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l. Introduccidon

en particular de butirato, a través de la microbiota intestinal,

juega un papel esencial en el mantenimiento de la
salud. El butirato, mediante su accién local y sistémica, ejerce
importantes efectos beneficiosos: constituye la principal fuente
de energia de los colonocitos, pero también actia regulando
la microbiota, fortaleciendo la barrera intestinal, modulando la
funcién inmunitaria y ejerciendo una actividad antiinflamatoria.
Estas propiedades lo convierten en un solucién terapéutica
de interés en diversas patologias, que van desde trastornos
intestinales hasta la regulacién de la funcién inmune, pasando
por enfermedades metabdlicas y trastornos del sistema nervioso.

I- a produccién de écidos grasos de cadena corta (AGCC),

Un desequilibrio de la microbiota intestinal tiene importantes
consecuencias funcionales. De hecho, estd implicado en el
desarrollo de muchas patologias digestivas como el Sindrome
del Intestino Irritable (Sll), la Enfermedad Inflamatoria Crénica
Intestinal (EICI), el céncer colorrectal, etc. pero también en
patologias metabdlicas como la obesidad y la esteatosis
hepdtica, o patologias neuropsiquidtricas. En algunos casos,
esto se debe a una disminucién de ciertos metabolitos de la
microbiota, en particular del butirato y/o especies productoras
de butirato.

El Clostridium butyricum CBM588® tiene la capacidad de
producir grandes cantidades de butirato y formar esporas,
lo que le permite sobrevivir en condiciones ambientales dificiles
(acidez gastrica, sales biliares, etc.) asi como en un ambiente
pobre en oxigeno, como en el colon (bacterias anaerébicas).
Clostridium butyricum CBM588® actia asi precisamente a
nivel del colon lo que lo convierte en un probidtico muy eficaz.

Il. Clostridium butyricum CBM588°®

2.1. Probioterapia de precision®

el Laboratorio Therascience, abre nuevas perspectivas

para el desarrollo de soluciones innovadoras de salud.
Entonces, TEOLIANCE® CBM588® propone 1 cepa especifica,
Clostridium butyricum CBM588®, para 1 accién especifica,
la produccién de butirato en el colon, lo que la convierte en
un activo importante en la prevencién y el apoyo de ciertas
patologias.

E | concepto de Probioterapia de Precisién®, disefiado por

Clémentine BULLET

* Graduada en la Escuela de Ingenieria Sigma Clermont,
especialidad en quimica.
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A diferencia de los probidticos cldsicos, a menudo una mezcla
de cepas de Bifidobacterias y Lactobacilos que actian de forma
mds general sobre el equilibrio de la microbiota, Clostridium
butyricum CBM588® (en adelante denominado CBM588°)
se distingue por su capacidad de actuar de forma dirigida y
especifica: la produccién de butirato, in situ en el colon.

Seleccionar una cepa Unica y especializada como CBM588°
constituye un enfoque terapéutico mds preciso para tratar
patologias asociadas a una deficiencia en la produccién de
butirato, como ciertas enfermedades inflamatorias crénicas,
trastornos intestinales y colénicos (Sl o diverticulitis), asi como
trastornos metabdlicos o neurolégicos. El butirato también
desempefia un papel preventivo en el cancer de colon.

Entonces, el CBM588® no solo restablece el equilibrio general
de la microbiota: actia especificamente sobre la produccién
de butirato intracolénico, ofreciendo una solucién terapéutica
innovadora y personalizada, potencialmente mas eficaz que los
probidticos tradicionales.

2.2. Historia

Descubierto y aislado por primera vez de la microbiota
intestinal humana en 1933 por el Dr. Miyairi, la cepa
probidtica CBM588° desde entonces, se ha estudiado
ampliamente y se ha utilizado como medicina en Japén y otros
paises asidticos. Por tanto, la seguridad y eficacia sanitaria de
esta cepa estdn bien establecidas.

En 1963, el CBM588® se comercializa por primera vez en
Japén. Diez afos después, se utilizé en medicina en Japdn por
sus beneficios clinicos en trastornos gastrointestinales, pero
también en oncologia. Su eficacia fue tal que en 1985 la cepa
fue aprobada oficialmente como medicamento.

En la década de los 2000, el CBM588® sale de las fronteras
japonesas gradualmente y se adopta en otras regiones del
mundo. En 2014, la cepa obtuvo la aprobacién de la CEE
(Comunidad Econémica Europea) como Novel Foody este afio,
en 2025, ya se ha comercializado por primera vez y en
exclusiva por el Laboratorio THERASCIENCE en Francia,
Bélgica, Luxemburgo y Espaiia, confirmando su éxito y
potencial terapéutico para el apoyo a la salud.
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2.3. Presentacion de la cepa y caracteristicas
especificas

El CBM588® es una bacteria del género Clostridium,
perteneciente al filo Bacillota (anteriormente Firmicutes). Este
filo también incluye géneros como Bacillus y Lactobacillus. El
CBM588®, al igual que ofros miembros del género Clostridium,
es un bacilo anaerébico Gram + formador de esporas que se
encuentra en el polvo, el suelo, la vegetacién y la flora comensal
de los sistemas digestivos de los mamiferos.

El género Clostridium se ha clasificado en 19 grupos, basandose
en el andlisis filogenético de las secuencias del gen ARNr 16S.
En los bebés, la proporcién de Clostridium del grupo |, de
los cuales CBM588® forma parte, es predominante y luego
disminuye gradualmente para dar paso a los grupos IV y XIV que
juegan un papel importante en la homeostasis intestinal gracias
a la produccién de AGCC.2

Estas bacterias colonizan el intestino grueso, donde coexisten con
familias bacterianas como Bacteroidaceae, Enterococcaceae y
Lactobacillaceae. Entonces, en adultos, el Clostridium butyricum
es un componente minoritario de la microbiota, presente sélo en
el 10 al 20% de la poblacién, y representando menos del 0,1%
de las especies presentes en estos individuos.®

Entre los principales productores de butirato, las especies
presentes principalmente en la microbiota son Faecalibacterium
prausnitzii (15% de la microbiota), Eubacterium rectale
(hasta un 13%), Eubacterium hallii (aproximadamente 2,4%)
y Roseburia intestinalis (hasta un 5%)*. Sin embargo, estas
bacterias son muy sensibles al oxigeno, lo que complica su uso
en suplementacién.?

CBM588® tiene caracteristicas que le permiten colonizar
eficazmente el colon:

- Su capacidad de esporular: Es resistente a temperaturas
superiores a 60°C, no es sensible a la acidez géstrica y
puede esporular en presencia de antibidticos (Figura 1).

- Su capacidad para funcionar en un ambiente
anaerdbico, especialmente en el colon, donde tiene muy
buena capacidad de colonizacién.

Exosporium
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\ Core
Spore membrane
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®

Figura 1: Esporulacién de Clostridium butyricums.

Un estudio in vivo demostrd la capacidad de colonizacién
intestinal de CBM588®. Cuando se administré por via oral, se
encontraron esporas viables en el intestino delgado a partir de
los 30 minutos después de la administracién, y se detectaron
células vegetativas en el intestino delgado distal después de
2 horas. Cinco horas mds tarde, estas células estuvieron
presentes en el ciego y el colon. Sin embargo, el CBM588°
habia desaparecido del intestino tres dias después de la

administracién, lo que sugiere que, aunque la cepa germind y
se desarrollé, no colonizé de forma sostenible el tracto intestinal.
Por lo tanto, actuaria como precursor para iniciar el reequilibrio
de la microbiota y restaurar la salud del huésped.®

I1l. Mecanismos de accion de
Clostridium butyricum CBM588°#

por los cuales CBM588€ impacta la salud del huésped, con
repercusiones en diversas patologias. Estos mecanismos se
deducen de observaciones in vivo:

I_ as siguientes secciones describen en detalle los mecanismos

- Efecto directo: Produccién de butirato, regulacién de la
microbiota, reparacién de la barrera intestinal, etc.

- Efecto indirecto: Modulacién de la funcién inmunitaria,
sefializacién celular, etc.

3.1. Modulacién de la microbiota (Figura 2)

Actualmente varias patologias se asocian a la disbiosis de la
microbiota, caracterizada por una disminucién de bacterias
beneficiosas, como bifidobacterias, lactobacilos y especies
productoras de butirato, esenciales para la salud intestinal. El
CBM588° se ha estudiado ampliamente, a través de diferentes
modelos, por su potencial para modular la microbiota intestinal.

Un estudio in vivo realizado en 2020 por Lui et al. demostré
que CBM588® regula eficazmente la composicién microbiana
intestinal al reducir la ratio Firmicutes/Bacteroidetes (F/B)
cuando estd aumentada®. De hecho, la microbiota se compone
principalmente de dos filos predominantes: Firmicutes y
Bacteroidetes, que representan mas del 90 % de la microbiota. Un
aumento en la proporcién (F/B) es un indicador de desequilibrio
de la microbiota, habiéndose observado particularmente en
casos de obesidad'® (Figura 2).

0.8+
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o
T
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*p<0.05

Figura 2: Efecto de Clostridium butyricum CBM588®
sobre el ratio Firmicutes/Bacteroidetes.

Ademds, se realizé un estudio clinico en pacientes con Sindrome
del Intestino Irritable (Sll), comparando la microbiota de los
pacientes antes y después del tratamiento con la de un grupo
sano.

Antes del tratamiento, en pacientes con disbiosis, se observa
una concentracién reducida de bacterias anaerobias totales en
comparacién con el grupo sano.

Después de la administracién de CBM588® durante 14 dias,
las poblaciones de bifidobacterias y lactobacilos aumentaron
considerablemente, restableciendo asi el equilibrio de la
microbiota a un estado comparable al de los sujetos sanos."
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3.2. Fortalecimiento de la barrera intestinal (Figura 3)

El efecto protector del CBM588® en el epitelio infestinal se
atribuye en gran medida a su capacidad para producir butirato,
demostrado en numerosos estudios'2. El CBM588® actia a nivel
de la barrera intestinal promoviendo la produccién de moco
pero también restableciendo las uniones estrechas (UE) entre las
células epiteliales.

El moco es la primera barrera fisica contra la invasién de
patégenos en el tracto digestivo. Es una capa gelatinosq,
formada principalmente por glicoproteinas (mucinas), cuyo
espesor varia segun los segmentos intestinales. Los estudios
han demostrado que CBM588® ayuda a proteger este moco
mediante el aumento de la produccién de mucina 2 (MUC2)8.

Bajo la capa mucosa, el epitelio intestinal estd reforzado por
las UE cuya funcién es unir las células epiteliales y asi regular la
permeabilidad intestinal para limitar la infiltracién, en la Idmina
propia, de bacterias patégenas o componentes nocivos, como
los lipopolisacdridos (LPS), que desencadenan una respuesta
inflamatoria.

Se ha demostrado que CBM588 fortalece la barrera intestinal
al restaurar la expresién de las proteinas de las UE, incluidas
las claudina-4 y zonula occludens ZO-1y ZO-2 en los tejidos
colénicos. También se ha demostrado un efecto sobre el tejido
cerebral®. Un estudio in vivo, realizado por Hagihara et al.,
mostré el efecto de CBM588® sobre la produccién de IL-17 por
los linfocitos T y0, células T intraepiteliales, que desempefian un
papel clave en la primera linea de defensa inmunitaria.

Aunque a menudo se percibe como proinflamatoria, la IL-17
secretada localmente por las células T y6 sirve para proteger

Clostridium butyricum
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y reparar la barrera intestinal asegurando la expresién de las
proteinas UE'?.

3.3. Efecto antiinflamatorio (Figura 3)

El CBM588® tiene un efecto antiinflamatorio. Un estudio
in vivo, en el caso de la colitis inducida por antibiéticos
(clindamicina), revel6 que CBM588® estimula la produccién
de lipocinas antiinflamatorias, como el é&cido palmitoleico,
asi como prostaglandinas (15d-PGJ2) y mediadores lipidicos
pro-resolucién (Protectina D1) en el colon. Estos cambios en
el perfil metabdlico intestinal ilustran la influencia beneficiosa
de la microbiota sobre los lipidos, contribuyendo a los efectos
antiinflamatorios. Estos metabolitos contribuyen a la induccién
cle| células T antiinflamatorias secretoras de IL-10 a nivel del
colon®.

3.4. Accién inmunomoduladora (Figura 3)

El equilibrio entre las respuestas proinflamatorias y
antiinflamatorias  se mantiene mediante la regulacién
adecuada de las células inmunitarias y las citocinas. Cuando
se altera este equilibrio, pueden producirse respuestas
inmunitarias disfuncionales que dan lugar a patologias
inflamatorias como enfermedad inflamatoria intestinal,
alergias, enfermedades autoinmunes, diabetes y ciertas
enfermedades neurodegenerativas. Estas condiciones a
menudo se asocian con cambios en la composicién de la
microbiota intestinal. En este contexto, se estd acumulando
evidencia sobre el papel protector de las bacterias
probiéticas, como CBM588®, contra patégenos intestinales,
lesiones intestinales y afecciones inflamatorias, modulando el
sistema inmunolégico del huésped.
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Figura 3: Mecanismos de accién de CBM588°.
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El CBM588°® modula el sistema inmunolégico, en particular
gracias a su capacidad para activar la produccién de TGF-3
a través de la activacién del receptor Toll-like 2 (TLR2) de las
células dendriticas, las principales células presentadoras de
antigenos, en la respuesta inmune adaptativa. Esta activacién
promueve asi la diferenciacién de los linfocitos T reguladores
(Tregs) que a su vez producen interleucina 10 (IL-10), una
citocina antiinflamatoria que inhibe la actividad de las células
T efectoras proinflamatorias Th1 y Th17. Este aumento de
IL-10 también estd mediado por la activacién de TLR2 en los
macréfagos del colon.

Ademds, los estudios in vivo han demostrado este efecto incluso
en los érganos diana de las enfermedades, como el pancreas,
el bazo o incluso el higado.®

Paralelamente, el butirato producido por CBM 588 facilita la
diferenciacién de los Treg a través de la inhibicién de la histona
desacetilasa (HDAC), independientemente de la sefializacién
de TGF-B 2.

También se ha demostrado que la administracién de CBM588®
atenda las respuestas alérgicas, probablemente regulando
la actividad de los Treg. De hecho, el CBM588® es capaz
de modular las respuestas Th2, cuya activacién inadecuada
es responsable de las enfermedades alérgicas, mediante la
sobreproduccién de inmunoglobulina E (IgE) y la activacién de
las células responsables de las reacciones alérgicas. ®

A nivel del colon, CBM588® por lo tanto, actia, por un lado,
localmente por su capacidad de producir butirato, pero
también directamente:

- Regulando la microbiota infestinal,

- Reforzando la barrera intestinal (moco y uniones estrechas),

- Al regular la inflamacién,

- Modulando la funcién inmunitaria.

3.5. Efecto metabdlico

El CBM588® actia a través de varios mecanismos
interconectados que influyen tanto en la actividad celular como
en la expresién genética.

* Accién directa por la sintesis de dcido palmitoleico

Un estudio in vitro demostré que la suplementacién con butirato
mejora la sensibilidad a la insulina inducida por el palmitato
en las células musculares al promover la hiperacetilacién del
sustrato-1 del receptor de la insulina.

El CBM588®, por su capacidad para promover la produccién
de d4cido palmitoleico, podria ser de interés en la gestién de
ciertas enfermedades metabdlicas.®

* Accién indirecta a través de la produccién de butirato

El butirato activa la via de sefializacién PI3K /Akt. Esta activacion
tiene efectos beneficiosos, como la inhibicién de la apoptosis de
las células B-pancredticas, un aspecto crucial para el manejo de
enfermedades metabdlicas como la diabetes tipo 2 4.

El butirato también puede activar los receptores acoplados a
las proteinas G (GPR41 y GPR43). Actéa como ligando para
receptores especificos presentes en las células intestinales.

Estos receptores, cuando se activan, desencadenan la secrecién
de hormonas gastrointestinales como el péptido YY y el GLP-1
(Glucagon-like peptide-1) '

- Péptido YY es una hormona que da una sensacién de
saciedad durante varias horas.

- GLP-1 es una hormona que ayuda a controlar la glucemia.

Una vez secretado, el GLP-1 activa la via PI3K/Akt en las
células B-pancredticas, que mejora la sensibilidad a la
insulina y protege contra la apoptosis celular, contribuyendo
asi a un mejor manejo de los niveles de glucosa en sangre.

Estas acciones combinadas hacen que el CBM588° sea
un candidato potencial para la prevencién y manejo de
enfermedades metabdlicas como la diabetes tipo 2, abordando
diversos aspectos de la regulacién metabdlica y mejorando la
sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa.

3.6. Toxicidad de Clostridium butyricum CBM588°'*

la seguridad de C. butyricum es esencial. Los estudios
toxicolégicos realizados no revelaron efectos tdxicos
significativos en ratones, incluso con la administracién oral
de mdas de 10 000 mg/kg de peso corporal. Los estudios
de toxicidad aguda y de modulacién de la microflora
gastrointestinal en ratones tampoco mostraron  efectos
adversos con la dosis mds alta analizada. Ademés, las
pruebas de mutacién fueron negativas. Estos resultados indican
que C. butyricum presenta una baja toxicidad y un potencial
prometedor para su uso como suplementacién.

IV. Estudios clinicos, in vivo e in vitro

de CBM588°®8

4.1. Trastornos digestivos '°

¢ Diarrea relacionada con antibiéticos

en la flora intestinal causado por la eliminacién de ciertas

bacterias beneficiosas, lo que induce la proliferacién
de microorganismos patégenos. Este fenémeno altera la
absorcién de agua y electrolitos en el intestino, lo que resulta en
deposiciones blandas y frecuentes. CBM588® ha demostrado su
eficacia en la reduccién de la incidencia de diarrea asociada a
antibidticos y en el reequilibrio de la disbiosis intestinal inducida
por estos tratamientos.

I_ a diarrea asociada a antibidticos se debe a un desequilibrio

Estudios in vivo han demostrado que la administracién de
CBM588® aumenta las poblaciones de bacterias beneficiosas,
como Lactococcus spp., Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp.
en la microbiota intestinal tras la administracién de antibidticos.
Los efectos protectores del CBM588® ayudan a prevenir la
colonizacién por patégenos y reducir la diarrea asociada a
antibidticos (DAA).

Otro estudio demostré su eficacia en la prevencién de la
aparicién de lesiones colénicas cuando se administra en
combinacién con antibiéticos. 712

Dos estudios clinicos también confirmaron la eficacia del
CBM588% en el caso de la DAA.

Un primer estudio, realizado en 110 nifios en tratamiento tras
infecciones otorrinolaringolégicas, destacé el efecto protector
de CBM588® para prevenir la aparicién de DAA. Los nifios
recibieron tratamiento antibidtico el dia O. El primer grupo no
recibi6 CBM588%, el segundo comenzé el DO y un tercer grupo
comenzé a tomar CBM588° el D+3.

Documento cientifico reservado exclusivamente a profesionales de la salud.
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Los resultados mostraron que la incidencia de diarrea disminuyé
significativamente en los grupos que tomaron CBM588° versus
el grupo no tomé CBM588® (Figura 4).
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Figura 4: Efecto de CBM588® sobre la frecuencia
de diarrea asociada a los antibidticos.

También se observé una restauracién de la poblacién de
bifidobacterias y eubacterias en los grupos que tomaron
CBM588°78 .

Un segundo estudio, realizado en 19 pacientes en el marco
de una triterapia para el tratamiento de la infeccién por H.
pylori durante 7 dias, demostré una reduccién del 43% en el
grupo que solo tomé antibidticos frente al 14% en el grupo que
recibi6 CBM588® en dosis baja. Este estudio también mostré
que la tasa de erradicacién de H. pylorino se ve afectada por la
suplementacién con CBM588® 17

¢ Infecciones por Clostridium difficile '¢

El CBM588 ® puede desempefiar un papel preventivo en la
infeccién por C. difficile, un patégeno responsable de una gran
proporcién de casos de DAA. El C. difficile es una bacteria capaz
de provocar diarreas de leves a graves y trastornos intestinales,
como la colitis. La mayoria de los casos de infeccién por C.
difficile afecta a pacientes que toman ciertos antibidticos en
dosis altas o durante periodos prolongados. Algunos antibidticos
pueden destruir la flora intestinal, permitiendo que las bacterias
C. difficile se desarrollen.

C. difficile es una bacteria Gram+ anaerobia, formadora de
esporas, capaz de sobrevivir en presencia de antibidticos y
que se vuelve predominante en casos de disbiosis. Durante una
infeccién por C. difficile (ICD), hay colonizacién y produccién
de toxinas A/B que alteran la homeostasis del citoesqueleto
mantenida por las proteinas Rho, induciendo inflamacién
y muerte celular, lo que resulta en lesiones en la mucosa y
citotoxicidad inflamatoria.

Los mecanismos por los cuales CBM588® protege al huésped
contra la infeccién por C. difficile son los siguientes:

- Ataque directo mediante la produccién de sustancias
antimicrobianas,

- Reequilibrio de la microbiota para inhibir el crecimiento de
C. difficile,

- Inhibicién de la actividad de las toxinas A/B por el butirato,

- Activacién del sistema inmune (induccién de TH1, TH17,
células B).

Se realizé un estudio clinico en 19 pacientes con Glcera géstrica
inducida por H. pylori durante una semana. Los pacientes se
dividieron en tres grupos: sin CBM588€, con CBM588® y con
doble dosis de CBM588®. Este estudio demostré que tomar
CBM588® se asocia con una disminucién en la tasa de C.
difficile en las heces, asi como una disminucién de la toxina que
produce.'”

Se realizé un segundo estudio clinico en 71 pacientes con
infeccién por C. difficile. Una parte recibié la administracién de

vancomicina (antibiético) sola, mientras que la otra parte recibié
vancomicina combinada con CBM588®. Se observé que la
coadministracién de CBM588® y la vancomicina tuvo un efecto
beneficioso en el tratamiento de la infeccién por C. difficile:

- Reduccién de la frecuencia de las deposiciones desde el
22 dia de tratamiento (Grupo de vancomicina sola vs. Grupo
de vancomicina asociado con CBM588°: 3,9 veces/dia
frente a 2,6 veces/dia, p<0,05).

- Reduccién de los periodos de tratamiento de 10,9 dias
a 8,9 dias.

¢ Sindrome del Intestino Irritable (SII) 2°

El Sl es un trastorno crénico que se caracteriza por dolor
abdominal y deposiciones (diarreq, estrefiimiento o ambos). Las
causas incluyen alteracién de la motilidad intestinal, aumento
de la sensibilidad y desequilibrio del microbioma (disbiosis).
Los sintomas pueden afectar significativamente la calidad de
vida (dieta, suefio, vida social). El estrés y la ansiedad suelen
agravar la situacién. A tener en cuenta que el sindrome del

intestino irritable afecta mayoritariamente a las mujeres (3 por
1 hombre)?'.

Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo realizado en 200 pacientes demostré la eficacia y
seguridad de C. butyricum CBM588® en el tratamiento del SlI
con predominio de diarrea (SII-D). Los pacientes recibieron
C. butyricum CBM588® o un placebo durante 4 semanas. Los
resultados incluyeron cambios respecto del valor inicial en los
sinftomas del SlI, la calidad de vida y la consistencia y frecuencia
de las heces.

En comparacién con el placebo, C. butyricum CBM588® ha
demostrado que es eficaz para (Figura 5):

- Mejorar los sintomas generales del SlI-D;
- Mejorar la calidad de vida;
- Mejorar la frecuencia de las deposiciones.

Este estudio también confirmé la eficacia de C. butyricum
CBM588® sobre el equilibrio de la microbiota intestinal.
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Figura 5: Evolucién de los sintomas del Sll antes
y después de tomar CBM588°.

4.2. Trastornos metabdlicos
* Diabetes tipo 2 (DT2)

La diabetestipo 2 se manifiesta porlaresistencia de las células ala
insulina, impidiendo que la glucosa se absorba adecuadamente
y dando lugar a hiperglucemia. Este desequilibrio crénico, a
menudo relacionado con una produccién insuficiente de insuling,
favorece la acumulacién de dcidos grasos y la inflamacién,
aumentando asi el riesgo de desarrollar trastornos metabélicos.
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Independientemente de la regién geogrdfica, se observa una
reduccién de las bacterias productoras de butirato en personas
con diabetes tipo 2 (estudio metagenémico)?*2. Se observaron
resultados similares en la prediabetes. Por lo tanto, el potencial
de produccién de butirato del microbioma intestinal se agota
desde la prediabetes. La reposicién de los productores de
butirato, o de los niveles de butirato, puede ser importante para
retrasar o prevenir la progresién a la diabetes tipo 2.

EICBM588®, por sus propiedades favorecedoras del crecimiento
de especies productoras de butirato podria constituir una
solucién interesante para la prevencién y el acompafiamiento
de la diabetes tipo 2.

¢ Esteatosis hepdtica no alcohélica

Lo eficacia del CBM588® también se ha estudiado en el
contexto de la disfuncién metabdlica hepdtica. La enfermedad
de la esteatosis hepdtica no alcohélica (también llamada higado
graso no alcohdlico) es comin en personas obesas y con
resistencia a la insuling, particularmente en diabéticos tipo 2.

Estudios sobre la suplementacién con CBM588® en modelos in
vivo de esteatosis hepdtica no alcohélica reportaron una mejora
en el metabolismo lipidico hepdtico y la inmunorregulacién.

Seo et al. estudiaron, in vivo, en un modelo de esteatosis
hepética no alcohélica inducida por una dieta rica en grasas,
el efecto de la suplementacién con CBM588®. Descubrieron
que el tratamiento con CBM588% ayudé a mantener los
pardmetros metabdlicos (peso corporal, masa grasa y
resistencia a la insulina) en niveles normales, al tiempo que
protegia contra el dafo hepdtico y la desregulacién del
metabolismo lipidico. La acumulacién hepdtica de gotitas
lipidicas disminuyd, al igual que los niveles hepdticos de
colesterol, dcidos grasos libres y fosfolipidos. Ademds,
el andlisis de la expresién genética hepdtica revelé una
disminucién en la sintesis de triglicéridos y un aumento en
la excrecién del exceso de lipidos por la conversién del
colesterol en 4cidos biliares.?

4.3. Trastornos neurolégicos 24 & 25

Cada vez mds estudios demuestran la influencia de la microbiota
intestinal sobre el Sistema Nervioso Central (SNC), confirmando
la existencia de una interaccién compleja entre la microbiota,
el intestino y el SNC, a través del eje intestino-cerebro. Asi,
se ha demostrado que la microbiota intestinal juega un papel
crucial en las funciones cerebrales y en el estado psicolégico
del huésped. Ademds, se ha observado que la disbiosis intestinal
se ha relacionado con diversos trastornos mentales, incluido el
trastorno depresivo mayor.?®

Ahora se estd explorando el potencial terapéutico de los
probidticos, incluidas las bacterias productoras de butirato,
como un medio para modular este eje intestino-cerebro y
atenuar los sintomas depresivos. Estudios in vivo demuestran
que los lactobacilos y las bifidobacterias ayudan a reducir la
ansiedad, prevenir el estrés crénico, limitar la apoptosis en
ciertas regiones del cerebro y mejorar las capacidades de
aprendizaje y memoria.?’

En particular, el CBM588® desempefia un papel en la salud
neuroldgica a través de su capacidad para producir butirato y
promover la produccién de especies productoras de butirato. El
butirato, aunque se produce principalmente en el intestino, actia
sistémicamente y es capaz de llegar al cerebro, donde ejerce
efectos neuroprotectores sobre los trastornos neurodegenerativos
al inhibir las histonas desacetilasas, lo que mejora los déficits
conductuales 2% 2?. Ademds, el butirato participa en la produccién
de BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor), un factor esencial
para el desarrollo neuronal y la plasticidad sindptica.

Por lo tanto, una reduccién del BDNF durante la disbiosis

puede afectar la salud neuronal 2 28 %0 Ademds, el butirato
estimula la secreciéon de GLP-1, que ha demostrado efectos
neuroprotectores al fortalecer la barrera hematoencefdlica
mediante la modulacién de las uniones estrechas.

Ademds, el aumento de la permeabilidad intestinal permite el
paso de componentes microbianos, como los lipopolisacaridos,
que provocan inflamacién sistémica y neuroinflamacién 2*
28, Proporcionar probidticos, especialmente CBM588%, para
limitar limitar esta inflamacién podria ser una solucién.

Estos hallazgos sugieren una via prometedora para el uso
de CBM588® en la prevencién y tratamiento de trastornos
neurolégicos y de salud mental.

4.4, Trastornos vaginales

La candidiasis vulvovaginal, causada principalmente por
Candida albicans (85 a 90% de los casos), representa una
infeccién micética comin en mujeres en edad fértil*’. La
investigacién destaca la importancia de la microbiota intestinal
en la prevencién de infecciones por C. albicans a través de
varios mecanismos. La produccién de AGCC por bacterias
intestinales, en particular Bacteroides, Ruminococcaceae,
Lachnospiraceae y Faecalibacterium prausnitzii, desempefia
un papel central. Estos AGCC inhiben directamente el
crecimiento de C. albicans, inhiben su transformacién
morfolégica en hifas virulentas y mantienen un gradiente de
pH desfavorable para su proliferacién®? .

El butirato, en particular, ejerce efectos especificos gracias a su
accién inhibidora de las HDAC. Refuerza la barrera epitelial y
modula la inmunidad local al aumentar la eficiencia fagocitica
de los macréfagos y al estimular su produccién de éxido nitrico.
Ademads, se ha demostrado que el butirato potencia el efecto del
fluconazol, un fdrmaco antimicético de uso comin®.

Esta relacién entre la microbiota intestinal y la salud vaginal es
especialmente relevante, dada la existencia de transferencia
microbiana entre el intestino y la vagina, demostrada en el 36%
de las mujeres estudiadas®.

Entonces, mantener una microbiota intestinal equilibrada,
en particular mediante el uso de cepas productoras de butirato
como CBM588, podria constituir un enfoque preventivo contra
la candidiasis vulvovaginal recidivante.

V. Conclusidn: Indicaciones de
TEOLIANCE® CBM588°®

lostridium butyricum CBM588®, es una cepa Unica y

especializada. Con su capacidad de colonizar el intestino y

promover la produccién de butirato, este probidtico ofrece
una solucién de salud innovadora con numerosas aplicaciones.
De esta manera, TEOLIANCE® CBM588® se recomienda como
acompafiamiento nutricional para:

- Infecciones bacterianas como C. difficile, H. pylori, bacterias
Gram-;

- Apoyo a la funcién inmunolégica;

- Enfermedad Inflamatoria Crénica Intestinal (EICI = CU y

enfermedad de Crohn);

- Sindrome del Intestino lrritable  (Sll), casos de
Hiperpermeabilidad Intestinal (HPI);
- Enfermedades metabdlicas: Diabetes tipo I, obesidad,

esteatosis hepdtica, efc.

- Trastornos del sistema nervioso: Sintomas depresivos,
esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson, Alzheimer;

- Diverticulosis y prevencién de la diverticulitis;
- Prevencién de la candidiasis intestinal y vaginal.
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FOR A BETTER LIFE

* Prevencién de la candidiasis intestinal y vaginal

PROBIOTERAPIA DE PRECISION®

Un enfoque innovador para nuevas perspectivas en el desarrollo de soluciones de salud efectivas
1 cepa especifica: Clostridium butyricum CBM588®
PARA

1 accién especifica: Producir butirato

Clostridium butyricum CBM588°: ANALISIS NUTRICIONAL

UNA CEPA PROBIOTICA ESPECIFICA st s s
RESISTENTE Y EFICIENTE

Por 3 comprimidos

Clostridium butyricum CBM588® 1,35 millones de UFC”
Clostridium butyricum CBM588® es una bacteria:

* Esporulante: Capaz de soportar duras condiciones
ambientales debido a la formacién de poros

¢ Anaerébica: Capaz de sobrevivir en ambientes pobres

en oxigeno (como el colon) CONSEJOS DE USO:

3 comprimidos al dia en 1 toma, durante la comida,
durante al menos 3 meses. Renovar si es necesario.

PRECAUCIONES DE USO:

. A partir de 12 afios.
PROPIEDADES UNICAS

2. Resistencia: A la acidez gdstrica, dcidos biliares,

I I
I I
I' 1. Persistencia: Influencia positiva en la microbiota |
I I
I antibidticos, ... |
I I

3. Eficiente: Activo incluso en el colon

*UFC: Unidades Formadoras de Colonias
CBM588% s a registered mark of Miyarisan.
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