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Resumen

La infeccién nosocomial es una causa mayor de morbilidad y
mortalidad en el paciente critico, siendo el intestino una fuente po-
tencial de respuesta inflamatoria sistémica vy de sepsis severa. En
los ultimos afios, se han sucedido ciertas estrategias terapéuticas
con la finalidad de mantener la funcién de barrera intestinal e
inhibir el crecimiento de bacterias patégenas en el tracto intesti-
nal. El objetivo de esta revision es analizar los conceptos, meca-
nismos de accién y efectos de los probidticos, prebidticos y
simbiéticos, con especial énfasis en la aplicacion clinica de la
bacterioterapia con probiéticos y simbidticos en los pacientes cri-
ticos. Esta estrategia ha demostrado ser efectiva en el tratamiento
de la patologia inflamatoria intestinal y en la profilaxis de la
diarrea asociada a antibidticos. En Terapia Intensiva, el aporte
de probidticos y simbiéticos asociados a la nutricién enteral
temprana podria ser capaz de modular la respuesta inmune e
inhibir el crecimiento bacteriano, disminuyendo la traslocacion
bacteriana, la infeccion nosocomial y la respuesta inflamatoria
sistémica de origen intestinal. Los datos disponibles en pacientes
criticos son insuficientes aunque esta linea de pesquisa resulta
atractiva y promisoria. Preguntas tales como la dosis 6ptima vy el
uso de uno o multiples probidticos y prebiéticos quedan por res-
ponder. Se realiza un andlisis de los resultados y conclusiones de
los ensayos clinicos que han utilizado probiéticos y férmulas
simbiéticas en Terapia Intensiva, en especial pacientes con
Pancreatitis severa, transplante hepdtico y en el postoperatorio de
cirugia abdominal. (Rev Bras Nutr Clin 2006; 21(2):155-62)
UNITERMINOS: probidticos, prebidticos, simbidticos, terapia inten-
siva, pacientes criticos

Resumo

Abstract

Nosocomial infection is a major cause of morbidity and mortality
in critically ill patients and the gut may be a potential source of
systemic inflammatory response and severe sepsis. Over the past
few years, several therapeutic strategies have been developed to
preserve the intestinal barrier integrity and function, and to inhibit
pathogens proliferation in the intestinal tract. The aim of this
review is to evaluate the concepts, mechanisms of action and
effects of probiotics, prebiotics and synbiotics, emphasising the
clinical application of bacteriotherapy with probiotics and
synbiotics in critically ill patients. This strategy has shown to be
effective in the treatment of inflammatory bowel disease and
antibiotic associated diarrhea prophylaxis. Probiotics and
synbiotics administration, associated to early enteral nutrition in
critically ill patients could modulate the immune response, inhibit
bacterial proliferation and translocation, as well as control
nosocomial infection and inflammatory response. Despite lack of
data on this issue in critically ill patients, further research appears
to be attractive and challenging. Many questions remain to be
answered, as which is the optimal dose and whether there should
be used one or more probiotics and prebiotics in synbiotics. The
present review evaluates the outcomes and conclusions of clinical
trials in critical care patients, especially in those with severe
pancreatitis, hepatic transplantation and postoperative abdomi-
nal surgery. (Rev Bras Nutr Clin 2006; 21(2):155-62)
Keyworps: probiotics, prebiotics, synbiotics, intensive care,
criticalli ill patients

A infecgdo hospitalar é uma das principais causas de morbidade e mortalidade no paciente critico, e o intestino é uma origem possivel
da resposta inflamatdria sistémica e sepse grave. Nos ultimos anos sucederam-se certas estratégias terapéuticas com a finalidade de
manter a funcao de barreira intestinal e inibir o crescimento de bactérias patogénicas no trato intestinal. O presente artigo de revisdo
descreve e discute os conceitos, mecanismos de agdo e efeitos dos probidticos, prebidticos e simbidticos, com especial énfase na aplicacao
clinica do tratamento com probiéticos e simbidticos nos pacientes criticos. Esta estratégia demonstrou ser efetiva no tratamento da
patologia inflamatoria intestinal e na prevencdo da diarreia associada a antibidticos. Em Terapia Intensiva, o aporte de probidticos
e simbidticos associados d nutricdo enteral precoce poderia ser capaz de modular a resposta imune e inibir o crescimento bacteriano,
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diminuindo a translocacdo bacteriana, a infeccdo nosocomial, a resposta inflamatéria e a faléncia organica sistémica de origem intes-
tinal. Os dados disponiveis em pacientes criticos sdo insuficientes, ainda que esta linha de pesquisa se revele atraente. Perguntas tais
como a dose étima e 0 uso de wum ou mais probiéticos e prebidticos ainda carecem de respostas. A presente andlise avalia os resultados
e as conclusdes dos ensaios clinicos que utilizaram probidticos e férmulas simbidticas em pacientes de Terapia Intensiva, principalmente
naqueles com Pancreatite aguda grave, transplante hepdtico e no pds-operatério de cirugia abdominal. (Rev Bras Nutr Clin 2006;

21(2):155-62)

UNITERMOS: probidticos, prebidticos, simbidticos, terapia intensiva, pacientes criticos

Introduccioén

El tracto gastrointestinal (TGI) es fuente de numerosas
bacterias patégenas y no patégenas, existiendo a nivel yeyuno
— ileal y colénico mas de 400 especies de bacterias comensa-
les anaerobias facultativas y obligatorias!. En condiciones
normales, las bacterias anaerobias son predominantes y pre-
vienen la proliferacién de bacterias potencialmente
patégenas, en un fendmeno que se denomina “resistencia a
la colonizacién”.?? La composicién de la microflora del TGI
es esencial en el mantenimiento de la funcién de barrera
intestinal. Las bacterias comensales son capaces de estimular
a la célula epitelial intestinal, promover la secrecién de
mucina, los fenémenos de proliferacién y diferenciacion
celular, asi como la modulacién de la respuesta inmune*.

En el paciente critico, el TGI es una fuente potencial
de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) capaz de ini-
ciar, amplificar o perpetuar la Disfuncién Orgdnica Muilti-
ple (DOM) y la Sepsis severa, causa mayor de mortalidad
durante la enfermedad critica’®. En los tltimos afios, se han
sucedido diversas estrategias terapéuticas tendientes a limi-
tar el crecimiento de bacterias patégenas en el TGI. Entre
las mismas, se destacan la Nutricién Enteral Precoz o Tem-
prana (NET) (primeras 24 a 36 horas del ingreso), la bac-
terioterapia con Probidticos y la descontaminacién selecti-
va; sin embargo esta tltima intervencién se asocia a un
descenso de la mortalidad y a un riesgo aumentado de emer-
gencia de bacterias multirresistentes’.

Por su parte, la Bacterioterapia con Probidticos, en
especial con Lactobacillus, Bifidobacterias y Saccharomyces ha
demostrado ser una intervencién capaz de reducir el creci-
miento bacteriano intestinal®’. En modelos experimentales
animales su uso es capaz de reducir la traslocacién
bacteriana (TB) y la respuesta inflamatoria sistémica de
origen intestinal. En los dltimos afios, se han sucedido di-
versas investigaciones que han estudiado el rol de los
probidticos y simbidticos en diferentes escenarios clinicos
incluyendo la Terapia Intensiva'®; sin embargo, hasta el
momento actual existe poca evidencia respecto a los bene-
ficios de su uso, en tanto que adn persisten multiples
interrogantes sin responder.

Objetivo

El objetivo del presente articulo de revisién es analizar
los conceptos, efectos y mecanismos de accién de probid-
ticos, prebidticos y simbidticos, con especial énfasis en el
estudio del estado actual de la bacterioterapia con
probiéticos y simbidticos en los pacientes criticos.
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Metodologia

La revisién de la literatura se realizé con una buisqueda
bibliogréfica realizada en las siguiente bases de datos:
Medline y Ovid. Los articulos revisados son en lengua espa-
fiola e inglesa. Los términos de la busqueda fueron,
probidticos, prebidticos, simbidticos, pacientes criticos y
Terapia Intensiva.

Definicién de Probidtico

El concepto de probidtico data desde hace 100 afios. En
1907, el ruso Elie Metchnikoff's'! considerado padre de la
inmunologfa moderna, en su publicacién titulada: “On the
prolongation of life” destaca la relacién entre el consumo de
yogur rico en Lactobacillus bulgaricus y Streptococcus
termophilus con la longevidad en grupos étnicos de Europa
oriental. Este concepto se sustenta en la teorfa de la bacte-
rioterapia para promover la salud intestinal alterando la
colonizacién colénica. En 1989, Fuller ? define a un
probiético como un microorganismo vivo que utilizado
como suplemento en los alimentos es capaz de optimizar el
balance microbiano intestinal. Posteriormente en 1992, los
probiéticos son definidos como uno 0 mds microorganismos
vivos con capacidad para optimizar la microflora indigena
intestinal®. M4s recientemente Guarner'* et al. definieron
a los probidticos como los microorganismos vivos que lue-
go de ser ingeridos exhiben efectos beneficiosos sobre la
funcién inmune y el TGI, quedando comprendidos dentro
de la categorfa de Alimentos Funcionales!®!>1617

En el afio 2002 la Food and Agriculture Organization
(FAQ) y la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)!8
definen a los probidticos como microorganismos vivos que
administrados en cantidades suficientes proveen efectos
fisiolégicos beneficiosos sobre el huésped. En suma, un agen-
te probiético puede ser definido como una formulacién
dietoterdpica que contiene un ntimero adecuado de
microorganismos vivos, los cuales poseen la capacidad de
modificar la flora bacteriana endoluminal ejerciendo un
efecto positivo y beneficioso sobre la salud. Asi definidos,
los Probiéticos mejor conocidos y mds utilizados son:
Lactobacillus plantarum 299, Lactobacillus Rhamnossus
Gorbach Goldin (LGG) y Bifidobacterium®'°.

En el afio 2003, Clancy® et al. introducen el concepto
de inmunobidtico entendiendo por tal a aquellos probié-
ticos que modulan la respuesta inmune a nivel de todo el
sistema MALT (Mucosal Associated Limphoyd Tissue) . Esto
implica un cambio en el concepto clésico de probidtico;
actualmente es sabido que estas bacterias son capaces de



influenciar determinados “outcome” fisiolégicos distantes
de la luz intestinal. Este concepto se sustenta en que el sis-
tema mucoso constituye una unidad andtomo funcional; los
inmunobidticos son probidticos capaces de modular dicho
sistema desde la luz intestinal®. Por su parte, los probiéticos
son capaces de aumentar la respuesta inmune humoral pro-
moviendo la funcién de barrera inmunolégica intestinal;
esto se pone de manifiesto por el aumento de la Ig A
secretoria en la mucosa intestinal asf como del recuento
sanguineo de células productoras de Ig A2?122,

Mecanismos de accidon de los Probiéticos

Los probiéticos promueven la salud intestinal alteran-
do el balance ecoldgico intestinal, mediante la exclusién
competitiva de bacterias patégenas. Estudios in vivo e in vitro
utilizando diferentes cepas de Lactobacillus, han demostra-
do dicha competencia, mecanismo conocido como “inhibi-
cién competitiva”?. Los probidticos ejercen su accién a
través de miltiples mecanismos, entre los cudles se desta-
can: a) promocién de la fagocitosis con aumento de la se-
crecién de INFg y de la expresién de receptores del comple-
mento en los fagocitos**; b) inhibicién del crecimiento
bacteriano por produccién de agentes antimicrobianos
(bacteriocinas, defensinas) y descenso del pH luminal"?; c)
modulacién local de la respuesta inmune; y d) el fendme-
no de la inhibicién competitiva antes mencionado?. En los
tltimos afios se han producido importantes avances en la
identificacién de los mecanismos moleculares que explican
el mecanismo de accién de los probidticos. La supresién de
la respuesta inflamatoria se produce mediante la inhibicién
de la activacién del Factor de Transcripcién Nuclear Kappa
B (NF-kB) en respuesta al Factor de Necrosis Tumoral a
(TNFa)?*". Este mecanismo es capaz de modular la expre-
sién de ciertos genes, entre los que se destacan los genes de
laIL1, el TNFa,lalL 2 yla Oxido Nitrico sintasa inducible
(iNOS). Por su parte, uno de los probidticos mejor estudia-
dos, el LGG ha demostrado ser capaz de unirse a la superfi-
cie del enterocito activando a la Akt/ proteinquinasa B (PK
B), bloqueando la activacién de la proteinquinasa p38, sien-
do éste un reconocido mecanismo inhibidor de la apoptosis
celular mediada por citoquinas?.

Las células dendriticas se comportan como el pivot en
las propiedades protectivas de los probidticos?. Dichas cé-
lulas expresan receptores denominados “Toll like receptors”
(TLRs) y el “Nucleotide-binding oligomerisation domain”
(NOD); el fenotipo y la produccién de citoquinas de dichas
células son moduladas por las bacterias comensales'. Asi-
mismo, estas células cumplen un rol protagénico en la res-
puesta inmune local, a través de la activacién de los
linfocitos B y sintesis de la Ig AM*4%7,

Rol de los Prebidticos aspciados a los
Probiéticos: SIMBIOTICOS

Los Prebidticos’®313233343536 (también denominados fi-

bra soluble o hidrofilica) son oligo o polisacdridos de pared
celular de textura fibrosa y/6 viscosa, no digeribles que luego
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de administrados son fermentados por la flora intestinal
presentando un impacto positivo para la salud. Gibson® et
al. definen un prebidtico como la fibra no digerible que
beneficia al huésped por la estimulacién selectiva del cre-
cimiento y/6 la actividad de un nimero limitado de bacte-
rias comensales de la flora intestinal (probidticos); segin
Gibson’¢, los prebiéticos influencian el ecosistema
bacteriano mediante el aumento de la poblacién de
Bifidobacterias y la disminucién del pH endoluminal. Tal
cual fuera expresado, los prebidticos comparten los
probidticos la categorfa de alimentos funcionales'®'>'¢17, Los
prebidticos incluyen a las pectinas, almidén, polisacaridos
acetilados y metoxilados (gums) y los oligofructosacaridos
(ej: inulina). Estas fibras se metabolizan en el colon median-
te la induccién de amilasas al,4 y b1,4 de la pared
bacteriana’’. El producto final del metabolismo de la fibra
soluble son los Acidos Grasos de Cadena Corta (AGCC)
entre los que se destacan el acetato, propionato y en espe-
cial el 4cido butirico, principal sustrato energético y agen-
te tréfico del colonocito.

Dentro de las funciones biolégicas atribuidas a los
prebidticos se destacan: a) enterotrofismo colénico; b) re-
gulacién del balance nitrogenado a través de la retencién de
NH4+ luminal; ¢) mantenimiento del balance hidroiénico
intestinal®’. Otros efectos de importancia atribuidos a los
prebidticos son la reduccién de los niveles séricos de
triglicéridos y colesterol total, la optimizacién de los nive-
les de glicemia y el incremento de la biodisponibilidad de
ciertos minerales tales como Calcio, Hierro y Zinc?37,

La dosis recomendada de probidticos ha sido motivo de
controversia existiendo amplia variabilidad de dosis en los
diferentes ensayos clinicos realizados. En la actualidad, la
dosis sugerida es de 10'°/dia, siendo este un niimero similar
al recuento bacteriano en el intestino delgado de un indi-
viduo normal?”*. Por su parte, la dosis diaria recomendada
para los prebidticos es mayor a 10 gr/dia y de eleccién 20 a
30 gr'??t3, De acuerdo con Bengmark, todo los pacientes
criticos sometidos a nutricién enteral deberfan recibir en
forma rutinaria > 10 gr/dia de pectina, con los siguientes
objetivos: profilaxis de tlceras pépticas, antioxidacién, es-
timulo y promocién de la flora intestinal!6°.

La asociacién de probidticos y prebidticos se denomi-
na Simbi6ticos*®?'*233 | siendo los prebiéticos complemen-
tarios y posiblemente sinérgicos con respecto a los
probidticos. La evidencia actual, atin escasa e incipiente
parece demostrar que el uso de un simbidtico es capaz de
optimizar los resultados con relacién a los probidticos en
términos de modulacién inmune y control bioecolégico
intestinal®®. Por otra parte, segiin Bengmark* la asociacién
de miiltiples probidticos serfa superior al uso de un tnico
probidtico, concepto basado en la denominada defensa por
diversidad®. Al respecto se propone que los efectos clinicos
de un tnico probidtico serfan menores a los de mdltiples
probidticos, los que a su vez serfan inferiores a los efectos
logrados con un simbiético simple (un probiético + un
prebiético) y de una mezcla simbiética de miltiples
probidticos y prebidticos*****°. Sin embargo, Henrikkson et
al?’. afirman que en las mezclas probidticas algunas especies
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podrian ser capaces de inhibir los efectos estimulatorios de
otras, por lo que la combinacién de multiples probiéticos no
siempre optimiza los resultados.

Respuesta inflamatoria sistémica de origen
intestinal: el intestino como “motor” de
Sepsis severa nosocomial (Gut-associated
superinflamation)

En el paciente critico la incidencia de SRIS es elevada;
de acuerdo a diferentes series la misma es del 70%?°. El SRIS
implica la respuesta del sistema inmune del huésped frente
a determinadas noxas, siendo su etiologfa m4s frecuente la
infeccién, explicando el 70% a 80% de los cuadros de SRIS-
SDOM (sepsis severa)®. El SIRS constituye esencialmente
una respuesta inflamatoria mediada por la liberacién de
citoquinas con actividad pro y antiinflamatoria, en especial
las citoquinas proinflamatorias IL-1, el TNF a e IL-6. En la
actualidad, la sepsis constituye el modelo cldsico y mejor
estudiado de SRIS; esta entidad continda presentando una
elevada mortalidad, la que de acuerdo a las diferentes series
nacionales e internacionales es mayor al 30%. En nuestro
pais, la mortalidad global es del 60%°. En cuanto a la etio-
logfa, las bacterias Gram Negativas (BGN) de origen intes-
tinal son los agentes etioldgicos mds frecuentes de la infec-
cién nosocomial y de sepsis severa. Avalan esta afirmacién
diversas estadisticas nacionales entre las cuales se destacan
la serie de Correa et al.%, en la que los BGN fueron respon-
sables del 71.66 % de los casos de sepsis. Asimismo, dentro
de los BGN las Enterobacterias fueron los agentes més fre-
cuentes aislandose en el 41% de los casos (Escherichia coli:
16.6 %, Proteus 15.2% y Klebsiella spp. 10.6%. Estos datos,
sumados a otros como los aportados por la serie francesa de
Brun Buisson* sustentan la teorfa del intestino como mo-
tor o foco de sepsis severa durante la enfermedad critica. La
injuria intestinal y la pérdida de los mecanismos de barre-
ra intestinal son considerados contribuyentes mayores en el
desarrollo del SRIS-SDOM durante la enfermedad critica.
Dentro de este paradigma, la pérdida de la funcién de la
barrera intestinal y la existencia de TB constituyen el
sustrato etipatogénico de la Sepsis de origen intestinal*"+#.
Hacia fines de los afios 80, el rol protagénico del intestino
como origen de sepsis severa emerge como una de las ma-
yores causas de SDOM. Es as{, que en 1986, Meakins &
Marshall® publican su teorfa denominada: “Multiorgan
failure syndrome: The gastrointetsinal tract: the motor of MOF”.
Afios més tarde, en 1993 el propio Marshall et al.* retoman
el tema proponiendo al tracto gastrointestinal como “el
absceso no drenado del SDOM”.

El fenémeno de TB ha sido durante afios un tépico de
controversia. La existencia de TB fue propuesta a fines del
siglo XIX*; sin embargo, en 1949 se confirma la migracién
de bacterias intestinales en un modelo experimental de
perro urémico. En 1979, Berg & Carlington*® utilizan el
término TB para definir el pasaje de bacterias viables y/6
productos de origen bacteriano desde la luz del TGI a tra-
vés de la mucosa y [dmina propia hacia tejidos normalmente
estériles como los nédulos linfaticos mesentéricos y otros
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sitios extraintestinales®*"#40_ Diversos modelos experi-

mentales animales, han demostrado claramente la existen-
cia de TB. En humanos, y en especial a partir de los hallaz-
gos de MacFie*” en 1999 el problema de la existencia de la
TB parece haberse dilucidado completamente. Actualmen-
te, es reconocida como un evento fisiolégico que puede
ocurrir hasta en el 5% de los individuos sanos, siendo este
porcentaje mayor en presencia de falla intestinal.*

En el paciente critico se produce una significativa re-
duccién de la flora colénica comensal; esto es consecuen-
cia de la propia enfermedad critica y de la antibioticoterapia
de amplio espectro con frecuencia utilizada***°. Estos even-
tos alteran el ecosistema bacteriano, existiendo suficiente
evidencia sobre la colonizacién precoz del TGI por BGN
multiresistentes, fenémeno actualmente conocido como
“disbalance ecoldgico” . De acuerdo a los hallazgos en mode-
los experimentales de pancreatitis realizados por Andersson
et al.>! Leveau et al.”? y a lo recientemente afirmado por
Bengmark?>¥, este disbalance ecoldgico es el responsable
del crecimiento de bacterias patégenas; este evento junto
con la isquemia intestinal son dos reconocidos factores fa-
vorecedores de la TB.

El cldsico concepto de TB ha sido ampliado y actual-
mente comprende a la sintesis de citoquinas de origen in-
testinal por inmunocitos intestinales estimulados por bac-
terias y/6 endotoxinas.*® Esto es particularmente importan-
te, en virtud que ha sido propuesto el origen intestinal de
citoquinas pro y anti-inflamatorias en ausencia de TB
sistémica. El sistema GALT (Gut Associated Limphoyd
Tissue) representa el mayor érgano linfoide del organismo,
constituyendo el 70% del sistema MALT.*5*5* El GALT
estd conformado por inmunocitos (en particular células M,
células dendriticas de los Nédulos de Peyer, linfocitos Ty
B interepiteliales y de la lamina propia)®* . Diferentes
antigenos de origen intestinal son capaces de activar las
células T siendo éstos la fuente de respuesta inflamatoria*.
Mencién especial dentro de este proceso merecen las célu-
las dendriticas para las cuales se ha sugerido el rol de puer-
ta conductora al sistema inmune, a través de la activacién
de los linfocitos T.?”**La respuesta inflamatoria inicial, tra-
ducida a través de la hiperproduccién de citoquinas pro y
antiinflamatorias se correlaciona con la severidad y el
“outcome” de ciertas entidades criticas, en particular la
Pancreatitis severa™*. El concepto de Sepsis severa de ori-
gen intestinal es uno de los grandes responsables de la evi-
dencia actual en favor de la nutricién enteral (NE) como
via de soporte nutricional de eleccién en el paciente criti-
co. Actualmente son ampliamente reconocidos los efectos
positivos de la Nutricién Enteral (NE) sobre la funcién
inmune del TGI y en especial del rol inhibidor de la NET
sobre la “hiperinflamacién” de origen intestinal. Windsor et
al® confirman estos hallazgos en pacientes con Pancreatitis
aguda. En este estudio el grupo NET evidencia una menor
respuesta de fase aguda con menor severidad de la
pancreatitis, evidenciada por un descenso significativo en
los niveles de proteina C reactiva y del score APACHE II
%, Por otra parte, Okamoto et al.** han demostrado la fun-
cién tréfica que ejerce la NET sobre la masa y funcién ce-



lular del sistema GALT demostrando que la misma produ-
ce un aumento significativo del recuento de linfocitos T en
la ldmina propia de la mucosa intestinal.

En los dltimos afios, diversos metandlisis han demostra-
do los efectos positivos de la NET disminuyendo las com-
plicaciones infecciosas en Terapia Intensiva. En tal sentido,
son coincidentes los resultados de los estudios de Marik &
Zaloga®” (2000), Gramlich et al.’® (2004), Braunschweig et
al.* (2004), Peter et al.®® (2005) son coincidentes en demos-
trar que la NE y en particular la NET disminuye la inciden-
cia de la infeccién nosocomial. Sin embargo, diferentes in-
vestigaciones indican que los constituyentes de la NE son
mas importantes que la ruta de administracion per se. En tal
sentido, han sido utilizados diferentes antioxidantes,
prebidticos y probiéticos con la finalidad de estimular el
sistema inmune y modular la inflamacién sistémica®" .

El aumento de la permeabilidad intestinal y la TB en el
paciente critico son capaces de iniciar, amplificar y/6 per-
petuar la inflamacién sistémica y la disfuncién de érganos
y sistemas. En Terapia Intensiva se deben pesquisar nuevas
estrategias terapéuticas que sean capaces de inhibir estos
fenémenos. Estas medidas para que logren un pronunciado
impacto positivo sobre el “outcome”, deberfan ser iniciadas
precozmente, una vez logradas metas hemodindmicas mini-
mas y en forma concomitante con el inicio de la NET.

Es precisamente dentro de esta drea de pesquisa que en
los dltimos afios ha surgido la Bacterioterapia con
Probidticos y simbiéticos como una promisoria y atractiva
linea de investigacién. En ciertos grupos de pacientes criti-
cos, ha sido demostrado que los probidticos ejercen un efec-
to inmunoestimulante sobre el TGI, optimizando el status
inmunolégico de la mucosa intestinal. Por otra parte, el
reestablecimiento de la ecologfa bacteriana intestinal y una
eventual mejorfa de la permeabilidad intestinal serian ca-
paces de disminuir la incidencia de la infeccién nosocomial.

Principales investigaciones sobre
probidticos y simbidticos en pacientes
criticos

A continuacion se exponen los resultados y principales
conclusiones de las investigaciones que han utilizado
probidticos individuales o en preparados mdltiples y férmu-
las simbidticas en diferentes poblaciones de pacientes cri-
ticos; en especial se analizan pacientes con Pancreatitis
aguda severa, trasplantados hepdticos y postoperatorios de
cirugfa abdominal.

En el afio 2002, Olah et al.® publicaron los resultados
de su estudio sobre la eficacia de la administracién enteral
de fibra soluble y Lactobacillus plantarum 299 en pacientes
con Pancreatitis aguda necrotizante severa. Este estudio (n=
55) prospectivo, controlado y randomizado (PCR) incluyé
dos grupos de pacientes. El grupo A o terapéutico (n= 22)
recibié Lactobacillus plantarum 299 vivos, en tanto que el
grupo B (n= 23) recibi6é Lactobacillus plantarum 299
inactivados por calor. En el grupo terapéutico solamente 1
paciente presenté como complicacién necrosis pancredtica
infectada en tanto que en el grupo B 7 pacientes presenta-
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ron necrosis pancredtica infectada (p= 0,023). Por su parte
la estadfa hospitalaria fue menor en el grupo A con relacién
al B (13,7 dfas vs. 21,4 dfas, NS). Este mismo grupo htingaro,
un afio mds tarde presenté los resultados de una nueva in-
vestigacién reportando un significativo descenso de los
casos de infeccién / absceso pancredtico (30% vs. 4.5% en
el grupo probiético, p= 0,01).

Besselink et al.®’ en conjunto con el Grupo Aleman
para el Estudio de las Pancreatitis Agudas, ha publicado
recientemente los resultados del estudio PROPATRIA
(Probiotic Prophylaxis in Patients with Predicted Severe Acute
Pancreatitis). PROPATRIA es una investigacién multi-
céntrica, prospectiva, doble ciego en la cual 200 pacientes
con criterios diagndsticos de Pancreatitis severa fueron
randomizados para recibir una férmula con multiples
probidticos (grupo terapéutico) vs. placebo por via yeyunal
y durante 28 dfas. Los resultados del PROPATRIA demues-
tran que en el grupo terapéutico el porcentaje de complica-
ciones infecciosas se redujo del 50% al 30% (p= 0,05). Esta
investigacion permite concluir que la NET asociada a
probidticos en la pancreatitis aguda severa disminuye las
complicaciones infecciosas.

Jain et al.** estudiaron el uso del simbiético conforma-
do por los probiéticos Lactobacillus acidophilus La-5,
Bifidobacterium lactis Bb-12, Streptococcus termophilus y
Lactobacillus bulgaricus asociados a oligofructosa como
prebidtico. El grupo simbiético (n= 45) mostré una menor
incidencia de colonizacién gastrica (43% vs. 75%, p= 0,05)
con una reduccién en la colonizacién por flora polimi-
crobiana (39% vs. 75%, p= 0,01) con relacién al grupo
control (n=45). Sin embargo, entre ambos grupos no exis-
tieron diferencias significativas en la permeabilidad intes-
tinal, complicaciones infecciosas y mortalidad.

Falcao de Arruda & de Aguilar-Nascimento® investi-
garon el uso de probidticos en 20 pacientes con Injuria
Encefilica Aguda, con un Score de coma de Glasgow entre
5y 12. Los pacientes fueron randomizados para recibir NET
con una férmula enriquecida con Glutamina y probidticos
(n=10) y una dieta enteral isocalérica e isonitrogenada
(grupo control, n= 10) por un plazo minimo de 5 dfas (5 a
14 dfas). La incidencia de infecciones fue significa-
tivamente mayor en el grupo control (100%) con relacién
al grupo probiético (50%), p= 0,03. Por su parte el niimero
de infecciones promedio por paciente fue mayor en el gru-
po control (p<0,01); la estadia en UCI y el tiempo de ven-
tilacién mecdnica fueron significativamente mayores en el
grupo control (10 vs. 22 dfas, p= 0,01 y 7 vs. 14 dfas prome-
dio, p= 0,04, respectivamente).

McNaught et al.? investigaron el uso de Lactobacillus
plantarum 299 en 103 pacientes criticos con score APACHE
II> 15. El grupo terapéutico (n= 52) recibi6 5 x 107 UFC/
ml del probiético, en tanto que el grupo control (n=51)
recibi6 una dieta convencional durante el periodo de inter-
nacién en la UCI. Entre ambos grupos no existieron diferen-
cias significativas en términos de colonizacién géstrica,
permeabilidad intestinal (evaluada a través del test
lactulosa/ramnosa) y respuesta de fase aguda pesquisada
mediante la determinacién de Protefna C reactiva los dfas
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1, 8 y 15. Sin embargo, los niveles de IL 6 fueron significati-
vamente m4s bajos el dfa 15 en el grupo probiético (p=
0,04); estos datos reflejan una disminucién de la respuesta
inflamatoria tardfa en el grupo probidtico. McNaught et al.?
explican este hallazgo como un evento secundario a la ca-
pacidad del probiético en reducir la adherencia mucosa y
TB de las bacterias patégenas entéricas o a un efecto directo
del probidtico sobre el sistema GALT.

Klarin et al.® demostraron la capacidad de adherencia
del Lactobacillus plantarum 299 en un grupo de pacientes
criticos sometidos a antibioticoterapia de amplio espectro.
Evaluaron un reducido grupo de pacientes criticos (n= 17,
n=9: grupo terapéutico y n= 8: grupo control) el que era
sometido a repetidos estudios histopatoldgicos de la muco-
sa rectal. En el grupo terapéutico la administracién del
probidtico a una dosis de 200 ml/dfa de una solucién de 10°
UFC/ml, incrementé el nimero de Lactobacillus en la
mucosa rectal y fue capaz de reducir el nimero de
Enterobacterias en la flora colénica. Esta investigacion
permite concluir que el Lactobacillus plantarum sobrevive
el transito intestinal y coloniza la mucosa rectal en pacien-
tes.

Rayes et al.” estudiaron un grupo de 95 pacientes recep-
tores de transplante hepdtico con comparable grado de se-
veridad e inmunosupresién que fueron sometidos a nutri-
cién enteral precoz en el periodo postoperatorio. El end point
fue la incidencia de infecciones postoperatorias; en el mo-
delo experimental existieron tres grupos de pacientes: gru-
po A: férmula enteral standard asociada a decontaminacién
intestinal selectiva; grupo B: férmula simbiética asociando
fibra y Lactobacillus palntarum 299 como probidtico; C:
férmula con fibra prebidtica y Lactobacillus plantarum 299
inactivados. El grupo simbiético (B) mostré una incidencia
de infecciones del 13% en relacién al 34% del grupo
prebiotico (C) y el 48% del grupo A. En el grupo simbidtico
(B) se destaca la optimizacién de ciertos end points de rele-
vancia en el paciente critico, tales como la estadfa en la
UCI, estadia hospitalaria y duracién de la antibioti-
coterapia, si bien no existen diferencias de significacién
estadistica entre los tres grupos. Rayes et al.” concluyen que
la NET asociada a simbidticos es una alternativa posible y
de bajo costo en relacién a la decontaminacién selectiva
intestinal.

El mismo grupo publicé recientemente los resultados de
su estudio prospectivo, controlado, doble ciego en 66 recep-
tores de transplante hepdtico®. El andlisis comparativo se
realizé entre un grupo simbidtico que recibié una férmula
mdltiple con 4 probidéticos (Pediacoccus pentosaceus,
Leuconostoc mesenteroides, Lactobacillus paracasei spp, y
Lactobacillus plantarum 2362) y 4 tipos de fibra prebidtica
bioactiva (Betaglucano, Inulina, Pectinay Almidén resistente)
(grupo A) vs. un grupo B que recibe una férmula enteral con
las 4 fibras prebidticas. El analisis de los resultados permite
concluir que los probidticos y prebiéticos fueron bien tole-
rados en tanto que en el grupo A la incidencia de infeccién
bacteriana (en especial, infecciones urinarias altas y bajas)
se redujo significativamente (grupo A: 48% wvs. Grupo B:
3%, p=0,05)%. Estos datos sugieren que la inflamacién y la
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infeccién pueden ser controladas en los pacientes con
hepatopatia sometidos a transplante hepatico, cuando son
sometidos a NE perioperatoria suplementada con probié-
ticos.5067

La diarrea asociada a antibiéticos (DAA) y en especial
la colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile, la cual
explica el 10%-25% de todos los casos de DAA es una
complicacién posible del uso de ciertos antibiéticos. En los
tltimos afios han sido demostrados ciertos efectos beneficio-
sos con el uso de probidticos en la prevencién y tratamien-
to de la DAA!®%, En el afio 2002, el metanalisis presenta-
do por D"Souza et al.* que incluyé 9 PCRT, demostré que
la Bacterioterapia con probiéticos, particularmente con
Saccharomyces boulardii y Lactobacillus tiene un potencial
efecto preventivo de la DAA. Los resultados del metanilisis
demuestran un OR= 0,39 (IC 0,25 - 0,62; p< 0.01 para
Saccharomyces boulardii) y un OR= 0,34 (0,19-0,61; p< 0,01
para Lactobacillus) con un OR combinado de 0,37 (0,26-
0,53; p<0,001) a favor del tratamiento profildctico activo
con probidticos sobre placebo. Asimismo, la revisién de
Cochrane™ sobre un total de 1917 pacientes adultos y
pedidtricos incluidos en 23 estudios sobre el uso de
probidticos en la profilaxis y tratamiento de la diarrea infec-
ciosa concluye que los probidticos reducen e riesgo a las 72
horas (RR 0,66; 95% IC, 0,55-0,77) y la duracién media de
la diarrea en 30 a 48 horas (IC, 18,5 a 42,5 horas).

Heyland et al.” en las Guias Canadienses de Practica
Clinica en Soporte Nutricional para pacientes adultos ven-
tilados y Dhaliwal & Heyland” en una reciente revisién
sobre nutricién e infeccién en la UCI, sostienen que la
evidencia actual es insuficiente para recomendar el uso de
probiéticos en los pacientes criticos.

Seguridad de los simbidticos
Efectos colaterales en Terapia Intensiva

El uso de probidticos y prebidticos es seguro, aunque
ciertas complicaciones han sido descritas. Los potenciales
efectos adversos de lo probiéticos son las infecciones por
transmigracion y la acidosis D-14ctica (esta dltima como
complicacién de la fermentacién bacteriana, en especial de
ciertos Lactobacillus en el Sindrome de Intestino corto).”
Riquelme et al.” publicaron dos casos de fungemia por
Saccharomyces cereviseae post tratamiento con Saccharomyces
boulardi en pacientes inmunocomprometidos. Asimismo
han sido descritos casos de fungemia por Saccharomyces
boulardi y Endocarditis por Lactobacillus®’; sin embargo el
estudio finlandés de Salminen et al.” no fue capaz de demos-
trar una correlacién entre la incidencia de bacteriemia y el
uso clinico del Lactobacillus. Un probable efecto adverso es
la resistencia bacteriana cruzada secundaria a la transferen-
cia de material genético entre los probidticos y las bacterias
patégenas multirresistentes de la flora intestinal. 277

Por su parte, los prebidticos son capaces de provocar
dolor y distensién abdominal asi como flatulencias y diarrea.
Estos sintomas son secundarios al efecto osmético y a la
fermentacién en la luz intestinal del colon y/6 intestino
delgado.”" Sin embargo estos sintomas raramente son ob-



servados con una dosis diaria < 20 gr, existiendo amplia
variabilidad interindividual dosis - respuesta vinculada a
diferencias en la capacidad de fermentacién de los
prebidticos.”"™

Consideraciones finales

En los dltimos afios, la investigacién sobre el uso de
probidticos, prebidticos y simbiéticos ha presentado un
notable avance; sin embargo los estudios en poblaciones de
pacientes criticos son aun escasos e insuficientes, existien-
do a veces resultados contradictorios. En términos tedricos,
la poblacién de pacientes criticos tratados con antibidticos
que exhiben una disminucién de la flora comensal y de la
funcién de barrera intestinal, son los que presentarfan los
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mayores beneficios con la NET suplementada con miiltiples
probidticos y prebidticos.” Los datos existentes hasta el
momento actual nos obligan a la realizacién de nuevas in-
vestigaciones biomédicas con la finalidad de acumular evi-
dencia sobre los efectos y la seguridad de esta estrategia
terapéutica en Terapia Intensiva'®®. De acuerdo a la afirma-
cién de Bengmark™: “Prebiotic, probiotic and synbiotic
treatment is still its infancy. Although remarkable effects have
been observed, extensive studies are necessary to understand the
many mechanisms venid the observed effects” ™. Por su parte,
Meier & Steuerwald' plantean la necesidad de profundizar
esta nueva y promisoria linea de pesquisa al afirmar que
“well-designed, randomised clinical trials are still required to
define further the role of probiotics as preventive and therapeutics
agents” .
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