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Resumen

Las altas tasas de morbilidad y mortalidad atribuidas a infecciones nosocomiales son un problema observado en las
UCINs de todo el mundo. Los agentes causales de estas infecciones inicialmente colonizan al hospedero; la coloni-
zacion del tracto digestivo con bacterias multirresistentes es una de las etapas que dan origen a tales infecciones,
ya que constituye un reservorio natural en el ambiente hospitalario.

El uso de probioticos orales podria ser una alternativa para modificar la colonizacién del tracto intestinal, debido a
que es simple de administrar, no es invasiva, no implica el uso de antibidticos, favorecen mecanismos de defensa
natural del tubo digestivo. Sin embargo, hasta el momento falta evidencia cientifica para recomendar el uso de
probidticos orales en recién nacidos como una estrategia para disminuir la colonizacién intestinal por bacterias

patégenas.
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Abstract

High rate morbility and mortality due to nosocomial infections is a problem in neonatal intensive care units (NICU),
world wide. Colonization of digestive tract due to multirresistent bacteria is the first step of nosocomial infections,
this colonization is a natural reservoir within the hospital environment.

Use of oral probiotics can be an alternative mechanism to modify colonization of gastrointestinal tract, it is easy
to administrate, non invasive, antibiotics use is non necessary, enhance digestive natural protection mechanisms.
Although, at this moment there is no cientific evidence for oral probiotics administration as an strategy for control

of multirresistent bacteria colonization in new borns.
Keywords: nosocomial infections, multirresistent bacteria, intestinal colonization, oral probiotics, microbiota.

Las unidades de cuidados intensivos neonatales a 18.9 infecciones por 100 egresos.® En las UCINs se

(UCINs) son sitios frecuentes de infecciones noso-
comiales tanto epidémicas como endémicas, debido
a multiples factores de riesgo." Los pacientes, una
vez infectados, requieren tratamientos con antibi6-
ticos de amplio espectro que modifican la flora in-
testinal normal y favorecen la seleccion de bacterias
resistentes.? Asi se perpetla la colonizacion y el cre-
cimiento excesivo de microorganismos patégenos
en los hospederos atendidos en estas unidades. Las
infecciones nosocomiales constituyen un problema
grave en nuestro pais, la tasa de incidencia va de 2.5

reportan tasas de 40-50%, y densidad de incidencia
28.43 por 1 000 dias/paciente, las cuales en compa-
racion con las reportadas a nivel mundial (25%) son
més altas,* lo que representa un mayor riesgo de
muerte y comorbilidad neonatal, asi como hospitali-
zacion prolongada.5t

El principal agente causante de infecciones nosoco-
miales en las UCINs en todo el mundo es Staphyloc-
cocus coagulasa negativa,”® seguido de enterobac-
terias, bacilos gram-negativos no fermentadores vy
Candida spp .&°
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Los agentes infecciosos causantes de enfermedad
en los recién nacidos atendidos en unidades de cui-
dados intensivos forman parte de la flora que colo-
niza a los hospederos. Para establecer el origen de
los microorganismos causantes de las infecciones
nosocomiales se ha estudiado la secuencia de colo-
nizacion bacteriana en pacientes de estas unidades;
mas del 50% de recién nacidos de una semana de
edad estan colonizados por Staphylococcus aureus
en narinas y corddn umbilical y por Staphylococcus
coagulasa negativa en axilas, ingles y cuello; 25% tie-
nen Escherichia coli, Klebsiella spp. y/o Enterobacter
spp. en la cicatriz umbilical y 60% en el periné.”® Uno
de los sitios mas colonizados es el tracto intestinal;
éste representa el principal reservorio para varios mi-
croorganismos que son la etiologia de infecciones
nosocomiales, entre los que se encuentran espe-
cies de Enterococcus, enterobacterias y especies de
Candida, datos recientes sugieren que en pacientes
hospitalizados puede ser un reservorio importante
de Staphyloccocus aureus."'?

El establecimiento de la microbiota normal intestinal
tiene implicaciones importantes para la salud o la
enfermedad. La microbiota no sélo es una barrera
entre el hospedero y el medio ambiente, sino tam-
bién un factor clave en la estimulacién y desarrollo
del sistema inmune. La microbiota interfiere en el es-
tablecimiento de microorganismos naturalmente pa-
togenos, facilita la predigestién de varios alimentos
e influye en la morfologia intestinal, creando un mi-
croambiente ecolégico simbidtico de protecciéon.'?'*
En los neonatos el tracto digestivo es estéril al mo-
mento de nacer y se coloniza paulatinamente a una
velocidad que depende de: la dieta materna, el me-
dio ambiente, factores estresantes durante el emba-
razo e influencia al nacimiento de la microbiota fecal
de la madre.™ El establecimiento de la microbiota in-
testinal inicia con la colonizacion temprana del recién
nacido con enterobacterias, coliformes, lactobacilos
y estreptococos, seguidos por una sucesion rapida
de anaerobios, como Bacteriodes, Clostridium, Bifi-
dobacterium y Eubacterium, 1os dos Ultimos son pre-
bidticos.®

Este proceso natural de colonizacién se ve alterado
en los neonatos que se encuentran hospitalizados, lo
cual es favorecido por el ambiente aséptico en estas
salas que paraddjicamente tienen varios microorga-
nismos entéricos resistentes, el uso de antibidticos
de amplio espectro que contribuyen a la colonizacién
selectiva por bacterias patdgenas resistentes a anti-
biéticos y por hongos. Ademas la mayoria no reciben
alimentacioén enteral de forma inmediata posterior al
nacimiento y cuando son alimentados algunos reci-

ben férmulay no leche humana; finalmente el uso de
medicamentos como antiacidos y el uso de esteroi-
des prenatales alteran la colonizacién intestinal."’
Varios estudios han demostrado que la colonizacién
intestinal por microorganismos patégenos precede
el inicio de una infeccién. La siembra de microor-
ganismos intestinales en la piel de los pacientes vy
superficies externas contribuyen a la transmisién no-
socomial de patdbgenos multirresistentes.®

Los recién nacidos en la unidades de cuidados in-
tensivos tienen una alta probabilidad de desarro-
llar infecciones sistémicas fungicas. Dentro de los
factores de riesgo, la colonizacién por especies de
Candida es el factor predictor mas importante para
desarrollar enfermedad invasiva.'®? Se ha estimado
que 60% de los recién nacidos con peso muy bajo se
colonizan por hongos durante los primeros 30 dias
de estancia en la UCINs y posteriormente pueden
desarrollar infeccién. Ademas se sabe que de 100 de
estos recién nacidos en la UCINs, 33 desarrollan colo-
nizacién fungica y 7 de ellos desarrollan colonizacion
progresiva.?' De todos los sitios de colonizacién, el
tracto gastrointestinal es el sitio mas frecuentemen-
te implicado en la subsecuente infeccidn sistémica
y algunos investigadores consideran un coprocultivo
positivo como expresion de colonizacién fungica y
factor de riesgo para infeccion sistémica.?’

Por lo anterior, entre las estrategias para prevencion
y control de infecciones se encuentra la modifica-
cién de la colonizacién intestinal por medio de des-
contaminaciéon intestinal selectiva, para lo cual se
han empleado antibidticos via oral como polimixina
E, tobramicina, anfotericina B, incluso cefotaxima,
vancomicina y ciprofloxacina por via sistémica,??*
cuyo objetivo es inhibir los patégenos en el tracto
gastrointestinal sin alterar la microbiota intestinal. Su
aceptacion ha sido limitada, en parte porque estos
antibidticos pueden promover el sobrecrecimiento e
infeccién por patégenos resistentes (Enteroccocus
vancomicina resistente y Staphyloccocus meticilino
resistente).?? La evidencia actual apoya el empleo
de cefalosporinas de segunda generacién (cefuroxi-
ma via sistémica), colecistina y tobramicina como
esquemas para la descontaminacion intestinal se-
lectiva como medida para disminuir los eventos de
neumonia asociada a ventilador en pacientes en
cuidados intensivos, con lo que se ha logrado una
disminucién en la mortalidad de 7%. Sin embargo,
no se ha demostrado impacto en otras infecciones
nosocomiales. 2

En algunos estudios ha sido evaluada la capacidad
de manipular la microbiota entérica en neonatos
hacia un microambiente “normal” no patégeno, por
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medio de la administracién de probidticos orales, vy
con ello reducir la aparicion de enterocolitis necro-
sante, y la frecuencia de sepsis.?®*? Esta intervencion
se fundamenta en la hipétesis de utilizar mecanis-
mos naturales de defensa para disminuir el riesgo de
colonizaciéon por microorganismos patégenos que
son la causa de eventos de infeccidon nosocomial.
Los probidticos han sido definidos por el Instituto
Europeo de Ciencias Internacional de la Vida como
suplementos compuestos por microorganismos via-
bles, no patdgenos, los cuales cuando se ingieren en
dosis correctas influyen benéficamente en la salud
del huésped.? Estos pueden resistir las condiciones
del sistema digestivo y mejorar el balance en la mi-
crobiota intestinal.

Los probidticos mas comiUnmente usados son bac-
terias productoras de 4cido lactico (LAB) no patéd-
genas, resistentes a antibidticos. Las especies son:
Lactobacillus, Enterococcus spp.y Bifidobacterium.
Las bacterias probidticas con propiedades idéneas y
con efecto clinico documentado son: L. rhamnosus
cepa GG, L. acidophilus, L. casel cepas Shirota, L.
Jjonhsonii LJ1. La clasificacion taxonémica y nomencla-
tura se basa en sus caracteristicas morfoldgicas, fisio-
l6gicas, criterios bioquimicos y caracteristicas gendmi-
cas. Su mecanismo de accién se basa en su capacidad
de digerir carbohidratos; producciéon de sustancias
antimicrobianas, &cidos grasos, amonio, peroxido de
hidrégeno, inhibicion competitiva de la adhesion bac-
teriana al epitelio intestinal, incremento de la actividad
fagocitica, inducciéon de la produccién de INF gama e
IL-8, IL-12, la cual estimula los linfocitos Th1.2

Los probidticos pueden ayudar a establecer una mi-
crobiota normal no patégena que prevenga la unién de
bacterias patdgenas en los enterocitos, por la produc-
cioén local de productos microbicidas o bien alterar el
pH luminal al producir acidos grasos cortos volatiles,
los cuales inhiben la proliferacion de microorganis-
mos patégenos.®" Ademas la microbiota incrementa
la produccion de IgA y estimula la produccién local de
citocinas. A través de los receptores Toll like (TLRs)
forman parte del sistema inmune innato y ayudan a
regular el microambiente local. Un modelo animal de
la cinética entre el uso de probidticos y colonizacién
bacteriana en el tracto intestinal demostré que la co-
lonizacion intestinal por bifidobacterias esta presente
va a las 24 horas después de su ingestién y es casi del
100% a las 72 horas. 3%

La administracién de diferentes preparaciones de
probidticos a recién nacidos, incluyendo prematu-
ros, ha demostrado que son capaces de colonizar el
intestino modificando la colonizacién por bacterias
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patégenas; sin embargo no se identifican las bacte-
rias que son reemplazadas y tampoco hay un segui-
miento sobre la aparicién de infecciones.®*

Entre los estudios que emplean probidticos para dis-
minuir la frecuencia de infecciones, se encuentra el
de Lin y colaboradores, quienes demostraron que la
administraciéon profilactica a recién nacidos de muy
bajo peso, de una mezcla de probidticos de Lacto-
bacillus acidophilus y Bifidofacterium infantis a una
dosis de 125 mg/k/dosis en las tomas de leche ma-
terna, 2 veces al dia hasta su egreso, redujo la inci-
dencia de mortalidad y la presencia de enterocolitis
en 7.8% (p = 0.009). La incidencia de sepsis confir-
mada con hemocultivo fue significativamente menor
en el grupo de estudio (p = 0.03). Ademas disminu-
yo la incidencia de casos de enterocolitis necrosante
(ECN) y los casos de enterocolitis estadio Il1.%°
Kitajima administré Bifidobacterium breve a méas
de 150 recién nacidos de peso muy bajo y demos-
tré alto grado de colonizacién, sin efectos adversos
atribuidos a los microorganismos administrados. Los
efectos sobre la incidencia y gravedad de los episo-
dios de ECN no se reportaron.?

Dani aleatorizd a 585 neonatos de peso muy bajo en
12 UCINs en ltalia para recibir Lactobacillus CG una
vez al dia a la dosis de 6 por 10°UFC hasta su egreso;
no hubo diferencia significativa entre sus variables
principales de desenlace (infeccion de vias urinarias,
sepsis 0 ECN).%

En resumen, la evidencia actual sobre el uso y se-
guridad de la suplementacion oral con probidticos
en recién nacidos demuestra utilidad para reducir
de forma significativa la incidencia de enterocolitis
necrosante (RR 0.395 IC 95% 0.279-0.559), pero sin
afectar la mortalidad o la presencia de sepsis. En
cuanto a la seguridad de su uso no se han reportado
efectos adversos como bacteremia, diarrea, intole-
rancia a la alimentacion relacionada con la adminis-
tracion de probidticos en recién nacidos.%®

Se han reportado especies de Lactobacillus causantes
de infecciones graves en adultos, nifios y neonatos
que no recibieron probidticos previamente.®’*® Estas
infecciones incluyen bacteremia, sepsis, meningitis y
endocarditis, destacando los factores predisponentes
(catéter venoso central, cardiopatia congénita, inmu-
nosupresion).®

Un metaanalisis reciente sugiere que Lactobacillus es
seguro y efectivo para el tratamiento de pacientes pe-
diatricos, no neonatos, con diarrea aguda infecciosa.*®
Si bien raros, hay reportes donde se ha documentado
la infeccion grave secundaria al uso de probiéticos
tanto en ninos como en adultos (4 casos).*
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Conclusiones

Hipotéticamente, el uso de probidticos podria ser de
utilidad para prevenir la colonizacién intestinal con mi-
croorganismos resistentes. Lactobacillus casei subes-
pecies rhamnosus, el cual ha demostrado tener caracte-
risticas ideales de prebidtico, es uno de los probidticos
méas empleados en recién nacidos y se ha observado
que es capaz de colonizar el tracto gastrointestinal y
previene la colonizacion por levaduras, sin presentar
efectos secundarios.®* El efecto de su administracién
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