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Resumen

Antecedente: el impacto de los probiéticos en el control y manejo de la enfermedad diarreica, tanto agu-
da como cronica, ha sido significativo en la actualidad. Un ejemplo de ello es el uso frecuente de Bacillus
clausii, actualmente llamado Alkalihalobacillus clausii, que se administra ampliamente en diversas po-
blaciones, desde las mas jovenes hasta las de mayor edad. Sin embargo, ha surgido una problematica
para la cual no se cuenta con datos epidemiolégicos con estudios de alto impacto; existen pocos estudios
descriptivos y la mayoria son reportes de casos, como las bacteriemias por B. clausii. Esta bacteria posee
un amplio patron de resistencia natural, lo que dificulta su erradicacién y requiere esquemas antimicro-
bianos extensos. Resumen del caso: en este informe se presentan dos casos, cada uno con factores de
inmunosupresion (carcinoma de pulmon invasivo y neoplasia mielodisplasica), que recibieron tratamiento
con B. clausii durante su atencion médica. Ambos desarrollaron una respuesta inflamatoria sistémica que
requirié soporte vasoactivo, ventilacién mecanica y antibidticos de amplio espectro, con aislamiento de B.
clausii en hemocultivos periféricos, identificado mediante espectrofotometria. A pesar del tratamiento brin-
dado, la evolucién de ambos pacientes fue desfavorable, hasta resultar en su fallecimiento. Conclusion:
la mortalidad de estos pacientes es sumamente alta, especialmente los inmunocomprometidos, lo cual
hace recapacitar sobre el uso sensato de probioticos para evitar dicha complicacién.
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Abstract

Background: The impact of probiotics on the control and management of diarrheal disease, both acute
and chronic, has been significant in recent years. One example is the frequent use of Bacillus clausii, cu-
rrently known as Alkalihalobacillus clausii, which is widely administered across diverse populations, from
children to older adults. However, an emerging concern has arisen for which high-impact epidemiological
data are lacking; few descriptive studies exist, and most reports consist of case reports, such as bactere-
mia caused by B. clausii. This bacterium exhibits a broad intrinsic resistance profile, complicating eradi-
cation and requiring prolonged antimicrobial regimens. Case summary: This report presents two cases,
each with immunosuppressive conditions (invasive lung carcinoma and myelodysplastic neoplasm), who
received treatment with B. clausii during medical care. Both developed systemic inflammatory response
requiring vasoactive support, mechanical ventilation, and broad-spectrum antibiotics, with B. clausii isola-
ted from peripheral blood cultures and identified by spectrophotometry. Despite treatment, both patients
had unfavorable clinical outcomes, ultimately resulting in death. Conclusion: Mortality in these patients
is extremely high, particularly among immunocompromised individuals, underscoring the need for prudent
use of probiotics to prevent this complication.
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INTRODUCCION

Los probidticos son microorganismos vivos que, en can-
tidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud
del huésped”), de acuerdo con la definicién otorgada
por la Asociacién Cientifica Internacional de Prebidticos
y Probidticos. Entre los mds consumidos a nivel mun-
dial se encuentran Lactobacillus spp, Bifidobacterium
spp, Saccharomyces spp, Bacillus spp, Enterococcus spp y
Streptococcus spp®.

En particular, el género Bacillus es conocido por su capa-
cidad para producir esporas, lo que le permite sobrevivir
en diversos entornos (agua, aire, alimentos y suelos) bajo
condiciones extremas, como variaciones de pH, aunque no
puede reproducirse hasta que el ambiente sea favorable®?.
Dentro de este grupo, destaca el Bacillus clausii, actualmente
conocido como Alkalihalobacillus clausii, identificado en la
microbiota gastrointestinal, y cuenta con la capacidad de
sobrevivir en dicho medio, asi como con una resistencia
inherente a diversos antimicrobianos como macrélidos,
aminoglucésidos y betalactamicos ).

El uso de probidticos se ha evaluado en diversas afec-
ciones gastrointestinales, como la gastroenteritis aguda, la
diarrea asociada al uso de antibidticos, la enfermedad infla-
matoria intestinal y las infecciones por Clostridioides difficile
y Helicobacter pylori. Sus mecanismos de accién incluyen
la restauracién del equilibrio del microbioma intestinal,
la produccién de sustancias antimicrobianas, el fortaleci-
miento de la barrera mucosa, la generacion de 4cidos grasos
de cadena corta y la modulacién del sistema inmunitario y
del eje intestino-cerebro®.

Revisiones sistemdticas han reportado que los probidti-
cos presentan un perfil de seguridad generalmente favora-
ble; sin embargo, se han descrito eventos adversos poco fre-
cuentes, incluidas la bacteriemia y la infeccién del torrente
sanguineo, tanto en pacientes inmunocompetentes como
inmunocomprometidos”). En el caso especifico de B. clau-
sii, estudios toxicoldgicos y clinicos han evidenciado una
baja tasa de eventos adversos y ausencia de genes produc-
tores de toxinas o mecanismos de resistencia transferible,
lo que sustenta su clasificacién como un probidtico gene-
ralmente seguro®®.

No obstante, aunque estos eventos son infrecuentes, se
han notificado casos de bacteriemia asociados al uso de
probidticos como A. clausii, particularmente en pacientes
inmunocomprometidos, lo que ha generado preocupa-
cion debido a la dificultad en su control y erradicacién, y
al potencial riesgo de desenlaces fatales. Estas complicacio-
nes pueden requerir terapias antimicrobianas prolongadas
y, en ocasiones, multiples rotaciones terapéuticas’*).

En este contexto, la evidencia clinica respalda la utili-
dad de A. clausii en colitis aguda, gastroenteritis aguda,

diarrea asociada al uso de antimicrobianos, sindrome del
intestino irritable y como coadyuvante en la infeccién
por Helicobacter pylori'®, asi como su eficacia en diarrea
aguda demostrada en ensayos clinicos controlados®; sin
embargo, su uso debe evaluarse cuidadosamente en pobla-
ciones de alto riesgo.

A continuacién, se presentan dos casos aislados con
infeccion del torrente sanguineo, en los que se aisl6 A. clau-
sii en pacientes inmunocomprometidos, ambos con evolu-
cién fatal.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

Caso 1

Se trata de un paciente masculino de 41 afios, con antece-
dente de hospitalizacién durante dos meses en un centro
de mediana complejidad por sintomatologia respiratoria,
dolor tordcico y deterioro de su clase funcional. Se le diag-
nostic6 choque séptico de foco pulmonar, que requiri6
soporte ventilatorio invasivo, terapia antimicrobiana con
linezolida y meropenem durante 14 dias, soporte vasoac-
tivo y multiples procedimientos, entre ellos videotoracos-
copia, toracostomia, decorticacién y toma de biopsia. El
paciente fue desescalado de soporte vasoactivo al quinto
dia, extubado al décimo dia y, veinte dias después de la
biopsia, se obtuvo un resultado sugestivo de carcinoma
pulmonar invasivo incipiente, motivo por el cual fue tras-
ladado a un centro de mayor complejidad para valoracién
por oncologia clinica.

Al ingreso al nuevo centro hospitalario, presenté datos
de respuesta inflamatoria sistémica con picos febriles
superiores a 38 °C, escalofrios y disnea. La radiografia de
térax (Figura 1) y los hallazgos paraclinicos sugirieron
empiema pulmonar, por lo que fue trasladado a la unidad
de cuidados intensivos (UCI) ante la presencia de inesta-
bilidad hemodindmica con taquicardia, taquipnea, desa-
turacion periférica e hipotension. Se instauré el manejo
con soporte vasoactivo, terapia antimicrobiana con carba-
penémico y oxazolidinona, y toma de dos hemocultivos
periféricos.

Al segundo dia en la UCI, el servicio de cirugfa de térax
valoré y planteé como diagnéstico principal un carcinoma
pulmonar abscedado y solicité tomografia axial compu-
tarizada (TAC) de térax contrastada (Figura 2). A las 25
horas, los hemocultivos reportaron bacilos grampositi-
vos, identificados como B. clausii por espectrofotometria.
Durante la visita del tercer dia, en el interrogatorio al
familiar y al paciente, refirieron durante su estancia en el
centro remisor la presencia de deposiciones diarreicas de
alto gasto tratadas con loperamida y probidticos de tipo B.
clausii, con posterior mejoria.
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Figura 1. Radiografia de térax con borramiento del 4ngulo costofrénico
derecho con disminucién del parénquima pulmonar y derrame pleural
derecho con derrame intercisural. Imagen propiedad de los autores.

El servicio de infectologia valoré al paciente en el cuarto
dia de estancia, considerando el hallazgo como probable
contaminacion, por lo que indicé repetir los hemocultivos
para control y evaluar la rotacién antimicrobiana. Al quinto
dia se logré desescalar el soporte vasoactivo, manteniendo
una presion arterial media superior a 65 mm Hg durante 48
horas y siendo trasladado a hospitalizacion al séptimo dia.

Durante su undécimo dia hospitalario, cirugfa de térax
propuso realizar una nueva toracoscopia con decorticacion

y biopsia, mientras oncologia clinica solicité una nueva
muestra para confirmar el diagndstico y controlar el foco
infeccioso. Al finalizar su décimo tercer dia en hospitaliza-
cioén, presentd nuevamente inestabilidad hemodinimica
y compromiso de mecdnica e indices de oxigenacion, por
lo que requiri6 oxigeno de alto flujo y nuevo ingreso a la
UCL Los hemocultivos de control persistieron positivos
para B. clausii (Figura 3). Infectologia indicé suspender la
oxazolidinona y el carbapenémico, e iniciar el manejo con
fluoroquinolona y glucopéptido. Sin embargo, el paciente
evoluciond a choque séptico con falla orgdnica multiple
con requerimiento de ventilaciéon mecénica, hemodiafil-
tracién venovenosa continua y triple soporte vasoactivo.
Los familiares firmaron la orden de no reanimacién y el
paciente falleci6 posteriormente.

Caso 2

Una paciente femenina de 68 afios con antecedente de neo-
plasia mielodispldsica/mieloproliferativa ingresé por un
cuadro clinico caracterizado por adinamia, astenia, mareos
y lesiones equimoticas en las extremidades superiores de
un mes de evolucién. Fue valorada por el servicio de hema-
tologfa, en la que fue considerada candidata a tratamiento
hipometilante, por lo que se indic6 la hospitalizacién e
inicio de azacitidina. En su cuarto dia de manejo presentd
deposiciones diarreicas liquidas y picos febriles, tratada ini-
cialmente con loperamida mas probidticos de tipo B. clau-
sii, pero al persistir la sintomatologia, recibié terapia con

Figura 2. TAC de térax contrastado con impresion de multiples colecciones y derrame pleural tabicado con neumotérax residual. Imédgenes propiedad
de los autores.
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Figura 3. Colonia cromoagar orientador donde se observan colonias pequefas redondas de color violdceo de B. clausii. Imagenes propiedad de los
autores.

liquidos endovenosos, cubrimiento antibiético con metro-
nidazol y ecografia de abdomen total, que evidenci6 asas
intestinales distendidas con gran cantidad de materia fecal,
por lo que se concluyé que tenia obstruccién intestinal.

La paciente continud con deterioro clinico, por lo que
requiri6 un soporte vasopresor y ampliacion de cobertura
antibidtica con meropenem y vancomicina. El servicio de
cirugia general indicé laparotomia exploratoria de urgen-
cia, en la que se encontré liquido peritoneal turbio (800
mL) sin otros hallazgos significativos. En el posoperatorio
fue trasladada a la UCI con diagnéstico de choque mixto
séptico e hipovolémico, con compromiso orgénico eviden-
ciado por paraclinicos, que requirié soporte vasoactivo,
ventilacion mecdnica y rotacion a antibiéticos de amplio
espectro con meropenem y vancomicina; previamente, al
inicio de los antimicrobianos se tomaron hemocultivos
periféricos y urocultivo al ingreso.

La evolucién inicial fue favorable, y se logré el destete
ventilatorio y retiro de soporte a las 48 horas. Sin embargo,
presenté deterioro clinico a las 24 horas siguientes, con
dificultad respiratoria e hipoxemia grave con un cuadro
compatible con edema agudo de pulmén y broncoes-
pasmo. Fue necesaria la ventilacién mecénica no invasiva,
pero tuvo una mala respuesta, por lo que fue intubada 20
horas después de su destete.

A las 48 horas, los hemocultivos reportaron aislamiento
de B. clausii. Se repitieron las muestras y se confirm¢ el
mismo resultado, por lo que se catalogd como bacteriemia
por B. clausii. A pesar de la terapia antimicrobiana instau-
rada, presenté mala evolucién con choque séptico secun-
dario a la bacteriemia, por lo que requirié doble soporte
vasoactivo, pero progreso a falla organica multiple y fallecio
después de 19 dias de estancia en la UCI.

DISCUSION

Se presentaron dos casos de bacteriemia por B. clausii (A.
clausii), un bacilo grampositivo, en pacientes inmunocom-
prometidos que habian recibido este probidtico como
parte del tratamiento de enfermedad diarreica aguda.
Ambos casos tuvieron desenlace fatal, atribuible a una evo-
lucién térpida y a la disfuncién orgdnica multiple. Esta es
una entidad de la que no se dispone de datos epidemiol6-
gicos claros sobre su incidencia y prevalencia, dado que en
su mayoria se cuenta con reportes de caso y pocas series
de casos a nivel internacional, y a nivel nacional muy pocos
casos descritos.

El primer caso reportado en Colombia fue descrito por
Garcia y colaboradores en 2021, en un paciente de 87 afios
con hemorragia digestiva alta, diarrea de origen infeccioso
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y uso reciente de inhibidor de la bomba de protones. El
mds reciente, en 2024, descrito por Corredor y colabora-
dores, correspondio a dos casos en pacientes criticos: uno
con colitis ulcerosa dependiente de soporte vital y otro
en choque séptico de foco pulmonar y tejidos blandos,
con antecedentes de insuficiencia cardiaca, hipertension e
hipotiroidismo, ambos con desenlace fatal 1!V,

Un factor comun en todos los reportes fue el uso previo
de probioticos tipo B. clausii durante la estancia hospitala-
ria, hallazgo que también se observo en nuestros pacientes.
Entre los factores predisponentes compartidos se identi-
ficaron la inmunodeficiencia (cincer pulmonar invasivo
y neoplasia hematolégica) y el estado critico, condiciones
que favorecen la disfuncion del sistema gastrointestinal y la
alteracion de la barrera intestinal, lo que facilita la translo-
cacion bacteriana. Estos procesos pueden verse potencia-
dos por el uso de mdltiples firmacos, antibidticos, agentes
vasoactivos, inhibidores de la bomba de protones y hospi-
talizaciones prolongadas>'?).

Los casos previamente reportados fueron descritos en
dos regiones de Colombia; sin embargo, luego de la bus-
queda en bases de datos como PubMed, Ovid, Google
Académico, Cochrane y Scopus, no se hallaron reportes
documentados en la region Caribe.

No es la primera vez que se han descrito en pacientes
inmunocomprometidos dado que se han descrito apro-
ximadamente dos casos por cancer de pulmon estadio IV
que venian con un cuadro neumonico, descritos por Gargar
y colaboradores en 2019%, en los que se observé que al
momento de enfrentar diarrea aguda o crénica por estos
pacientes oncoldgicos no se cuenta con protocolos estin-
dar para su adecuado uso. Tal como describe Diaz-Madriz
y colaboradores, en cuyo estudio analizaron casos de bac-
teriemia por B. clausii, identificaron que la edad media de
afeccion fue de 71 afos y todos los pacientes tenfan algun
grado de inmunosupresién y recibieron en su mayorfa
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