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El ser humano alberga una media de 600 000 genes microbianos en el TGl

300 000 comunes a la mayoria de individuos & DIVERSIDAD

Es uno de los ecosistemas mas densamente poblados de la Tierra


Moderador
Notas de la presentación
Como ya se ha comentado en sesiones anteriores, el ser humano alberga una media de 600.000 genes microbianos en el aparato GI, la mitad comunes a la mayoría de individuos, que codifican proteínas relacionadas con unas 20.000 funciones biológicas. A pesar de que hay 55 clases, en el intestino humano se reconocen secuencias de 6 a 8 que pertenecen, en el 90% de los casos, a las clases principales comentadas, Fimicutes y Bacteroidetes, siendo uno de los ecosistemas más densamente poblados de la tierra (=otros vertebrados).
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Moderador
Notas de la presentación
3 funciones ppales:
Funciones de nutrición y metabolismo, que incluyen recuperación de energía en forma de AG de cadena corta, producción de vitaminas y efectos favorables sobre absorción de calcio y hierro en colon.
Funciones de protección frente a la invasión de agentes infecciosos o sobrecrecimiento de especies residentes con potencial patógeno, pero cuyo crecimiento está controlado por el equilibrio con otras especies.
Funciones tróficas sobre la proliferación y diferenciación del epitelio intestinal y sobre el desarrollo y modulación del sist inmunitario. 



THE HUMAN MICROBIOME PROJEGT SAYS THE HUMAN BODY
HAS 100 TRILLION MICROSCOPIC L1FE FORMS LIVING IN IT.
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RELACION DE SIMBIOSIS & ¢Moneda de cambio? Habitat y materia prima
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Notas de la presentación
El ser humano ofrece hábitat y aporta materia prima a la comunidad microbiana que reside en el tubo digestivo quien, a cambio, nos genera energía metabólica y sustratos nutritivos. Pero, como todas las relaciones, no está exenta de problemas y está sujeta a una gran variabilidad con el paso del tiempo, y no es uno sino muchos factores los que influyen en ello.
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Notas de la presentación
Al igual que cambian nuestros hábitos dietéticos con el tiempo, y reflejo de ello es la cantidad de fibras vegetales no digeribles que podían alcanzar el colon en la prehistoria (100-250g/d), muchísimo mayor a los 30-40g recomendados actualmente, siendo el consumo inferior (20g/d). Factores como el estrés, antibióticos, estados inflamatorios…también contribuirían a disbiosis (círculo vicioso). Ya hemos visto a lo largo de la jornada cómo enfermedades crónicas no transmisibles de la sociedad desarrollada se asociarían a esta disbiosis, que acarrearía una pérdida de la riqueza genética y funcional de la microbiota.
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Hipotension
Hipomotilidad
intestinal
Hormonas estres
Antibioticos
Desnutricion

Principales complicaciones

Critico y. @

Objetivo

Fibra dietética
aBacterias saludables

Organismos vivos

Probidticos +
prebioticos

Incidencia

Diarrea secundaria a ATB (Morrow et al. Curr Opin Crit Care 2009) 25%

Infeccion nosocomial (oudhuis et al. Intensive Care Med 2011) 17%

Neumonia asociada a ventilacibn mecanica (wanget al. 25% (9-27%

PLoS ONE 2013)

Petrof et al. Crit Care Med 2012.

intubados)
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Notas de la presentación
Los pacientes críticos reúnen una serie de características que los hacen especialmente vulnerables al desequilibrio en la composición y fenotipo de su microbiota intestinal. Y es que son pacientes que suelen presentar hipotensión, una motilidad intestinal enlentecida que obligan al ayuno o a reducir la ingesta por vía oral, con mayor riesgo de desnutrición hospitalaria. También suelen presentar niveles elevados de hormonas del estrés y la mayoría de ellos recibe tto ATB, lo que favorece esta disbiosis con pérdida del efecto barrera y de defensa, entre otros. Esta tabla refleja las principales complicaciones que derivan de ello: diarrea (25%) e infecciones nosocomiales en un 17% de los pacientes, una cuarta parte de las cuales serían de tipo neumonía asociada a la ventilación mecánica. De ahí que haya fuertes motivos para considerar el uso de probióticos, prebióticos y la combinación de ambos o simbióticos en estos pacientes, por su papel en el incremento de la respuesta inmunitaria a patógenos intestinales y de la función de barrera inmunitaria intestinal, con efectos sobre la restauración de la permeabilidad y el equilibrio de la microecología intestinal.


Comparacion
m i C ro b i Ota Table 2 Fecal Flora in Patients with Severe SIRS

A SIRS patients Normal

p aC I e nte Total obligate anaerobes 8.3+ 23" 10.5 + 0.5
Bacteroidaceae 7.3 £ 3.0° 101 £ 04

Y N » Bifidobacterium 4.8 + 3.3" 96 + 0.7
Crltl CO VS Clostridium 21+1.0 2.1 +07
Veillonella 3.1 +1.8" 7.0+1.2

= = = Total facultative anaerobes 7.8 +14 7.5+04
| n d |V| d u O Lactobacillus 27+ 15 50+ 1.0
Enterobacteriaceae 41 +27" 74 +08

Enterococcus 6.4 + 25 7.0+ 0.9

San O Etaphyfococcus 53+1.7" 27 +08

eudomonas 2.8 14" ND
Candida 25+1.0 2.0+ 0.5

Log,, counts/g feces; * p < 0.05 vs Normal; Data as mean =+ SD,
ND, not detected.

Bifidobacterium y Lactobacillus
disminuyen a costa de
incrementar Pseudomonas y

Staphylococcus Shimizu et al. ] Trauma 2006;60:126-133
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Notas de la presentación
Esta tabla refleja muy bien ese desequilibrio, sobre todo, en lo que respecta a las bifidobacterias y lactobacillus, que se reducen a la mitad en el paciente crítico, mientras que bacterias oportunistas, como Staphylococcus, y patógenas ausentes en individuos sanos, como Pseudomonas, aumentarían.


Research

Adhesion of the probiotic bacterium Lactobacillus plantarum
299v onto the gut mucosa in critically ill patients: a randomised

open trial
Bengt Klarin!, Marie-Louise Johansson?, Géran Molin®, Anders Larsson* and Bengt Jeppsson®

CONCLUSIONES

Probidticos sobreviven a su paso por tracto Gl y colonizan
mucosa rectal en paciente critico

Lp diario durante tto ATB

Lactobacillus > Enterobacteriaceae

Cultivos negativos & Efecto barrera, Sl

Methods After randomisation, nine enterally fed, critically il

patients treated with broad-spectrum antibiotics received an

oatmeal formula fermented with Lp 299v throughout their stayin -~ Conclusion This study shows that Lp 299v could survive the
the intensive care unit; eight patients served as controls. passage from the stomach to the rectum and was able adhere
Biopsies of the rectal mucosa were made at admission and then onto the rectal mucosa also in cntically ill, antibiotic-treated
twice a week, and the biopsies were analysed blindly. patients.
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Notas de la presentación
Estos autores parten de la hipótesis del intestino como principal agente causal de bacterias patógenas que contribuyen a la respuesta inflamatoria en el paciente crítico, que propicia o mantiene el fallo multiorgánico. Varios metanalisis sugerían el uso de solución descontaminante para reducir la mortalidad de estos pacientes, pero a los autores de este estudio les preocupaban las resistencias que de ello pudieran derivarse y pensaron en los probióticos como una alternativa. Por ello, diseñan un estudio para valorar la adhesión de los probióticos en este grupo de población, pues en sujetos sanos ya se había comprobado la colonización. Los resultados fueron positivos, con incremento de Lactobacillus y reducción de enterobacterias, sin EA ni cultivos positivos en el grupo intervención.


Pero de la teoria
a la practica...

Obj: demostrar la no inferioridad
de LAB vs SDD (polimixina+genta+anfo B)

Variable ppal: tasa infeccion
(dif<12%)

Resultados:
N=254 pacientes UCI
Infecciones adquiridas en UCI

31% LAB vs 24% SDD
(OR=1,68:p=0,10)

Mortalidad
26% (OR=0,99;p=0,97)
Uso adicional de ATB

141,7 LAB vs 108,7 SDD
(p=0,008)

cumulative incidence

Type of infection LAB group (n =130} SDD group (n = 124)
42 (100)
9(21.4)

8(19.0)

Patients

1,0

20 40 &0
time until first infection (days)

Oudhuis et al. Intensive Care Med 2011.37:110-17
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Notas de la presentación
Pero ya sabemos que de la teoría a la práctica hay un trecho…Y, así, cuando un grupo de investigadores compararon en 2009 el uso de probióticos y, más concretamente, Lactobacillus plantarum, frente a la solución descontaminante del tracto GI, en la variable ppal tasa de infecciones, no alcanzaron el objetivo de no inferioridad propuesto (12%) y no pudieron demostrar la no inferioridad de LAB vs SDD en profilaxis infecciosa. Tampoco encontraron diferencias en mortalidad y el uso de atb fue mayor en el grupo intervención debido a un mayor uso de augmentine concomitante (p=0,003).


O 2009: Morrow recoge datos de eficacia y seguridad de probidticos
centrados exclusivamente en pacientes criticos.

O Diarrea por C.difficile: Dendukuri et al. y Lawrence et al. no sugieren
beneficio, pero importantes limitaciones metodologicas (n pequena,
potencia).

O Pancreatitis aguda: no diferencias en infecciones (30 vs 28%).

O Besselink et al: > mortalidad (16 vs 6%) debida a > isquemia intestinal en
grupo tto (6 vs 0%) & Metaanalisis con 4 EC no encuentra diferencias.

/ © Neumonia asociada a ventilacion mecanica: Forestier et al. retrasan
colonizacion por Pseudomonas con administracion oral de
Lactobacillus, pero McNabb et al. no observa reduccion de NAVM.

O Sepsis: Kotzampassi et al, Olah et al y Spindler et al. muestran menores
\_ tasas de infeccion en pacientes politraumatizados. y

Morrow et al. Current Opinion in Critical Care 2009.15:144-148
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Notas de la presentación
Interrogantes en seguridad: casos reportados de endocarditis, bacteriemia/fungemia
Precaución en poblaciones vulnerables: inmunodeprimidos, prematuros, síndrome intestino corto, válvula cardiaca, ancianos, CVC
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O 2013: Universidad de York lleva a cabo metaanalisis con 13 EC (2002 en adelante)

Variable principal

Mortalidad por cualquier causa en UCI
Variables secundarias

Mortalidad por cualquier causa hospitalaria
Infecciones adquiridas en UCI

Incidencia de diarre

Duracion de VM

Duracién de la estancia en UCI

Duracion de la estancia hospitalaria

O Intervencion: 2/3 combinacion cepas (Lactobacillus), resto 1
O Dosis: 2x10° — 9x1011 UFC/dia

O Administracion: oral por SNG o aplicacion topica en orofaringe


Moderador
Notas de la presentación
En 2013, la Universidad de York lleva a cabo un metaanálisis que incorpora 13 EC con un total de 1469 pacientes, que concluye que el uso de probióticos no se relaciona con una reducción significativa de la mortalidad o de cuidados intensivos, pero sí con una reducción de la MAVM y de la estancia en UCI.


O 7 EC doble ciego y 6 abiertos & N=1469 pacientes (28-259)

O 50% incluyen pacientes con VM

Incidencia de NAVM menor en el grupo tratado con probidticos
(OR=0,58; 1C95%:0,42, 0,79), con estancia mas corta en UCI (-1,49
dias; 1C95%:-2,12, -0,87)

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos
para el resto de variables secundarias

Autores sugieren mayor beneficio en pacientes quirurgicos y de trauma

¢Utilidad en prevencion de infecciones distintas de NAVM?



Moderador
Notas de la presentación
Autores sugieren mayor beneficio en pacientes quirúrgicos y de trauma
Precaución en pancreatitis aguda, al desconocer la n (> riesgo complicaciones). Es necesaria una mayor investigación para saber si probióticos son de utilidad en prevención de infecciones distintas de NAVM, así como para confirmar resultado de duración de estancia en UCI.



_IMItaciones opjeto ae controversia

Reciente meta-analisis (Weng et al. 2017) con 13 EC (N=1969) obtiene
resultados similares en reduccion de NAVM (RR=0,73;1C95%:0,60, 0,89;
P=0,002), pero no confirma reduccion de la duracion de la estancia en UCI (-
2,40 dias; 1C95%: -6,75, 1,95; P=0,28)

— O Diseno (muestra pequeiia), baja calidad EC
O Falta de precision por numero limitado de EC incluidos
O ¢Falsos negativos?

O Uso de diferentes especies, cepas, dosis y combinaciones

— O Dificil interpretacion por heterogeneidad & ¢Validez?


Moderador
Notas de la presentación
Necesarios estudios de mayor tamaño y calidad en un futuro que permitan identificar correctamente el potencial de los probióticos en este subgrupo de población.


Morbimortalidad

234,2 M 1Q/afo 5% infeccion SQ 00St-1Q

Obj: valorar efectividad, coste-efectividad y calidad de vida de suplementacion
perioperatoria con pro/simbioticos & Meta-analisis (2016): 34 EC (n=2634)

o Variable ppal: infeccion SQ

0 Pro/simbidticos perioperatorios disminuyeron I1SQ en un 35% (rRr=0,65;1C95%:0,51,
0,84;p=0,0007)

o Variables secundarias:
0 <duracion tto ATB, estancia UCI, hospitalaria y defecacion y motilidad GI + tempranas
< incidencia diarreas y distensiéon abdominal & « SEGURIDAD
< costes hospitalarios totales
Mejor GIQoL a los 1, 3y 6 meses

Xiang-Dong Wu et al. Clinical Nutrition 2016.

O OO
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Notas de la presentación
Si bien no es el objeto de esta comunicación, muchos de estos pacientes pasan por la UCI, de ahí el interés de reflejar la evidencia al respecto aquí. Y es que, cada año, se practican en torno a 234,2 millones de cirugías mayores a nivel mundial y más de un 5% de los pacientes intervenidos desarrollan una infección del sitio quirúrgico, lo que incrementa la morbimortalidad. Un meta-análisis de 2016 incluyó 34 EC para valorar la efectividad, coste-efectividad y calidad de vida de suplementación perioperatoria con pro/simbióticos. La tasa de infección en el sitio quirúegico fue un 35% menos frecuente en el grupo tto y también observaron resultados positivos en cuanto a la duración del tto atb, de la estancia en UCI y hospitalaria, EA, coste y calidad de vida. Pero nos encontramos con las mismas limitaciones que comentábamos y que hacen que debamos interpretar con precaución los resultados. Los autores 
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Hilando mas Tno: ProbiIotic

O 38EC (N:2511) Brief Communication

Journal of Parenteral and Enteral
Nutrition

== 1 Effect of Perioperative Probiotics and Synbiotics Jolume 41 Number 6
(@) Val’lab|e ppa ect of Perioperative Probiotics and Synbiotics on Volumo 1 Number 6

Postoperative Infections After Gastrointestinal Surgery: © 2016 American Socicty
A S)“St(‘“]:ltil‘ R(‘\’il‘“’ \\lth )‘l(‘tﬂ-;’\nill)‘l .5 for Parenteral and Enteral Nutrition

DOL: 10, 1177/0 148607 | 16629670

O - infecciones post-1Q v
(OR:0,35;|C95% 0,24-0,50) Zhiping Yang, PhD'?*; Qiong Wu, MD, PhD'*; Yunfang Liu, MID, PhD?

and Daiming Fan, MD, PhD"

O Variables secundarias:;

Abstract
e ’ . . Background: Bacterial infection following gastrointestinal surgery remains a common morbidity. The aim of this study was to estimate the
O -3’2 d I a_s estanCIa hospltal effect of the perioperative use of probiotics and synbiotics on postoperative infections. Materials and Methods: We searched PubMed, Embase,
and the Cochrane Library to identify pertinent randomized controlled trials (RCTs). The primary outcome was postoperative infection rate.
T'he secondary outcomes were length of hospital and intensive care unit (ICU) stay, length of antibiotic therapy, and mortality. The pooled
SR 3 4 d “ ATB outcomes were calculated using random effects models. Results: T'wenty-eight RCTs involving 2511 patients were included in this systematic
O Iy I as tto review. The incidence of infectious complications was lower among patients who received probiotics/synbiotics than among the controls (odds
ratio |OR] = 0.35; 95% confidence interval |C1], 0.24-0.50), particularly regarding respiratory (OR = 0.44; 95% CI, 0.28-0.68), urinary tract
. . (OR = 0.30; 95% CI, 0.16-0.55), and wound infections (OR — 0.58; 95% CI, 0.42-0.80). The lengths of hospital stay (mean difference [MD|

C-) Estan Cla UC I mo rtal Id ad - 3.20:95%CIL,-4.87 10 liﬂ) and duration m'unliluolic. therapy (MD = -3 .4(]',. 95% CI, -4.67 to - 2.13) were shorter for patients who received
1 probiotics/synbiotics than for controls. There were no significant differences in mortality (OR = 1.19; 95% CI, 0.52-2.74) or length of 1CU
stay (MD = -0.46; 95% CI, —1.07 to 0.14) between the compared groups. Conclusion: Probiotics and synbiotics may prevent postoperative
infections in patients undergoing gastrointestinal surgery. However, the results need to be interpreted with caution due to the risk of bias in the

included studies and the potential publication bias, (JPEN J Parenter Enteral Nutr, 2017:41:1051-1062)
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Notas de la presentación
Y si hilamos más fino, en paciente quirúrgico GI, hace menos de 2 años salió publicado esta RS y MA, donde un total de 38 EC con una n de 2511 pacientes son analizados en torno a tasa infección post-IQ como obj ppal. También se interesaron por la duración de estancia en UCI y hospital, del tto ATB y mortalidad como variables secundarias. Los pacientes que recibieron pro/simbióticos pre-post IQ tuvieron menos infecciones post-IQ, sobre todo de tipo respiratorio, urinario y de la herida quirúrgica.


¢Qué opinan las
g u Ila-S? 3.11 Nonalcoholic fatty liver disease

The usefulness of certain probiotics as a treatment option to mitigate steatohepatitis has
been proven through a number of randonuzed clinical trials in adults and children.
Probiotics provided improvements in the outcomes of homeostasis model of assessment

NO hay Conse nSO (HOMA) scores, blood cholesterol, tumor necrosis factor-o (TNF-a), and liver function
tests—alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST). Further
studies are needed to confirm long-term benefits.

CCCNCP 2013 3.12 Prevention of systemic infections
*  There is insufficient evidence to support the use of probiotics and synbiotics in critically
SCCM+ASPEN 2016

WG Global Guideline  Probiotics and prebiotics 14

ill adult patients in intensive-care units.

Although it is outside the scope of this guideline, it may be of interest to readers to note that

. - 4 5
Organ 1Zacion M u nd |a| probiotics and prebiotics have been shown to affect several clinical outcomes that are outside
, the normal spectrum of gastromntestinal disease. Emerging evidence suggests that gut
GaStrOenter0|Ogla 2017 microbiota may affect several non-gastrointestinal conditions, thereby establishing a link
between these conditions and the gastrointestinal tract. Numerous studies have shown that
probiotics can reduce bacterial vaginosis, prevent atopic dermatitis in infants, reduce oral
pathogens and dental caries, and reduce the incidence and duration of common upper
respiratory tract infections. The net benefit of probiotics during the perinatal period in
preventing allergic disease has lead to a World Allergy Organization recommendation on
probiotic use during pregnancy, breastfeeding, and weaning in families with a high risk of
allergic disease. Probiotics and prebiotics are also being tested for the prevention of some
manifestations of the metabolic syndrome, including excess weight, type 2 diabetes, and
dyslipidemia.

Question: Should patients with severe acute pancreatitis
receive probiotics?

LS. We suggest that the use of probiotics be considered
in patients with severe acute pancreatitis who are
receiving early EN.

[Quality of Evidence: Low]

Early vs delayed supplemental PN NA as new section in 2013 We strongly recommend that carly
supplemental PN and high IV glucose
not be wsed in unselected critically



Moderador
Notas de la presentación
¿Qué dicen las guías en cuanto al uso de probióticos en cuidados intensivos? La verdad es que no ayudan mucho, pues encontramos recomendaciones contradictorias. Las guías de cuidados intensivos canadienses cambiaron su recomendación de no recomendación por falta de datos en 2009 a deberían considerarse en pacientes críticos a raíz de los resultados positivos en cuanto a disminución de neumonías asociadas a VM (Petrof et al. 2012). Pero no todas opinan lo mismo; en 2016, la sociedad médica de cuidados intensivos redactó, junto con la ASPEN, una guía donde recomendaba prudencia en el uso de probióticos en este subgrupo de pacientes y abogaba por un uso individualizado lejos de emitir una recomendación general por la falta de datos robustos, aunque sí recomiendan su uso en pacientes con PA grave que van a iniciar NE precoz. En 2017, la organización mundial de gastroenterología emitió una recomendación similar. La guía de la ESPEN de este año 2019 no incluye ninguna recomendación sobre este tema.


¢ Probioticos en Hematologia?
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Notas de la presentación
Pero el verdadero reto llega a la hora de abordar el tema “probióticos y hematología”.  Creo que esta imagen recoge muy bien lo que sentí cuando me lo plantearon. Y es que, a día de hoy, resulta difícil imaginar una recomendación sobre el uso de microorganismos vivos en una población inmunodeprimida en la que se están dando incluso recomendaciones dietéticas destinadas a prevenir infecciones, como evitar ensaladas, fruta sin pelar, y todos aquellos productos crudos…¡y las vacunas atenuadas están contraindicadas!
Por otra parte, cada vez son más los datos que sugieren que los probióticos y simbióticos podrían tener cabida en pacientes VIH, trasplantados, ELA, oncológicos…al relacionar la alteración de la microbiota con la patología en cuestión. 



.\ VIH activa GALT & Disminucion CD4 & > replicacion viral
Interés probidticos & mecanismo inmunomodulador
W & Restauracion del SI: incremento CD4 con - diarreas, nauseas?

Estudio PROSPERO
Probidticos podrian reducir diarrea y duracion de fiebre

EC fase 2 & evaluar efecto F inmunomoduladores en
microbioma
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Notas de la presentación
En el caso de pacientes VIH, se ha visto cómo el propio virus actuaría manteniendo la infección a través del SI intestinal, por lo que son muchos los autores que plantean el papel que los probióticos, mediante el consumo de yogures o suplementos, puede desempeñar en la restauración del sistema inmunitario, y son numerosos estudios los que muestran cómo son capaces de incrementar el recuento de CD4 e incluso limitar EA asociados a medicación antirretroviral, como náuseas y vómitos. (Miller et al.2016)
Por otra parte, tras la comprensión de la relación bidireccional entre cerebro e intestino, la relación entre disbiosis y procesos neurodegenerativos es inevitable, con estudios de peso en Parkinson, pero también se está barajando en Alzheimer y, como presento aquí, en ELA, una enfermedad cuyo mecanismo fisiopatológico aún no es bien comprendido a día de hoy.
Pero lo cierto es que la evidencia es muy pobre y no permite realizar ningún tipo de recomendación al respecto, por lo que es necesaria una mayor investigación en este campo.


e NO en tre 0S?

n\/,_i,l ‘PA;F‘AI
&Y POr gL asplantac
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Curr Hematol Malig Rep. 2016 February ; 11(1): 19-28. doi:10.1007/s11899-016-0302-9.

O ATB como pilar de tto

Microbiota Manipulation With Prebiotics and Probiotics in
Patients Undergoing Stem Cell Transplantation

O Disbiosis + infecciones
oportunistas + MR

Tessa M. Andermann’'. Andrew RezvaniZ, and Ami S. Bhatt?*4

Y
¢Queé proponen? /

Terapia de precision con ATB dirigidos + dieta + prebidticos + probidticos + TMF

TRANSPLANTATION

CME Article

Fecal microbiota transplantation for patients with steroid-resistant acute
graft-versus-host disease of the gut

Kazuhiko Kakihana,™* Yuki Fujioka,®** Wataru Suda,*®* Yuho Najima,’ Go Kuwata,® Satoshi Sasajima,” lyo Mimura,®

Hidetoshi Morita,”® Daisuke Sugiyama,” Hiroyoshi Mishikawa,” Masahira Hattori,*® Yutaro Hino,' Shuntaro lkegawa,’
'| akasah - 10 1 & - - - 57,11 4 ;. - Py |
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Notas de la presentación
En los últimos 5 años han sido publicados numerosos estudios referidos a la necesidad de un cambio de paradigma en el abordaje del pacientes trasplantado, donde los antibióticos son protagonistas. Pero ya hemos visto la disbiosis que generan con la consecuente incidencia de infecciones oportunistas, que elevan sobremanera la morbimortalidad de estos pacientes inmunosuprimidos, además de contribuir a generar multirresistencias. De ahí que muchos investigadores dirijan sus esfuerzos a avanzar en la terapia inmunomoduladora en estos pacientes y propongan una terapia de precisión que, sin dejar de lado antibióticos, incluya cambios dietéticos, pro-prebióticos y un trasplante de microbiota fecal de un hospedador adecuado a las necesidades del receptor; al igual que proponen probióticos con efecto switch off en caso de bacteriemia. Suena a ciencia ficción, pero lo cierto es que estos autores presentaron en la revista transplantation el resultado de un TMF en 4 pacientes con leucemia mieloide aguda que habían hecho un EICH y que eran refractarios a corticoides, lo que los dejaba sin opciones terapéuticas. 


Table 1. Patient characteristics, AEs, and response

Casze 1

Case 2

Ape, w3ex
Diagnosis
Indication lor FMT
GAHD glage [overall)
Gut
SHN
Linar
GWVHD grade [overall)
GVHD stage at start of FMT
Gut
Shin
Lisar
GVHD grade at start of FMT
Initial tragtrment dose of sterosd
Dose of steroid al start of FMT
Treatment of GVHD olher than
syalemic staroid

Infectious complications and
treatment al start of FMT
Chostriaium diffieds iosin
Comorid nlaction

Antibiotics

Cesgation of antibiatics
Antifungals

Anlivirals

AEs (grads)
First FMT

B4/Female
AML
Fassian

2 mg'g MPSL
1 mo'hg mPSL
FE., beclomathiasons

CMV anfigenamia

ST. TAZPIPC
Yes (TAZPIFC)
MCFG
Foscamet

Abdorninal pain (1)

| Mayoria de EA grado 1-2 |

Second FMT

Aesponsel

Abdominal gain (1)
Phanmngolaryngasl gain (1)

4dFermale
AML with 3429.2 abn
Hasistant

o
mn
2 mghg mPSL
1 mg'kg mPSL
FE. baclomathasans,
octreatide, Iopersamide,
feritariyl

IFA CMY redimitis

LVFX
Yes
VRCZ

Ganciclovir (inbraocular)
Foscamet

Bakch (1)
Pharyngolaryngeal pain [1)

Diarrhea (2)
Hypokalarnia [L-AmphE
irdiuced) (2)

Abdornanal pain (1)
Pharyngolargngeal pain (1)

Mausea (1)

Cornplele response

Dharrhea (2}

Comglele response

48/Mak
MHE-AML
Depandant

i
0
]
2 Mgy mPSL
=2 mgkn mP5L
FK, beclomethasone

IFA

CFFM + VCM
Yes

L-AmphB
Acsckie

Dearrhea (1)
Anemia (2—3)1
Thrembocylopenia (3—d4)t

Complebe response

A2 aks
AML-MRC
Fesistant

a=
0
1

it

-
0
1
vt
1-2 mg'g MPSL
2 magkg mP5L
FKE, beclomethasons, octredlds

Sepais (cathetsr infecton)
CMV enteritis

CFFPM

Mo

MCFG

Foscanmet

Hypoxia (2)

Delirum (1)

Lower Gl hemorrhage (1)
Hypothyroidsm (1)

yATPT (1=2)

Abdominal pain (1}

Fewvar {111

Biood Bilirubin increasad (1—+3)
vETP] [2—3)

FAF (1)

TA-TMA (2§

Partial responsse
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Notas de la presentación
Esta tabla recoge las características de los 4 casos, 3 de ellos con respuesta completa y uno parcial, sin EA a destacar. Esto, sin duda, es otra prueba del potencial del microbioma, tanto en términos de salud como de enfermedad si no se cuida de forma adecuada, y deja la puerta abierta a un futuro prometedor en este y otros ámbitos.


0 recomendaciones encontramaos?

El consumo de probidticos se ha vuelto mas comun dentro y fuera del campo del

C2-5 Radiation-induced
diarrhea: probiotics

tratamiento del cancer. En investigacién solida se demostré que los j:aupn[ax oleran bien

: - = : la administracion de suplementos de probidticos durante |a radioters
Strength of recommendation There are insufficient consistent

clinical data to recommend probiotics

to reduce radiation-induced diarrhea.
Level of evidence Low tanto, si un paciente recibe radiacion en el abdomen o un guimioterapéutico que causa

quimioterapia, y que se logra prevenir la diarrea causada por la radiacion y Ia
guimioterapia, en especial en quienes reciben radiacion dirigida al abdomen.[11-13] Por lo
Questions for research Effect of probiotics on radiation-induce: diarrea como efecto secundario comun, quiza sea beneficioso comenzar con un

diarrhea and treatment completion rate suplemento de probidtico en el momento de iniciar |a terapia.

pf"-ﬂ‘bi‘ﬂ-fﬁcs—

desco £ 0 dos o, con mas
dletas con bajo contemdn bacterla no. Estas uIclmas mejor toleradas que Ias esterlles consisten en
administrar todos los alimentos cocinados o, de no estarlo, convenientemente lavados o pelados.

0, en este tipo de d

Fundacion Josep Carreras/PNTs hospitalarios
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Notas de la presentación
En cuanto a las recomendaciones que emiten las guías, dada la inconsistencia de los datos disponibles, la ESPEN no recomienda su uso generalizado en diarrea secundaria a RT, mientras que el instituto nacional del cáncer no ve descabellado su uso en esta indicación. En hematología no he sabido encontrar recomendaciones al respecto, tan sólo las ya conocidas por todos en TP y post-TP, como es la dieta neutropénica, que prohíbe el consumo de yogures, entre otros, para evitar la exposición de estos pacientes inmunodeprimidos a alimentos contaminados o vivos que puedan ser causa de infección oportunista.
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Lactobacilius VS Saccnaromyces

Bacteria lactica Cepa de levadura
(Dominio Firmicutes) Reino: Fungi

Dic = Fungemia
2017 ' Pirexia

estudios

Cl si CVC,
UCI, IS
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Notas de la presentación
Antes de pasar a las conclusiones, me gustaría resaltar que la gran mayoría de los estudios comentados se realizaron con Lactobacillus, concretamente, L.plantarum, que es una bacteria láctica, a diferencia de Saccharomyces, una cepa de levadura que está contraindicada en los subgrupos de población aquí tratados, críticos e inmunodeprimidos, así como portadores de CVC, tras casos reportados de muertes por fungemias.
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Notas de la presentación
Pro/simbióticos no pueden sustituir ATB a día de hoy
Mecanismo acción no claro
Falta de consenso – Guías (ASPEN-Canada / cáncer)
Up To Date no recomienda uso en UCI
Faltan estudios bien diseñados, homogéneos que arrojen luz
Asípues, queda aún un largo camino por recorrer pero, sin duda, muy prometedor.


GRACIAS POR VUESTRA ATENCION

¢ ALGUNA PREGUNTA?
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