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Utilidad de los probiéticos multiespecie en la incidencia de
complicaciones infecciosas en pacientes pediatricos criticamente
enfermos. Reporte de un estudio clinico controlado piloto

José Luis Granados-Gonzalez,* Arturo Gerardo Garza-Alatorre,* Maria Concepcion Tello-Zavala,** Carolina
Vazquez-Garcia*

RESUMEN

Objetivo: disminuir la incidencia de infecciones nosocomiales en el paciente critico con el uso de probiéticos multiespecie.

Pacientes y métodos: ensayo clinico piloto, experimental, prospectivo, doble ciego, aleatorizado, placebo-controlado realizado en la
Unidad de Cuidados Criticos Pediatricos del Hospital Universitario de Agosto 2006 a Septiembre 2008. Se excluyeron pacientes con
cirugia abdominal, perforacién intestinal, infeccién gastrointestinal, sangrado intestinal, infeccion sistémica, inmunosupresion (leucocitos
totales < 4,000/L o neutrdfilos totales < 1,500/L), respuesta inflamatoria sistémica, fallecimiento en las primeras 24 h de internamiento,
falta de autorizacién de padres o tutores. Se distribuyeron aleatoriamente en grupo experimental, que recibio Lactobacillus rhamnosus 150
(ALGAM QUALITY®) Lactobacillus acidophilus 150 y Lactobacillus paracasei subsp. paracasei (ProbioTec-CHR HANSEN®); el placebo
fue una formula lactea de inicio (Novamil® 1 BAYER); ambos se administraron cada 24 horas hasta el egreso de la unidad. Se recabaron
datos al ingreso, cada tercer dia y al egreso de la sala.

Resultados: ingresaron 258 pacientes a la unidad y se incluyeron al estudio 19, diez del grupo experimental y nueve del control. Cuatro
del grupo experimental desarrollaron infeccion nosocomial y tres del control. La incidencia de infeccion del grupo experimental y control fue
de 40y 33.3%, respectivamente (p > 0.05). El riesgo relativo de infeccion en el grupo experimental fue de 1.33 (IC: 0.204-8.708, p=0.67).
No se presentaron efectos adversos ligados al uso de los probidticos.

Conclusiones: en este analisis preliminar no encontramos una disminucion de la incidencia de infecciones nosocomiales con la adminis-
tracion de probidticos multiespecie. Se requiere completar el tamafio muestral para tener conclusiones definitivas.

Palabras clave: probiéticos, infeccién nosocomial, sepsis, neumonia, infeccion urinaria, cuidados intensivos.

ABSTRACT

Objetive: Reduce the incidence of nosocomial infections in the critically ill patient with the use of multi-strain probiotics.

Materials and Methods:, Experimental, prospective, double-blind, randomized, placebo-controlled clinical trial conducted in the Pediatric
Critical Care Unit of the University Hospital of the UANL, from August 2006 to September 2008. We excluded patients with abdominal
surgery, intestinal perforation, gastrointestinal infection, intestinal bleeding, systemic infection, immunosuppression (total leukocyte count
<4000/L or total neutrophils <1500/L), systemic inflammatory response syndrome, death in the first 24 hrs. of admission, and lack of permis-
sion from parents or guardians. They were distributed randomly into: a) experimental group which received Lactobacillus rhamnosus 150
(ALGAM QUALITY ®), Lactobacillus acidophilus 150 and Lactobacillus paracasei subsp. paracasei (ProbioTec-CHR HANSEN ®), and b)
placebo which was neonate milk formula (Novamil ® BAYER). Both were administered every 24 hours until discharge from the unit. Data
were collected at admission, every third day and after leaving the unit.

Results: Two hundred and fifty-eight patients were admitted to the unit and 19 were included in the study, ten in the experimental group
and nine controls. Four from the experimental group developed nosocomial infections and three from the control. The incidence of infection
in the experimental and control groups was 40 and 33.3% respectively (p> 0.05). The relative risk of infection in the experimental group
was 1.33 (Cl: 0.204-8.708, p = 0.67). There were no adverse effects associated with the use of probiotics.

Conclusions: In this preliminary analysis we did no find a decrease in the incidence of nosocomial infections with the use of multi-strain
probiotics. For definitive conclusions to be reached, we need to complete the required sample size.
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n el curso de una enfermedad critica, el intes-
tino se dafia por hipoperfusion esplacnica. La
reperfusidon posterior provoca la pérdida de
funcion de barrera del intestino, lo que lo con-
vierte en un 6rgano proinflamatorio que libera citocinas y
desencadena el sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica. Durante la hospitalizacion en la unidad de cuidados
criticos pediatricos (UCCP), la flora intestinal normal de
los pacientes se ve afectada y sustituida por microorganis-
mos patdgenos; ademas, el microambiente de la mucosa
gastrointestinal esta desequilibrado (alteracion de la per-
meabilidad, disminucion de moco, modificacion del pH,
entre otros).'” Lo anterior se debe a factores coadyuvantes
como el ayuno de mas de 24 horas, la administracion de
antibidticos de amplio espectro y de nutricion parenteral,
ileo u obstruccion intestinal y el subsecuente crecimiento
bacteriano excesivo, lo que en conjunto tendra un efecto
directo en el pronodstico de la enfermedad y de morbilidad
y mortalidad del sujeto.>%!* El estrés del paciente critico
disminuye las concentraciones de IgA secretora y aumenta
las de norepinefrina, esto eleva 100 veces el crecimiento de
bacterias gramnegativas; ademas, potencia su virulencia'y
cambia su fenotipo a uno mas agresivo.* Algunos estudios
revelan que existe un riesgo mayor de sepsis por entero-
bacterias debido a la traslocacion intestinal del paciente
internado en la UCCP, dada la colonizacion patoldgica del
intestino'OJ,10,11,13-15
Segtin estadisticas de Estados Unidos, 6% de todos los
pacientes hospitalizados padecen infecciones nosocomia-
les,'¢ y probablemente dicha cifra sea mayor en paises en
vias de desarrollo, como México. Se ha reportado que la
sepsis es la complicacion médica y quirtirgica mas fre-
cuente, pues afecta a 750,000 pacientes y ocasiona 210,000
fallecimientos al afio, lo que la ubica como la décima causa
de muerte en Estados Unidos.>'? Ademas, las infecciones
nosocomiales como la neumonia y la diarrea infecciosa son
de las primeras causas de morbilidad y mortalidad en las
UCCP.""" Entre las nuevas estrategias para el biocontrol
de la infeccion en estas unidades pueden mencionarse los
probidticos,’ que son complementos microbianos vivos o
componentes de éstos con accion benéfica en el ser hu-
mano.?*?' Los lactobacilos tienen efecto en la reduccion
o eliminacion de los microorganismos potencialmente
patogenos; disminuyen o desechan toxinas, mutagenos y
carcindgenos; promueven la apoptosis; sintetizan y liberan
nutrientes, antioxidantes y factores de crecimiento; inhi-

ben la activacion del factor nuclear NF«kB, de la sintesis
de IL-6 y 8, del TNF-a y la ciclooxigenasa-2 (COX-2);
reducen la infiltracién tisular de neutroéfilos; controlan la
transferencia de los antigenos de la dieta; aumentan la
actividad de los macrofagos y las concentraciones de IgA
sistémica y de las mucosas; inducen inmunidad celular;
estimulan la produccion de citocinas supresoras (TGF-,
IL-10); suprimen células TCD4, la actividad de Th2 y la
proliferacion de esplenocitos; minimizan la produccion
de IgE e IgG-1; aumentan el y-interferon por medio de la
activacion de células T, lo que mejora la defensa inmuno-
logica del huésped; instigan la fagocitosis* (en especial
L. rhamnosus); y bloquean la liberacion de compuestos
que modulan la respuesta inflamatoria en los estados de
sepsis.! 7162226 Ep situaciones vinculadas con la elevada
permeabilidad de la mucosa intestinal, los lactobacilos
pueden menoscabar esta alteracion, ya que producen bac-
teriocinas, peroxido de hidrogeno y biosurfactantes que
incrementan su supervivencia en el tubo gastrointestinal
y pueden inhibir competitivamente la adhesion de bacte-
rias patdgenas al epitelio intestinal. Muchas especies de
probiodticos inducen la produccién de defensina-p2, un
péptido antimicrobiano.

Con base en estos efectos inmunologicos locales y
sistémicos de los probidticos, la regulacion del sobrecre-
cimiento bacteriano, de la traslocacion bacteriana y las
infecciones, este estudio intentd demostrar la disminucion
en la incidencia de complicaciones infecciosas (diagnos-
ticadas con criterios habituales) como sepsis, neumonia
intrahospitalaria, neumonia asociada al ventilador o in-
feccion de las vias urinarias en la UCCP,'#27-3° mediante
la administracion de probidticos multiespecie (L. acido-
philus, L. rhamnosus y L. paracasei subsp. paracasei).

PACIENTES Y METODOS

Se realizo un estudio piloto experimental, prospectivo, con
asignacion al azar, doble ciego, controlado con placebo,
en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez
de la Universidad Autonoma de Nuevo Leodn, en la uni-
dad de cuidados criticos pediatricos, de agosto de 2006
a septiembre de 2008. El calculo del tamafio de muestra
significativa determind que se requerian 44 pacientes, 22
de cada grupo, con una reduccién esperada de infeccion
de 85 a 60%, y error alfa de 5%, con un poder estadistico
de 80%. Se incluyeron pacientes pediatricos de uno y
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otro sexo, internados en la UCCP, mayores de un mes de
edad y menores de 16 afios. Se excluyeron los sujetos a
los que se les habia realizado una operacién en el tubo
gastrointestinal, que tuvieran perforacion intestinal, infec-
cion gastrointestinal activa, sangrado digestivo, infeccion
sistémica, inmunosupresion (definida como leucocitos
totales menores de 4,000/L o neutrdfilos totales menores de
1,500/L), indicios de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, disfuncion cardiovascular secundaria a sepsis;
negativa o falta de autorizacion o consentimiento escrito de
los padres o tutores del paciente para la administracion o
fallecimiento en las primeras 24 horas de haber iniciado el
estudio. El proyecto fue autorizado por el Comité de Etica
de la Facultad de Medicina y del Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzélez de la Universidad Autonoma
de Nuevo Leon.

Los probiodticos utilizados en el estudio fueron:
Lactobacillus rhamnosus 150 (ALGAM QUALITY®,
lote: 3E131) y una combinacion de Lactobacillus acido-
philus 150 y Lactobacillus paracasei subsp. paracasei
(ProbioTec-CHR HANSEN®, lote: 04042); todos ad-
ministrados en una dosis de 8 x 10" UFC/mL cada 24
horas durante todo el tiempo de hospitalizacion en la
unidad. Al grupo control se le dio un gramo de formula
lactea de inicio para neonatos (Novamil® 1 Bayer, lote:
11324) cuyas caracteristicas fisicas fueron similares al
liofilizado de probioticos. La viabilidad de los probidticos
se comprobo cada tres meses a través de la siembra de
los microorganismos en agar MRS e incubacion a 37°C
durante 48 horas en condiciones de anaerobiosis. El
empaquetamiento de cada tubo Eppendorf con sustancia
experimental o placebo se realizé bajo condiciones de
esterilidad. Después de obtener el consentimiento in-
formado, los pacientes se distribuyeron al azar al grupo
experimental o al de control. Ambas sustancias fueron
diluidas por el personal del banco de leche en 5 mL de
solucion salina al 0.9%, y administradas por el personal
de enfermeria de la UCCP, en esquema doble ciego, a
través de una sonda naso u orogdstrica con oclusion
posterior durante dos horas. La aplicacion del probio-
tico se realizé independientemente del ayuno, del tipo
de alimentacion o la colocacion de dispositivos, como
catéteres; sin embargo, se procurd siempre seguir un
protocolo de minima invasion.*'3* Los lineamientos de
manejo en la unidad fueron semejantes en ambos grupos,
a criterio del médico tratante.

La captura de datos se hizo de manera cegada al trata-
miento asignado al ingreso, cada tercer dia y al término
del estudio. Se valoraron factores demograficos como la
edad (los pacientes se dividieron en grupos de: 1-12, 13-
24, 25-48 y mas de 48 meses de edad) y el diagnostico
de ingreso.

También se corroboro6 la aparicion de alguna infeccion
nosocomial por medio de cultivos de sangre, orina o aspi-
rado bronquial, realizados a criterio del médico tratante.
Se analizaron factores de manejo y de comorbilidad como
signos vitales, parametros ventilatorios y de laborato-
rio, uso de aminas vasoactivas (dobutamina, dopamina,
norepinefrina, adrenalina, vasopresina, milrinona) y an-
tibiodticos, tipo de alimentacion y dias de hospitalizacion
en la UCCP. Ninguno de los pacientes ni el personal que
realiz6 la encuesta o que administro el liofilizado tuvieron
conocimiento de la asignacion a un determinado grupo.
Ambas sustancias se conservaron bajo refrigeracion a una
temperatura de 4 a 8 °C.

El analisis estadistico se efectud por medio del paquete
Statistical Product and Service Solutions (SPSS), version
15. Los resultados categoricos se expresaron como fre-
cuencia relativa y porcentaje, y los dimensionales como
media, desviacion estandar y variancia. En el analisis de
las variables no paramétricas se utilizo el método de Mann-
Whitney y la prueba de ji al cuadrado (%) con correccion
de Yates, y para las variables cuantitativas se uso la prue-
ba ¢ de Student, y se consideré que habia una diferencia
significativa si la p era menor de 0.05. Para estimar las
diferencias en el riesgo de infeccion y mortalidad en el
grupo experimental vs control se calculd el riesgo relativo
y su intervalo de confianza (IC) de 95%.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 19 pacientes seleccionados
de los 258 que fueron hospitalizados. Se asignaron 9 al
grupo control y 10 al experimental. Las caracteristicas
demograficas fueron similares en todos los sujetos. No
hubo diferencia en la edad de los participantes (63.7 vs
67.1 meses en el grupo control y en el experimental, res-
pectivamente, p = 0.822), lo que muestra la homogeneidad
de la poblacion de estudio. El resto de las caracteristicas
demograficas generales se muestra en el cuadro 1. De
las 100 dosis administradas al grupo de estudio, cinco
pacientes perdieron mas de dos dosis de probidticos (20
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Variable Total de Grupo ex- Grupo
pacientes  perimental placebo
(n=19) (n=10) (n=9)
Edad (meses)
1-12 7 4 3
13-24 2 1 1
25-48 2 1 1
> 48 8 4 4
Sexo
Masculino 12 6 6
Femenino 7 4 3
Diagnéstico de ingreso
Disfuncién 6 3 3
cardiovascular
Disfuncién 3 2 1
respiratoria
Disfuncién 7 3 4
neurolégica
Disfuncién 1 0 1
hematoldgica
Sindrome de 1 1 0
disfuncion
multiorganica
Estancia en la UCI (dias)
Menos de 3 1 0
3-7 2 3
8-14 4 2
Mas de 15 3 4
Alimentacién 18 9 9
enteral
Nutricion parenteral 5 2 3
total
Administracion de an- 14 8 6
tibidticos > 2 dias
Catéter vascular cen- 17 9 8
tral
Ventilacion mecanica 11 6 5
controlada
Aminas 9 5 4

en total), lo que arroja una cifra de apego al tratamiento
de 80%; no se reinicio el régimen. Todos los pacientes se
incluyeron en el analisis de datos. No hubo casos de cultivo
positivo para alguno de los probioticos, ademas, ninguno
de los sujetos sufrid reacciones adversas ocasionadas por
estos lactobacilos.

Siete pacientes de la poblacion total (n = 19) tuvieron
tres tipos de infecciones nosocomiales (36.8%); de ellas,

dos fueron sepsis (28.5%), tres infecciones de las vias
urinarias (42.8%), dos casos de neumonia asociada al
ventilador (28.5%) y ninguno de neumonia intrahospi-
talaria. Respecto a los pacientes que sufrieron alguna
infeccion nosocomial, en cuatro (57.1%) se encontraron
microorganismos gramnegativos y en tres (42.8%) C.
albicans. Cuatro individuos del grupo experimental pa-
decieron infeccion nosocomial y tres del grupo control
tuvieron alguna de las infecciones estudiadas (cuadro
2). La incidencia de infeccion en el grupo experimental
y en el de control fue de 40 y 33.3%, respectivamente.
El riesgo relativo de contraer una infeccion fue de 1.33
(IC: 0.204-8.708, p = 0.67) en el grupo experimental, lo
que no fue significativo con respecto al grupo control. La
relacion entre la administracion del probidtico y alguna de
las infecciones nosocomiales valoradas no fue estadisti-
camente significativa (infeccion de las vias urinarias: p =
0.684; sepsis: p=10.796; neumonia asociada al ventilador:
p =0.481) [cuadro 3]. La infeccién fue independiente de
la administracion del probiotico (p = 0.9) y su frecuencia
no varié con la medida de administracién del mismo (p
=0.58).

Dos pacientes murieron, ambos del grupo experimental,
uno a las 36 horas por choque hemodinamico y el otro a los
12 dias por sindrome de disfuncion organica multiple de
origen diferente a la sepsis, ya que sus cultivos no fueron
positivos a ningiin microorganismo. La relacion entre la
mortalidad y la administracion de probidtico fue de 2.02,
con p = 0.156, por tanto, la frecuencia de mortalidad no
difiere con la medida terapéutica propuesta (administracion
de probiotico) de la del grupo control. El riesgo relativo
de fallecimiento en el grupo experimental fue de 0.80 (IC
0.58-1.091, p = 0.54), y no fue diferente a la del grupo
placebo.

DISCUSION

Se realizaron diversos experimentos en animales de la-
boratorio con enfermedad inducida (pancreatitis aguda),
y se corrobor6 que algunas cepas de probidticos, como
Lactobacillus, disminuyeron la colonizacion intestinal por
microorganismos patégenos en el contexto de un estado
critico y en infecciones subsecuentes.?*3¢

En numerosos estudios en los que se prescribieron
probiodticos, se demostrd su efecto en el biocontrol del
proceso inflamatorio e infeccioso.’”*® En humanos, desde
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Cuadro 2. Tipo de infeccién y grupo perteneciente

Grupo
Infeccién Microorganismo Control Experimental Porcentaje del total de poblacién
(n=9) (n=10)

Infeccion de las vias No presenté 8 8 84.2
urinarias C. albicans 1 1 10.6

P. aeruginosa 0 1 5.3
Sepsis No presenté 9 8 89.5

K. pneumoniae 0 1 53

E. cloacae 0 1 53

Neumonia intrahos- No presenté 9 10 100
pitalaria
Neumonia asociada No presenté 7 10 89.5
al ventilador C. albicans 1 0 5.3

P. aeruginosa 1 0 53

Cuadro 3. Relacion entre infeccién y grupo de tratamiento
Tipo de infeccion Grupo Total de cada tipo de Valor de p
Probiético Placebo infeccion

Sepsis 2 0 2 0.324,0.176
Infeccion de las vias urinarias 2 1 3 0.159, 0.515
Neumonia asociada al 0 2 2 -0.354, 0.134
ventilador
Neumonia intrahospitalaria 0 0 0 0
Total de infecciones 4 3 7

hace 10 o 15 afios se ha observado que los probidticos
reducen la colonizacion intestinal por microorganismos
patdgenos,* y consecuentemente el indice de infeccion
intrahospitalaria, aunque casi todas las pruebas se han
efectuado en adultos.!**4° En ellos se demostr6 el cambio a
una flora patdgena en el curso de una enfermedad critica y
la evolucion de un proinflamatorio y, subsecuentemente, de
infeccion.®# Se ha corroborado, incluso, una disminucién
de la incidencia de sepsis en trastornos tan graves como
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.*®® Hace
poco se comprobd que la administracion de simbioticos
a pacientes criticamente enfermos reducia los casos de
infecciones nosocomiales diversas, los dias de hospitali-
zacion y el uso de medidas terapéuticas invasoras, como la
ventilacion mecanica controlada o los antibioticos.?>*
No se cuenta con datos suficientes sobre la poblacion
pediatrica; sin embargo, se ha notado que los probioticos
tienen un efecto positivo en la prevencion o tratamiento
de enfermedades infecciosas y no infecciosas.***’ Algunas

de las primeras pruebas se llevaron a cabo en neonatos
pretérmino internados en terapia intensiva con cepas
de Lactobacillus, los cuales previnieron la enterocolitis
necrosante y minimizaron la colonizacién e infeccion
por Candida, sin ocasionar efectos negativos en esta
poblacion vulnerable a traslocacion bacteriana o a sepsis
por estos microorganismos.*'*24-! En la actualidad, los
traumatismos en pediatria se vinculan cominmente con
altas cifras de morbilidad y mortalidad.’>> Se ha compro-
bado que estos nifios son mas susceptibles a la sepsis™ y
al estado proinflamatorio, lo cual incrementa su indice de
infecciones.! En uno de los primeros estudios realizados
en neonatos pretérmino no se observo disminucion de las
infecciones nosocomiales (como la de las vias urinarias y
sepsis), pero hay que mencionar que s6lo se administré un
probidtico, L. rhamnosus GG.'° En otro estudio reciente
efectuado en niflos mayores de un mes de edad, internados
en la UCCP, este mismo probidtico tampoco redujo las
infecciones nosocomiales.”® Es muy importante analizar
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la sinergia que puede existir entre los probioticos debido a
sus diferentes mecanismos de accion, para lograr un mejor
resultado en el biocontrol de la inmunologia intestinal y
sistémica del paciente criticamente enfermo.

La diferencia de este estudio con otros publicados
radica en que se usaron diversas especies de un mismo
lactobacilo y no solamente una (LGG). Este probiotico
en particular ha demostrado su eficacia en el control de
los productos de la cascada inflamatoria como TNF-a,
IL-6 o PCR. Las especies utilizadas en este ensayo son
las que con mayor frecuencia responden favorablemente
por su adecuada biodisponibilidad en el intestino, su
resistencia a las secreciones intestinales, sus efectos
en la inmunomodulacion intestinal y la procuracion de
moléculas antinflamatorias que protegerian al paciente
critico; ademas, se supone que el efecto seria mayor
por la sinergia que pudiera existir entre ellos. A pesar
de lo anterior, no se encontrd una disminucion estadis-
ticamente significativa en la incidencia de infecciones
nosocomiales en el grupo al cual se le administro el pro-
bidtico, en contraste con el grupo placebo, y esto puede
deberse a distintas causas: /) la cantidad insuficiente de
pacientes es una de las principales limitantes para tener
informacion definitiva acerca del posible efecto de estas
sustancias en las infecciones nosocomiales y los factores
de morbilidad y mortalidad de los individuos internados
en la UCCP. En esta investigacion, se calcul6 que para
lograr validez significativa en los resultados, la muestra
debia ser de 44 pacientes. 2) La discontinuidad de la
administracion. La accion contra las bacterias patogenas
parece ser mas efectiva cuando las cepas de probidticos
se adhieren al epitelio intestinal. Esto apoya el concep-
to de que el probidtico necesita colonizar el intestino
para ejercer un efecto benéfico.’ De esta manera, si no
se administra diariamente, es posible que no se logre
una adecuada colonizacion del intestino. Un aspecto a
considerar es que para que estos efectos ocurran no es
necesario corroborar su recuperacion fecal por medio
de coprocultivos.'®7 En el caso de L. rhamnosus, se ha
demostrado que después de suspenderlo, 87% de la do-
sis permanece en las heces fecales durante cuatro dias,
33% hasta siete dias o incluso dos semanas después.'®
3) Aproximadamente a la mitad de los pacientes se le
administraron los probidticos 24 a 48 horas después de
ser internados en la UCCP, cuando probablemente ya
habria pasado el periodo de ventana o de latencia, cuan-

do las medidas preventivas que inciden en el estado de
proinflamacion tienen su mayor efecto en el biocontrol
de toda esta cascada de citocinas, por lo que este retraso
puede haber contribuido a la nula disminucion en la
incidencia de infeccion nosocomial. 4) La relacion de la
dosis y la severidad de la inflamacion sistémica estarian
ligadas en teoria, ya que es posible que el paciente con
un estado proinflamatorio mas avanzado requiriera una
dosis mayor a la administrada, que era estdndar y se
encontraba en rangos medios, en vista de que su estado
proinflamatorio estuviese ya bien establecido y fuera
poco susceptible de ser modificado.

Se ha demostrado la inocuidad de los probio-
ticos,32:42:48-50.58-63 T a5 infecciones causadas por
microorganismos deben considerarse significativas cuando
se aislen de algln sitio estéril y con algtn factor predis-
ponente del huésped. El riesgo de sepsis por probiodtico
es de uno en un millon;* hace poco se comunicaron dos
casos de sepsis por probidticos debido a LGG en poblacion
pediatrica.’® Muchos lactobacilos son resistentes a la van-
comicina; sin embargo, los genes que portan la resistencia
son cromosomales y, por tanto, no se transfieren a otras
especies de microorganismos.> Se han corroborado casos
raros de fiebre debida a componentes de la pared (mura-
mildipéptido) de los lactobacilos (L. reuteri 'y L. brevis),
los cuales pueden ser pirogénicos e incluso potenciar la
cascada proinflamatoria de TNF-a, IL-2 y 13.2%3 A pesar
de esto, algunas cepas de probioticos, como L. plantarum,
se han administrado de manera exitosa e inocua en pacien-
tes pediatricos inmunosuprimidos después de un trasplante
de higado, y han disminuido la incidencia de infecciones
como sepsis, neumonias y colangitis.’ Srinivasan y col., en
2006, terminaron un estudio piloto con asignacion al azar
en el que dieron Lactobacillus casei shirota a pacientes pe-
diatricos criticamente enfermos con diagnosticos variados,
y concluyeron que su administracion es inocua.’! Aunque
los probidticos tiene un excelente indice de inocuidad
global, se recomienda que se administren con precaucion
en ciertos grupos poblacionales, como los neonatos pre-
maturos o los inmunodeficientes.

En este estudio se aprecid un riesgo relativo elevado,
aunque no significativo, de contraer una infeccion en el
grupo de administracion de probidtico. No se determind
ninguna causa conocida para ello, a excepcion de una
potencial bacteremia por lactobacilos. Es posible que la
diferencia estribe en que los diagnodsticos de ingreso o los
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de base hayan sido mas graves en el grupo de tratamiento
que en el de placebo.

Respecto al riesgo relativo de mortalidad de los pacien-
tes que recibieron probioticos, a pesar de que todas las
defunciones ocurrieron en este grupo y ninguna fue conse-
cuencia de infeccion nosocomial, no fue significativamente
mayor; ademas, se comprobo que la cifra de muertes no
difiere con la administracién de este microorganismo,
lo que es particularmente importante en relacion con la
inocuidad de su administracion y el riesgo de infeccion
por estos microorganismos. Con base en estos resultados,
puede inferirse que la administracion de probidticos mul-
tiespecie en pacientes criticamente enfermos no representa
un mayor riesgo de mortalidad.

Una de las debilidades del estudio fue la falta de va-
loracion de la gravedad de la enfermedad y la estimacion
del riesgo de mortalidad del paciente al ingreso a la sala
(probablemente con la escala PRISM), con lo que se hu-
biera logrado una buena diferenciacion entre ambos grupos
acerca de la gravedad o pronoéstico de cada sujeto y, en
consecuencia, estos resultados hubieran podido vincularse
con el efecto del probidtico, el riesgo de infeccion o la
morbilidad y mortalidad de los pacientes. Otra posible
debilidad del ensayo es que no se hicieron cultivos siste-
maticos de los pacientes, y esto podria llevar a interpretar
de manera erronea los resultados obtenidos.

No se han encontrado estudios similares en México
efectuados en pacientes criticamente enfermos en edad
pediatrica, por lo que este trabajo sienta el precedente de
la investigacion de probidticos en una unidad de cuidados
pediatricos de un hospital universitario en México.

CONCLUSIONES

A pesar de que los resultados no comprobaron la teoria
de que los probioticos reducen de manera significativa la
incidencia de infecciones nosocomiales en la UCCP, es
sumamente importante completar este estudio preliminar
con una muestra suficiente que permita establecer conclu-
siones. Este estudio sienta las bases de la investigacion
sobre los suplementos microbianos en pacientes criticos,
y habra que continuar con la captacion de pacientes para
llevar a cabo investigaciones multicéntricas mayores.

En resumen, este estudio no muestra que la administra-
cion de probiodticos multiespecie reduzca la incidencia de
infeccion nosocomial en pacientes criticamente enfermos,

ni que exista un riesgo mayor de infeccion o mortalidad
en los sujetos que los reciben.
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