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Resumen

Los probiéticos son microorganismos vivos, que ingeridos en una dosis y cepa
adecuadas, proveen efectos beneficiosos al huésped. El intestino cumple un
rol muy importante en la inmunidad del paciente. En el enfermo critico, las
funciones inmunolégicas estan alteradas por distintas causas, como la propia
inflamacion, el uso de antibidticos, la translocacion bacteriana. Se ha demos-
trado que la administracion de algunas cepas probidticas es beneficiosa para
mantener el buen funcionamiento del epitelio intestinal y asi disminuir la
posibilidad de contraer diversas infecciones caracteristicas de los pacientes
internados en la Unidad de Cuidados Criticos.

Si bien se han estudiado la inocuidad y el beneficio de algunas cepas probio-
ticas en esta poblacidon de pacientes, actualmente, no se recomienda su uso
rutinario.

Abstract

Probiotics are live microorganisms that being ingested in a proper dose and
strain will provide benefits to the host. Gut has a very important role in pa-
tient’s immunity. In the critical patient, immune functions are altered by sev-
eral reasons, such as inflammation itself, use of antibiotics, bacterial translo-
cation. Administration of some probiotic strains has proved to be beneficial
to keep intestinal epithelium working properly, reducing the chance of ICU
patients to get several characteristic infections.

Although benefits and safety of some probiotic strains have been studied,
currently its daily administration is not recommended.



Introduccion

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Sa-
lud y la Organizacion de las Naciones Unidas para
la Alimentacion y la Agricultura, los probiéticos son
microorganismos vivos no patégenos que, utilizados
en cantidades adecuadas, son beneficiosos para el
huésped.!

Algunas cepas probidticas, como Bifidobacterium
longum, Bacteroides, forman parte de la microflora
habitual del intestino. En el caso de Lactobacillus ca-
sei y Bifidobacterium animalis, remodelan o influen-
cian la microbiota.?

El epitelio intestinal tiene un rol fundamental en
varias funciones inmunolégicas. Actia como barrera
ante la invasién de patégenos, produce hormonas,
citocinas y péptidos antimicrobianos, y comunica al
tejido linfoide asociado al intestino con la microbio-
ta.? Promueve la produccion de mucus y de inmuno-
globulina A e inhibe la activacién del factor nuclear
kappa beta. El mantenimiento de estas funciones es
fundamental para la evolucién favorable del paciente
critico,* en quien se encuentran alteradas y existe una
mayor predisposicién a contraer infecciones.?

Estudios recientes han demostrado que la disrup-
cién de la microbiota tiene un papel fundamental en
el desarrollo de infecciones sistémicas, respiratorias,
del tracto urinario y bacteriemia.?®

Los probiéticos pueden disminuir e, incluso, des-
truir las bacterias patégenas a través de la sintesis
de moléculas antimicrobianas, tales como los acidos
grasos de cadena corta, bacteriocinas y microcinas.
También, mediante la secrecién de acido acético y
lactico disminuyen el pH intraluminal e inhiben el
crecimiento de patégenos.? Ademas, pueden proteger
la barrera intestinal, disminuir la translocacién bac-
teriana y prevenir infecciones en el paciente critico.*

El objetivo de esta revision es identificar cepas
probidticas con beneficios en los resultados clinicos
del paciente critico.

Metodologia

Se llev6 a cabo una revision bibliografica para
identificar los estudios que evaluaron el uso de pro-
biéticos en pacientes criticos. Se consultaron cuatro
bases de datos electronicas: MEDLINE, EMBASE, LI-
LACS y Cochrane. El periodo de busqueda fue desde
2010 hasta 2016. Los términos de buisqueda fueron:
probidticos, paciente critico, neumonia asociada a la
ventilacién mecanica (NAVM), infecciones, diarrea. Se
incluyeron articulos originales de investigacién, meta-
nalisis, revisiones sistematicas, estudios prospectivos
aleatorizados y controlados, y estudios de observacion,
en inglés y espariol, que informaran sobre resultados
clinicos, como complicaciones infecciosas, NAVM, mor-
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talidad, estancias en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos (UCI) y hospitalaria, y diarrea. Se excluyeron
las cartas al editor, los comentarios y los resimenes
debido a la falta de informacion detallada, al igual
que los estudios en poblacién pediatrica, los estudios
cuya poblacién eran pacientes no criticos y estudios
en modelos experimentales en animales.

Resultados

Se incluyeron 15 estudios,*5'° ocho ensayos con-
trolados, de los cuales seis eran aleatorizados, dos re-
visiones sistemadticas y cinco metanalisis.

Se ha sugerido el empleo de probiéticos para pre-
venir la diarrea asociada a antibiéticos o para su tra-
tamiento. Segin un estudio prospectivo, aleatorizado,
a doble ciego, controlado con placebo, llevado a cabo
en 36 pacientes criticos con diarrea, con el objetivo de
evaluar el tratamiento con Lactobacillus rhamnosus
GG, administrado por via gastrica, en la duracién de
la diarrea y el nimero de deposiciones diarias, el gru-
po tratado con probiéticos presenté una tendencia a
una duracién mayor de la diarrea (3.83 vs. 2.56 dias;
p =0,096) y el nimero de deposiciones blandas por dia
fue de 1,58 vs. 1,10 (p = 0,150).6

En lo que respecta al papel de los probiéticos en la
NAVM, se realizaron varios estudios en los tltimos
anos. Un estudio prospectivo, aleatorizado, a doble cie-
go, controlado con placebo en 136 pacientes criticos,
asignados a recibir L. rhamnosus GG o inulina (place-
bo), administrados en orofaringe y estémago, a través
de sonda nasogastrica (SNG), mostré una reduccién
significativa de la NAVM, en el grupo tratado con pro-
biéticos (p = 0,007) y menos diarrea por Clostridium
difficile (18,6 vs. 5,8%; p = 0,02), pero la duracién de
la diarrea no difiri6 entre los grupos.” En una revisién
sistematica de Petrof et al sobre 23 estudios controla-
dos aleatorizados en los que se utilizaron diferentes
cepas probioéticas, ocho Lactobacillus plantarum y tres
L. rhamnosus GG, L. plantarum solo o combinado con
otras cepas se asoci6 a una reduccién significativa de
las infecciones, pero no fue significativamente dife-
rente de los ensayos que no lo incluyeron. El efecto
de L. rhamnosus GG no difirié del de los estudios que
no tenian dicha cepa. En general, el uso de probiéti-
cos se asoci6 a una reduccion de las complicaciones
infecciosas (riesgo relativo [RR] = 0,82; p = 0,03), de
la NAVM (RR = 0,75; p = 0,03) y a una tendencia ha-
cia una disminucion de la mortalidad en la UCI, pero
no influyé6 en la mortalidad hospitalaria (RR = 0,97;
intervalo de confianza del 95% [IC95%] 0,79-1,20; p
=0,80), las estancias en la UCI (IC95% -9,0- 2,11;p =
0,22) y hospitalaria (IC95% -4,46-3,11;p=0,73) o la
diarrea (RR = 0,95; 1C95% 0,80-1,13; p = 0,54).8

Un metandlisis analizé 13 estudios controlados
aleatorizados (n = 1439) para evaluar el rol de los
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probiéticos en pacientes criticos. El tratamiento con-
sisti6 en la administracion por via oral o por SNG, dos
estudios utilizaron la aplicacion tépica en orofaringe
de L. plantarum 299, L. rhamnosus GG o una combi-
nacién de varias cepas que, al menos, incluia un Lac-
tobacillus. La administracion de probiéticos no redujo
la mortalidad en 1a UCI (RR = 0,85; IC95% 0,63-1,15)
ni en el hospital (RR = 0,90; IC95% 0,65-1,23), pero
disminuy®6 la incidencia de neumonia adquirida en la
UCI (RR =0,58; 1C95% 0,42-0,79) y se asoci6é con una
menor estancia en la UCI. A pesar de esto, no se asoci6
auna duracién mas corta de la asistencia respiratoria
mecanica (ARM) o de la estancia hospitalaria.® Segin
una revisién Cochrane, el uso de probidticos se aso-
cia con una reduccién de la incidencia de NAVM, pero
los resultados son insuficientes para sacar conclusio-
nes sobre la eficacia y la seguridad de los probiéticos
en la prevencién de la NAVM. Ademads, ninguno de
los probiédticos estudiados tenia efecto sobre la mor-
talidad en la UCI o en la incidencia de diarrea. Re-
cientemente Zeng et al publicaron un estudio abierto
aleatorizado multicéntrico para evaluar la eficacia de
la administracién por SNG de Bacillus subtilis y Ente-
rococcus faecalis para prevenir la NAVM. En el grupo
con probiético, se redujo significativamente la NAVM
confirmada microbiol6gicamente, pero no mejor6 la
incidencia de NAVM por sospecha clinica, la duracion
de la ARM, la mortalidad y la duracién de la estancia
hospitalaria.!

En pacientes neurocriticos, la administracién por
SNG de B. longum, Lactobacillus bulgaricus y Strep-
tococcus thermophilus durante 21 dias redujo la inci-
dencia de infecciones intrahospitalarias tardias y la
estancia en la UCI, pero sin diferencias en la inciden-
cia de NAVM y la mortalidad a los 28 dias,'? mien-
tras que, en un estudio retrospectivo, en dos cohortes,
en el cual una de ellas (n = 87) recibié Lactobacillus
acidophilus y Lactobacillus helveticus, en dos tomas
diarias, durante una media de 10 dias, no se redujeron
la incidencia de infecciones hospitalarias, los dias de
ARM, la estancia hospitalaria ni la mortalidad.!?

Un metanalisis realizado en pacientes con trauma
(lesién cerebral, quemados, politraumatizados) inclu-
y6 cinco estudios controlados aleatorizados (n = 281),
en los cuales se estudi6 la administracién de diferen-
tes cepas probidticas: Lactobacillus johnsonii, en dos
Pediococcus pentosaceus 5-33:3, Leuconostoc mesen-
teroides 32-77:1, Lactobacillus paracasei spp 19 y L.
plantarum 2362 y, en otro, B. longum, L. bulgaricus y
S. thermophilus. Todos se administraron por SNG o
gastrostomia. Se observé una reduccion en la inciden-
cia de infecciones intrahospitalarias (RR = 0,65; p =
0,02),de NAVM (RR =0,59; p=0,001) y en la duracién
de la estancia en la UCI, pero sin disminucién de la
mortalidad.!*

En un estudio prospectivo, aleatorizado en pacien-
tes sometidos a trasplante hepatico, se mostré6 que la

nutricién enteral precoz suplementada con una com-
binacién de seis cepas probiéticas (L. acidophilus, L.
plantarum, Bifidobacterium lactis, L. caset, L. rham-
nosus, Lactobacillus brevis) y fibra redujo significati-
vamente la incidencia de infecciones bacterianas y la
duracién de la terapia antibiética.’®

En pacientes con pancreatitis aguda grave, el estu-
dio PROPATRIA, ensayo multicéntrico, a doble ciego,
controlado con placebo, evalué el impacto de varias
cepas probidticas sobre la evolucion de la enfermedad.
Los pacientes tratados recibieron por sonda nasoye-
yunal (SNY) una combinacién de L. acidophilus, L.
casei, L. salivarius, L. lactis, B. bifidum y B. lactis y
formula enteral enriquecida con fibra. Los investiga-
dores reportaron una mayor tasa de eventos sépticos,
isquemia intestinal, falla multiorganica y muertes en-
tre los pacientes tratados.'® Posteriormente, en un me-
tanalisis realizado por Zhang et al, que incluy6 siete
estudios controlados aleatorizados con 559 pacientes
que sufrian pancreatitis aguda, no se observaron dife-
rencias significativas en la incidencia de infecciones,
falla multiorgénica, sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica, dias de antibiéticos y mortalidad; sin
embargo, el tratamiento con varias cepas en combi-
nacién, B. longum, L. bulgaricus y S. thermophilus
o L. acidophilus, L. casei, L. salivarius, L. lactis, B.
bifidum,y B. lactis o L. lactis, L. acidophilus y Strepto-
coccus lactis, redujo la estancia hospitalaria (cociente
de posibilidades [odds ratio, OR] -3,87; p = 0,001)."7
Por su parte, en un ensayo controlado aleatorizado,
en el cual se administraron dos cepas probidticas, B.
subtilis y Enterococcus faecium, se observaron reduc-
ciones significativas en la sepsis pancreatica y la dis-
funcién multiorgdnica, sin cambios en la mortalidad.!8
Ademas, una revision sistemadtica y un metanalisis
de Gou et al mostré que los probidticos no tuvieron
efectos positivos ni negativos en los pacientes con pan-
creatitis aguda grave.'®

En una revisién sistemadtica y un metanalisis re-
cientes de Manzanares et al, se analizaron 30 estudios
controlados aleatorizados con un total de 2972 pacien-
tes criticos. Se evaluaron el uso de probiéticos como
terapia simple o de simbié6ticos comparados con pla-
cebo. Respecto al total de infecciones se observo una
reduccién significativa con el uso de probiéticos (RR
=0,80;1C95% 0,68-0,95; p = 0,009). Lo mismo ocurri6é
con la NAVM: su incidencia disminuy6 significativa-
mente en el grupo tratado (RR = 0,74; 1C95% 0,61-
0,90; p = 0,002). La duracién de la terapia antibiética
se redujo con el uso de probiéticos (p = 0,0003). No se
observaron diferencias entre los grupos con probiéti-
co y de control en cuanto a la diarrea, la mortalidad,
las estancias en la UCI y hospitalaria (p = 0,74; p =
0,85;p =0,16; p =0,71). Con respecto a las cepas es-
tudiadas, en cuatro ensayos, la administracién de L.
plantarum solo o combinado con otras cepas se aso-
ci6 con una reduccién significativa de las infecciones



(RR =0,70; IC95% 0,50-0,97; p = 0,03). Sin embargo,
en los estudios que no lo incluyeron, no hubo un efecto
significativo sobre las complicaciones infecciosas (RR
= 0,88; IC95% 0,74-1,04; p = 0,15). En dos ensayos,
se administré L. rhamnosus GG sin efecto en la re-
duccién de las complicaciones infecciosas (RR = 0,86;
1C95% 0,67-1,10; p= 0,22). En relacién con las dosis
utilizadas no hubo diferencias con altas dosis (>5 x 10°
UFC/dia) o bajas dosis (<5 x 10° UFC/dia).*

Discusion

Los probiéticos estan asociados con la reduccion
de infecciones en los pacientes criticos. En esta re-
visién, hemos visto la reduccién significativa de las
infecciones generales y las asociadas a la ARM que
se ha demostrado en los distintos estudios, pero ta-
les beneficios son de dificil interpretacion, debido a
las distintas cepas probidticas estudiadas, la limita-
da cantidad de estudios disponibles con cada cepa,
la dosis 6ptima, la duracién del tratamiento, las vias
de administracion (oral, orofaringe, estomago o yeyu-
no), las formas de presentacién (capsulas, formulas
enterales, leche fermentada), el uso de simbiéticos, la
heterogeneidad de las poblaciones de pacientes cri-
ticos estudiadas y el tamano de las muestras. En lo
que respecta a la via de administracion, en tres es-
tudios, fue por estémago,®'>!2 uno combiné SNG y la
aplicacién tépica en orofaringe;” otro empleé SNY,6
otro menciona nutricién enteral y no indica si era por
estémago o yeyuno!® y, en dos, no se informa la via de
administracién.'®!® Las dos revisiones®!° incluyeron
estudios que administraron las cepas probidticas por
SNG, gastrostomia, SNY, por via oral y orofaringe.
Los metanalisis incluyeron estudios controlados alea-
torizados con administracién géstrica y orofaringea,®
SNG o gastrostomia,'* SNY,'” SNG o SNY* y oral,
orofaringe, SNG, SNY.*

Ademas, pese al efecto de los probiéticos en la dis-
minucién de las complicaciones infecciosas, esto no
influy6 en la mortalidad en la UCI ni hospitalaria.
Se observa una tendencia hacia una reduccién de la
estancia en la UCI, pero sin influir en la estancia hos-
pitalaria y la diarrea.

El uso de probiéticos en el paciente critico es segu-
ro, pero la posible aparicion de episodios adversos en
poblaciones inmunolégicamente vulnerables a las que
se administran microorganismos vivos no debe nunca
pasarse por alto.?

Las investigaciones con probiéticos en enfermos
criticos estan actualmente sujetas a intenso escruti-
nio por la Food and Drug Administration tras el re-
porte de los resultados del estudio PROPATRIA, en el
cual la administracién pospilérica de multiples cepas
probiéticas junto a una férmula enriquecida con fibra
se asoci6 a una mayor mortalidad e isquemia intes-
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tinal, posiblemente la via de administracién de esta
mezcla es la que incrementa el riesgo y probablemente
deba evitarse.?! Cabe mencionar que la combinacién
de cepas probidticas no se habia probado en humanos,
la cual induce a altas concentraciones de interleucina
10 y bajas concentraciones de interleucina 2 en com-
paracién con otros probiéticos, por lo cual se considera
que este efecto ha contribuido al desarrollo de la is-
quemia intestinal en los pacientes tratados.'® Tam-
bién se argumenta que los niveles elevados de acido
lactico producto de la fermentacién bacteriana de los
hidratos de carbono haya contribuido a los resultados
obtenidos.?? La administracién por yeyuno es consi-
derada un factor de riesgo menor de sepsis, debido a
que, al no pasar por el acido gastrico, esto seria lo que
aumenta el numero de bacterias probiéticas viables
que alcanzan el intestino.?

Aun cuando se aclaren las causas de la mortalidad
desproporcionada en el grupo tratado, lo cierto es que
las regulaciones sobre el uso de probiéticos se haran
mas estrictas, en un drea de investigaciéon que se ha-
bia hecho prometedora y aparentemente inocua.?!
Ademas, deben tenerse en cuenta los casos de funge-
mia asociados al uso de Saccharomyces boulardii; por
tanto, no debe administrarse a pacientes criticos por
considerarse inseguro.*

Las actuales guias de la American Society for Pa-
renteral and Enteral Nutrition de paciente critico®
afirman que no pueden realizar una recomendacién
sobre el uso rutinario de probiéticos para la poblacién
general de los pacientes criticos, pero se pueden con-
siderar en poblaciones seleccionadas, como los recep-
tores de trasplante hepatico, los sometidos a pancrea-
tectomia o aquellos con traumatismos, en quienes los
ensayos aleatorizados y controlados documentaron la
seguridad y los beneficios para prevenir la neumonia
asociada al respirador, la colitis seudomembranosa y
la diarrea asociada a antibiéticos; esto coincide con las
guias de la Asociacion Argentina de Nutricion Enteral
y Parenteral, y de la Sociedad Argentina de Terapia
Intensiva,? mientras que las guias canadienses?” re-
comiendan que el uso de probiéticos se debe conside-
rar en los pacientes criticos.

Conclusiones

La administracién de probiéticos al paciente criti-
co se asocia con una reduccién de las infecciones y de
la incidencia de NAVM; hasta la fecha, los resultados
son prometedores, pero no se dispone de evidencia su-
ficiente para realizar una recomendacién sélida sobre
una cepa especifica destinada a toda la poblacién ge-
neral de pacientes criticos.

En relacion con la prevencion y el tratamiento de
la diarrea asociada a antibiéticos, atin no puede iden-
tificarse una cepa probidtica que demuestre claros
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beneficios, por lo que no deberian recomendarse de
forma rutinaria. En cambio, en cuanto a la diarrea por
Clostridium difficile, se han demostrado los beneficios
de L. rhamnosus.

Actualmente, en nuestro pais, se encuentran dis-
ponibles las cepas probiéticas de L. acidophilus, B.
brevis, L. casei, L. plantarum, S. faecalis y B. subtilis,
combinadas entre si y en dosis variables. También se
dispone de Bacillus clausii, en forma aislada y con
S. boulardit, sin embargo, el uso de este ultimo en el
paciente critico estd contraindicado.

Se necesitan mas estudios que aborden las dosis
diarias, las cepas probiéticas, la duracién del trata-
miento, la via de administracion y las poblaciones de
pacientes criticos. Los metanalisis y las revisiones
deberian basarse en cepas especificas y tipos de pa-
cientes criticos, no solo en el uso de probiéticos, a fin
de poder confirmar o no el beneficio en los resultados
clinicos.
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