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

300 000 comunes a la mayoría de individuosà DIVERSIDAD

Es uno de los ecosistemas más 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).



¿En qué se traduce?

Genes microbianos codifican proteínas à ≈ 20 000 funciones biológicas

Metabólicas Protectoras Tróficas

Recuperación de E en 
forma de AGCC

Producción de vitaminas
Favorecen absorción de 
calcio y hierro en colon

Frente a agentes 
infecciosos
Previenen 

sobrecrecimiento de 
patógenos oportunistas

Proliferación/diferencia
ción del epitelio 

intestinal
Desarrollo/modulación 
del sistema inmunitario

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. 




RELACIÓN DE SIMBIOSIS à ¿Moneda de cambio? Hábitat y materia prima

Moderador
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.




Factores que afectan a la microbiota

ö Fisiológicos: edad

ö Ambientales
ö Lactancia materna vs 

artificial
ö Dieta

ö Colesterol

ö AGS

ö Fibra

ö Estrés
ö Antibióticos
ö Sueño
ö Inflamación

ö Malnutrición vs 
obesidad

Moderador
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.




Paciente crítico y disbiosis

Hipotensión
Hipomotilidad 

intestinal
Hormonas estrés 

Antibióticos
Desnutrición

Probióticos
Fibra dietética 

àBacterias saludables
Prebióticos

Organismos vivos
Simbióticos

Probióticos + 
prebióticos

Principales complicaciones Incidencia

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

Infección nosocomial (Oudhuis et al. Intensive Care Med 2011) 17%

Neumonía asociada a ventilación mecánica (Wang et al. 
PLoS ONE 2013)

25% (9-27% 
intubados)

Objetivo
Restaurar 

permeabilidad e 
inmunidad

Petrof et al. Crit Care Med 2012.

Moderador
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.



Comparación
microbiota 
paciente
crítico vs 
individuo
sano

Bifidobacterium y Lactobacillus 
disminuyen a costa de 
incrementar Pseudomonas y 
Staphylococcus Shimizu et al. J Trauma 2006;60:126-133

Moderador
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.



CONCLUSIONES

Probióticos sobreviven a su paso por tracto GI y colonizan 
mucosa rectal en paciente crítico

Lp diario durante tto ATB

Lactobacillus > Enterobacteriaceae

Cultivos negativos à Efecto barrera, SI

Moderador
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 teoría 
a la práctica…
ö Obj: demostrar la no inferioridad

de LAB vs SDD (polimixina+genta+anfo B)

ö Variable ppal: tasa infección
(dif<12%)

ö Resultados:
ö N=254 pacientes UCI
ö Infecciones adquiridas en UCI
ö31% LAB vs 24% SDD 

(OR=1,68;p=0,10)

ö Mortalidad
ö 26% (OR=0,99;p=0,97)

ö Uso adicional de ATB
ö 141,7 LAB vs 108,7 SDD 

(p=0,008)

Oudhuis et al. Intensive Care Med 2011.37:110-17

Moderador
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).



Primeros datos de probióticos en UCI

ö 2009: Morrow recoge datos de eficacia y seguridad de probióticos 
centrados exclusivamente en pacientes críticos.

ö Diarrea por C.difficile: Dendukuri et al. y Lawrence et al. no sugieren 
beneficio, pero importantes limitaciones metodológicas (n pequeña, 
potencia).

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

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

ö Neumonía asociada a ventilación mecánica: Forestier et al. retrasan 
colonización por Pseudomonas con administración oral de 
Lactobacillus, pero McNabb et al. no observa reducción de NAVM.

ö Sepsis: Kotzampassi et al, Olah et al y Spindler et al. muestran menores 
tasas de infección en pacientes politraumatizados.

Morrow et al. Current Opinion in Critical Care 2009.15:144-148

Moderador
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



Impacto de probióticos en UCI

ö 2013: Universidad de York lleva a cabo metaanálisis con 13 EC (2002 en adelante)

ö Intervención: 2/3 combinación cepas (Lactobacillus), resto 1

ö Dosis: 2x109 – 9x1011 UFC/día

ö Administración: oral por SNG o aplicación tópica en orofaringe

Variable principal

Mortalidad por cualquier causa en UCI

Variables secundarias

Mortalidad por cualquier causa hospitalaria
Infecciones adquiridas en UCI
Incidencia de diarre
Duración de VM
Duración de la estancia en UCI
Duración de la estancia hospitalaria

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.



Resultados del meta-análisis

ö 7 EC doble ciego y 6 abiertosà N=1469 pacientes (28-259)

ö 50% incluyen pacientes con VM

No se observan diferencias estadísticamente significativas en 
mortalidad por cualquier causa en UCI (9 EC) ni hospitalaria (8 EC)

Incidencia de NAVM menor en el grupo tratado con probióticos 
(OR=0,58; IC95%:0,42, 0,79), con estancia más corta en UCI (-1,49 

días; IC95%:-2,12, -0,87)

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

Autores sugieren mayor beneficio en pacientes quirúrgicos y de trauma

¿Utilidad en prevención 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.




Limitaciones objeto de controversia

ö Diseño (muestra pequeña), baja calidad EC

ö Falta de precisión por número limitado de EC incluidos
ö ¿Falsos negativos?

ö Uso de diferentes especies, cepas, dosis y combinaciones

ö Difícil interpretación por heterogeneidad à ¿Validez?

Reciente meta-análisis (Weng et al. 2017) con 13 EC (N=1969) obtiene 
resultados similares en reducción de NAVM (RR=0,73;IC95%:0,60, 0,89; 

P=0,002), pero no confirma reducción de la duración de la estancia en UCI (-
2,40 días; IC95%: -6,75, 1,95; P=0,28)

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.



¿Y en el paciente quirúrgico?

234,2 M IQ/año 5% infección SQ Morbimortalidad 
post-IQ

Obj: valorar efectividad, coste-efectividad y calidad de vida de suplementación 
perioperatoria con pro/simbióticos àMeta-análisis (2016): 34 EC (n=2634)

o Variable ppal: infección SQ 
o Pro/simbióticos perioperatorios disminuyeron ISQ en un 35% (RR=0,65;IC95%:0,51, 

0,84;p=0,0007)

o Variables secundarias:
o < duración tto ATB, estancia UCI, hospitalaria y defecación y motilidad GI + tempranas 
o < incidencia diarreas y distensión abdominal à SEGURIDAD
o < costes hospitalarios totales
o Mejor GIQoL a los 1, 3 y 6 meses

Xiang-Dong Wu et al. Clinical Nutrition 2016.

Moderador
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 




Hilando más fino: probióticos y cirugía GI

ö 38 EC (N=2511)

ö Variable ppal: 

ö - infecciones post-IQ 
(OR=0,35;IC95%:0,24-0,50)

ö Variables secundarias:

ö -3,2 días estancia hospital

ö -3,4 días tto ATB

ö Estancia UCI, mortalidad =

Moderador
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 
guías?

ö No hay consenso

ö CCCNCP 2013

ö SCCM+ASPEN 2016

ö Organización Mundial 
Gastroenterología 2017

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.



¿Probióticos en Hematología?

Moderador
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. 




Probióticos y Hematología

VIH activa GALT à Disminución CD4 à > replicación viral
Interés probióticos àmecanismo inmunomodulador

Restauración del SI: incremento CD4 con - diarreas, náuseas?

Estudio PROSPERO
Probióticos podrían reducir diarrea y duración de fiebre

EC fase 2 à evaluar efecto F inmunomoduladores en 
microbioma

Moderador
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.



¿Y por qué no en trasplantados?

ö ATB como pilar de tto

ö Disbiosis + infecciones 
oportunistas + MR

¿Qué proponen?
Terapia de precisión con ATB dirigidos + dieta + prebióticos + probióticos + TMF

¿Ciencia 
ficción?

Moderador
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. 



Mayoría de EA grado 1-2

Moderador
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.



¿Qué recomendaciones encontramos?

ESPEN 2016 Instituto Nacional del Cáncer

Fundación Josep Carreras/PNTs hospitalarios

Moderador
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.



Lactobacillus VS Saccharomyces

Lactobacillus plantarum Saccharomyces boulardii

Bacteria láctica
(Dominio Firmicutes)

Cepa de levadura
Reino: Fungi

CI si CVC, 
UCI, IS

Fungemia
Pirexia

Dic 
2017Gran mayoría de los 

estudios comentados 
realizados con 
Lactobacillus

Moderador
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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Take home message

Moderador
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 ATENCIÓN
¿ALGUNA PREGUNTA?
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