen oral, nueva consulta médica, y
cualquier síntoma nuevo que relatara el paciente y
que subjetivamente lo atribuyera al tratamiento.

Cada paciente se controló en el policlínico
entre el 5° y el 7° día, para evaluar adherencia al

tratamiento mediante el control de número de
cápsulas consumidas.

En aquellos pacientes que presentaron diarrea,
se solicitó, coprocultivo corriente, leucocitos feca-
les y detección de toxina A para Clostridium
difficile en deposiciones. Posteriormente se inició
terapia, según el estado clínico del paciente y su
evolución por el equipo del protocolo.

Se definió DAA como el cambio de hábito
intestinal con al menos tres deposiciones acuosas,
blandas o disgregadas en el día, durante al menos
dos días consecutivos y hasta la 3ª semana de
iniciado el tratamiento antibiótico, percibidas por
el paciente como anormales8,10,12,19. La duración de
la diarrea se definió como el número de días totales
con diarrea, incluidos los 2 días consecutivos inicia-
les12, durante las 3 semanas de observación.

La frecuencia intestinal habitual se estimó
como el cuociente entre el número de deposicio-
nes y el intervalo, en días, informada en la
anamnesis por cada sujeto. La frecuencia durante
el estudio se calculó como el promedio entre el
número de deposiciones y el número de días
efectivamente observados.

Este estudio contó con la aprobación del
Comité de Ética del INTA, Universidad de Chile.

Figura 1. Descripción de los grupos del estudio. GC: Grupo Control. GS: Grupo Saccharomyces.
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Tabla 1. Características basales de la población del estudio

Pacientes Grupo C Grupo S
n = 45 n = 41

Hombres [n (%)] 9 (20) 11 (27)
Mujeres [n (%)] 36 (80) 30 (73)
Edad [años(Mean ± SD)] 50,98 ±17,94 49,78 ±20,50
(rango) (15 a 81) (15 a 79)

Frecuencia usual de hábito intestinal
• <1 vez /día [n (%) 22 (48,89) 12 (29,27)
• 1 vez /día [n (%)] 19 (42,22) 19 (46,34)
• 2 veces /día [n (%)] 4 (8,89) 9 (21,95)
• ≥3 veces /día [n (%)] 0 (0) 1 (2,44)

Antecedentes mórbidos [n (%)] 31 (68,89) 30 (73,17)
• Cardiovasculares [n (%)] 17 (37,78) 14 (34,15)
• Diabetes Mellitus [n (%)] 4 (8,89) 6 (14,63)
• Intestino irritable [n (%)] 3 (6,67) 4 (9,76)
• Otras [n (%)] 22 (48,89) 18 (43,90)

Infección aguda
• Respiratoria [n (%)] 37 (82,22) 39 (95,12)
• Dental [n (%)] 8 (17,78) 2 (4,88)

*p <0.05 = significativo

Estadística. El tamaño muestral estimado se basó
en un riesgo basal de DAA por amoxicilina de
30%, con una reducción de riesgo de 50%25, se
definió un nivel de confianza del 95%, (error a de
5% y error b de 20%). El ciego se mantuvo
durante todo el protocolo para los pacientes,
médico tratante y hasta después del análisis de los
datos. Se analizó por intención de tratar y efectivi-
dad.

Se usó estadística descriptiva incluyendo pro-
medios, desviación estándar, y porcentajes. Para
variables continuas se usó test t de Student y para
variables nominales, test de Chi cuadrado o test
exacto de Fisher con una probabilidad de <0,05
considerada estadísticamente significativa.

RESULTADOS

Se incluyeron 86 pacientes, de 98 pacientes
preseleccionados que aceptaron ingresar al estu-
dio, 45 en el GC y 41 en el GS (Figura 1). Doce
pacientes fueron excluidos del estudio debido a

que cinco estaban tomando antibióticos más allá
de 48 h, dos presentaban diarrea crónica, dos
tenían dificultad de contacto telefónico, uno tomó
amoxicilina-clavulánico, uno presentó diarrea el
primer día, y uno por temor a intolerancia se negó
a participar.

Los pacientes del GC y GS fueron similares en
sus características basales, (Tabla 1), al analizar los
pacientes que efectivamente iniciaron el trata-
miento, las características se mantienen (Tabla 2).

Dos pacientes en cada grupo no tomaron el
probiótico o el placebo. En el GC, un paciente se
hospitalizó por cuadro de abdomen agudo y otro
paciente viajó fuera de la ciudad. En el GS dos
pacientes no tomaron amoxicilina ni probiótico,
uno porque mejoró su sintomatología respiratoria
y otro para evitar molestias asociadas a la ingesta
de antibióticos. Los cuatro pacientes se excluye-
ron en el análisis de efectividad. Los días de
seguimiento promedio fueron 20,14 ± 3,56 días en
el GC y de 19,38 ± 3,42 días en el GS (95% IC: -
0,78 a 2,30, p = 0,328). Ambos grupos fueron
similares en cuanto a la duración y cantidad de
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unidades tomadas de amoxicilina, Saccharomyces
boulardii y placebo (Tabla 2).

Presentó DAA el 9,3% pacientes (8/86) del
total de la muestra. En el GC fue de 11,1% (5/45) y
7,3% (3/41) en el GS. Para los pacientes que
efectivamente se trataron, la frecuencia fue similar
con 11,6% (5/43) del GC, y 7,7% (3/39) del GS
(Tabla 2). La duración de la diarrea como también
la frecuencia del hábito intestinal durante el
período observado, fue similar en ambos grupos
(Tabla 2).

De los ocho pacientes que presentaron dia-
rrea, sólo cuatro se realizaron exámenes, cuatro
pacientes no asistieron al control, debido a la
escasa repercusión sistémica percibida por ellos.
Las muestras de deposición se procesaron dentro
de las 2 horas de emitidas. Tanto el coprocultivo
corriente como la toxina A para C difficile, fueron
negativos, y 3 de 4 muestras de leucocitos fecales
fueron positivas, dos en el GC y una en el GS.

Los síntomas más frecuentes encontrados en
ambos grupos al usar probiótico o placebo, con
amoxilina, fueron los gastrointestinales tales
como, dispepsia, aerofagia, pirosis y dolor abdo-
minal, la frecuencia fue similar 64,4% (29/45) en el
GC y en 65,9% (27/41) en el GS (p = 0,913). No se
evaluó la frecuencia basal de estos síntomas,
previa al uso de amoxicilina. Cuatro pacientes en
el grupo GC y tres en el grupo GS relataron

efectos adversos. De estos, dos pacientes en cada
grupo relataron distensión o dolor abdominal.

DISCUSIÓN

En este estudio se observó una incidencia de DAA
menor a la esperada.

Existen escasos estudios que evalúan la DAA
en adultos ambulatorios, pero según publicacio-
nes recientes12,25-27, su incidencia varía amplia-
mente y depende del tipo de antibiótico usado. En
pacientes ambulatorios mayores de 18 años, con
sinusitis aguda bacteriana, tratados con gatifloxa-
cino o amoxicilina-clavulánico durante 10 días, 7 y
14% presentaron diarrea respectivamente durante
los 28 días de observación26. En mayores de 12
años con infecciones de piel y tejidos blandos,
tratados con cefalosporinas por 10 días, presenta-
ron diarrea 7% de los que tomaron cefuroximo,
8% de los que tomaron cefadroxilo y con dosis
bajas y altas de cefditoren presentaron diarrea
14% y 19%, respectivamente27. En mayores de 18
años con infecciones respiratorias altas que toma-
ron entre 4 y 14 días distintos tipos de antibióti-
cos, el 18% aproximadamente presentó diarrea,
durante 14 días de observación12. En pacientes
con artritis inflamatoria crónica tratados con cef-
triaxona por 2 semanas, 48% presentó diarrea28.

Tabla 2. Resumen de frecuencia de diarrea y estudio en los pacientes que
efectivamente participaron del estudio

Diarrea Grupo C Grupo S
n = 43 n = 39

Nº de pacientes (%) 5 (11,63) 3 (7,69)
Nº de días (promedio ± DS) 4,2 ± 1,3 3,5 ± 1,73
Amoxicilina

Nº de días (promedio ± DS) 7,47 ± 1,56 7,26 ± 1,57
cantidad (promedio ± DS) 21,53 ± 4,81 21,28 ± 5,03

Probiótico / placebo
nº de días (promedio ± DS) 11,49 ± 2,24 11,41 ± 2,05
cantidad (promedio ± DS) 23,00 ± 4,48 22,72 ± 4,08

Hábito intestinal
Frecuencia en el estudio (promedio ± DS) 1,16 ± 0,41 1,16 ± 0,41

 *p <0,05 = significativo
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Amoxicilina es uno de los antibióticos orales
más usados en adultos ambulatorios. La literatura
informa diversas frecuencias de efectos adversos
relacionados al uso de este antibiótico. En pacien-
tes pediátricos ambulatorios con otitis media
aguda en tratamiento con amoxicilina o azitromi-
cina durante 10 días30, la incidencia de efectos
adversos fue de 20% y 29%, respectivamente,
siendo la diarrea el más frecuente y mayor en el
grupo con amoxicilina (17,5% y 8,2% respectiva-
mente, p = 0,017). En mayores de 12 años con
rinitis aguda purulenta, De Sutter reportó diarrea
como principal efecto adverso en 29% de 170
pacientes del grupo que tomó amoxicilina por 10
días, versus 19% de 164 pacientes en el grupo con
placebo, con un riesgo absoluto de 10% para el
primer grupo25, sin diferencias significativas en
otros síntomas. Petitptretz29, en pacientes que
tomaron 3 g/día de amoxicilina durante 10 días,
describe efectos adversos en el 20,2% (42/208),
siendo el más frecuente alteración de las pruebas
hepáticas y elevación aislada de GGT (7,2% y
4,3%). Sólo 3,8% (8/208) de los pacientes presentó
diarrea. Se encontraron náuseas y vómitos en
0,5% respectivamente. En nuestro estudio, los
eventos gastrointestinales como náuseas y dolor
abdominal fueron más frecuentes.

Encontramos un riesgo basal de diarrea en el
grupo que recibió amoxicilina de 11,1% (5 /45) en
el grupo control, que es menor al encontrado por
De Sutter, pero si se considera la diferencia de
riesgo de 10%, este porcentaje sería similar al
encontrado en nuestro estudio y es mayor que el
reportado por Petitptretz. La menor frecuencia de
diarrea observada en el grupo control, comparada
con nuestra estimación inicial para calcular el
tamaño muestral, es una limitación de este estu-
dio, debido a que se habría necesitado que
ningún paciente del grupo intervenido hubiera
tenido diarrea para que la diferencia hubiera sido
significativa. Pero la significación estadística de la
diferencia en frecuencia de diarrea observada
entre grupos (11% y 7%), no habría mejorado al
aumentar el tamaño muestral, incluso a 200
pacientes por grupo.

En relación al uso preventivo de Saccharomy-
ces boulardi en DAA, existen pocos estudios que
evalúan su efecto preventivo, administrado conco-
mitantemente con antibióticos, en pacientes con
infecciones agudas. Sólo se pueden comparar

estudios que han utilizado distintos tipos y dura-
ción de antibióticos y distintas dosis y duración de
S. boulardii. No conocemos estudios que evalúen
el uso conjuntamente de amoxicilina y S. boular-
dii.

En pacientes hospitalizados, Surawicz19 y
McFarland10, encontraron una frecuencia de dia-
rrea de 9,5% vs 21,8% y 7,2% vs 14,6%, respecti-
vamente, en pacientes que recibieron S. boulardii
1 g/día, al compararlos con placebo, con una
reducción del riesgo relativo de 57% (95% IC: 4
a 100) y 51% (95% IC: -9 a 100). Sin embargo,
sólo en el primer trabajo la diferencia es
significativa. En sus respectivos metanálisis,
D’Souza y Cremonini31,32 sugieren que los probió-
ticos pueden prevenir la diarrea si se asocian con
antibióticos desde el inicio del tratamiento. En
estos estudios, el riesgo de diarrea disminuyó en
39% y 40%, respectivamente con el uso de
probióticos. En el análisis de D‘Souza, el beneficio
sería similar para S. boulardii y para otros probió-
ticos, pero el tipo y número de antibióticos y la
duración del seguimiento variaban ampliamente
en cada estudio original. En 3 de 4 trabajos que
utilizaron S. boulardii no se consiguieron benefi-
cios claros con este probiótico, lo que se atribu-
yó a diferencias en dosis y duración del
tratamiento como también a variaciones en el
seguimiento.

Las dosis de S. boulardii administradas en
nuestro estudio estuvieron dentro del rango utili-
zado en otros trabajos (226 mg y 1g)10,19,20. No se
usaron dosis mayores debido a los potenciales
efectos adversos descritos en la literatura, como
sepsis o endocarditis infecciosa. Estos efectos se
han presentado con dosis usualmente mayores de
500 mg/día y en pacientes con compromiso de la
inmunidad, cáncer activo y procesos patológicos
con mayor riesgo de alteración de la permeabili-
dad intestinal33.

No existen diferencias en eventos adversos,
que tengan expresión clínica significativa dentro
de cada grupo, como tampoco entre ambos
grupos, antes y durante el período observado.

En conclusión, en pacientes ambulatorios con
infecciones agudas respiratorias altas y dentales
tratados con amoxicilina 5-10 días, la administra-
ción concomitante de Sachoromyces boulardii
(500 mg/día) no previno la diarrea asociada a este
antibiótico.
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En la población de adultos ambulatorios estu-
diada, no se encontraron efectos adversos espe-
cialmente atribuidos al uso de este probiótico.
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