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Introduccion

En los ultimos afnos se ha observado un interés cre-
ciente hacia el papel que la administracion de deter-
minados microorganismos puede desempenar en dife-
rentes areas de la medicina. Los probidticos se definen
como microorganismos vivos (generalmente bacte-
rias) cuya administracion es beneficiosa para la salud,
mientras que los prebidticos son ingredientes no dige-
ribles de la dieta (en general, fibras) cuya ingesta es-
timularia de manera selectiva el crecimiento y la ac-
tividad de determinadas bacterias intestinales que
tienen el potencial de mejorar la salud del huésped.
Finalmente, los simbidticos son combinaciones de
probioticos y prebidticos'-.

Se han descrito multiples propiedades de los probio6-
ticos y los prebidticos, que serian las causantes de sus
potenciales efectos beneficiosos'3. Las propiedades
ideales de un probidtico se resumen en la tabla | y las
situaciones en patologia digestiva en que los probioti-
cos han demostrado mas claramente su eficacia, en la
tabla Il. Recientemente, los investigadores tienden a
utilizar combinaciones de multiples probioticos y/o
prebidticos, con la finalidad de aumentar de una forma
aditiva los posibles efectos de estos tratamientos'3.

La mayor parte de los probioticos son lactobacilos o
bifidobacterias, pero también se consideran probioti-
cos algunas cepas no patogenas de Escherichia coli y
hongos como Saccharomyces boulardii'-3.

*Autor para correspondencia.
Correo electroénico: gsoriano@santpau.es (G. Soriano).

Aspectos fisiopatologicos
de las enfermedades hepaticas

En diversas enfermedades hepaticas, sobre todo en la
cirrosis, se produce una secuencia de fenémenos en
los que estan especialmente implicadas las alteracio-
nes en la flora intestinal (en forma de sobrecreci-
miento bacteriano) y los trastornos inmunologicos (ya
sea por defecto o por exceso) (fig. 1)*7. Ademas, estas
alteraciones se encuentran estrechamente relaciona-
das entre si. Asi, el sobrecrecimiento bacteriano in-
testinal explicaria en parte la translocacion bacteria-
na, es decir, el escape de bacterias intestinales o sus
productos a localizaciones extraintestinales, lo cual
contribuiria a las alteraciones inmunoldgicas y hemo-
dinamicas que presentan estos pacientes. Por otra
parte, las alteraciones inmunologicas y hemodinami-
cas favorecerian, a su vez, el sobrecrecimiento bac-
teriano intestinal*’.

Las alteraciones en la flora intestinal se han rela-
cionado directamente con la translocacion bacteriana
y la encefalopatia hepatica*®. La translocacion bacte-
riana desempefaria un papel muy importante en la
patogenia de las infecciones bacterianas en la cirro-
sis, la insuficiencia hepatica fulminante y el trasplan-
te hepatico*®%1°, Pero, ademas, la translocacion bac-
teriana «subclinica», es decir, la presencia en sangre
u otras localizaciones extraintestinales de fragmentos
de ADN y otras moléculas de bacterias intestinales,
determinaria una excesiva respuesta inmunoldgi-
ca*>78, Esta contribuiria al dafio celular y a las alte-
raciones hemodinamicas y renales, que a su vez favo-
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TABLA | Principales caracteristicas
de los probiéticos

Supervivencia en el tracto gastrointestinal
Adherencia al epitelio intestinal
Modulacion de la flora intestinal
Inmunomodulacion y/o inmunoestimulacion
Seguridad para su uso en humanos

H g™ 59 B9 =

recerian la aparicion de complicaciones de la cirrosis
como el deterioro de la funcion hepatica, la ascitis, la
insuficiencia renal, la hemorragia digestiva o la ence-
falopatia hepatica*® (fig. 1). Entre los mediadores de
estos procesos destaca la sintesis incrementada de
oxido nitrico y citocinas proinflamatorias, como la in-
terleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a)*7.

Respecto a las infecciones bacterianas, multiples
estudios han demostrado que diferentes pautas de
antibioticos son eficaces en su prevencion en los pa-
cientes con hepatopatias, especialmente en la cirro-
sis®. Sin embargo, la profilaxis antibiotica presenta el
inconveniente de favorecer el desarrollo de resisten-
cias bacterianas y, por tanto, se ha sugerido la nece-
sidad de encontrar métodos alternativos®¢®1°,

En otras situaciones distintas a las mencionadas,
como la esteatohepatitis alcoholica y no alcohdlica,
la flora intestinal también parece desempeiiar un pa-
pel en las alteraciones de los mecanismos de respues-
ta inflamatoria®2%".

TABLA Il Principales situaciones en patologia digestiva
en que los probioticos han demostrado su eficacia

Prevencion de la diarrea por antibioticos
Prevencion y tratamiento de la diarrea infantil
Tratamiento de la absorcion deficiente de lactosa
Prevencion de la «pouchitis»

Tratamiento de mantenimiento en la colitis ulcerosa

S

Por tanto, los probioticos y los prebioticos pueden
ser Utiles en hepatologia para modular tanto las alte-
raciones de la flora intestinal como los trastornos in-
munologicos, y ademas, podrian suponer una alterna-
tiva a los antibioticos en la prevencion de infecciones
bacterianas'*%%.

Insuficiencia hepatica aguda

Wang et al'? administraron harina de avena fermenta-
da con Lactobacillus reuteri R2LC (es decir, un sim-
biotico) o no fermentada (sélo prebidtico) a ratas con
hepatectomia subtotal y observaron una disminucion
de la translocacion bacteriana en la ratas tratadas
con harina de avena fermentada con el lactobacilo
(17%), con respecto a las ratas tratadas con suero sa-
lino (90%) o a las tratadas con harina de avena sin el
lactobacilo (50%). Esta disminucion de la transloca-
cion bacteriana en las ratas tratadas con el simbidtico
fue debida, al menos en parte, a la disminucion del
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Aspectos fisiopatologicos de las enfermedades hepaticas.

IL-6: interleucina 6; SRE: sistema reticuloendotelial; TNF-«: factor de necrosis tumoral alfa; VHB: virus de la hepatitis B;

VHC: virus de la hepatitis C.
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sobrecrecimiento bacteriano intestinal de Escherichia
coli.

En otro estudio de los mismos autores con el mismo
modelo experimental se observo una disminucion en
la incidencia de translocacién bacteriana en las ratas
con hepatectomia subtotal tratadas con el prebiotico
etilhidroxietil celulosa’.

Adawi et al compararon varios probiéticos admi-
nistrados por via rectal en un modelo experimental
diferente de insuficiencia hepatica aguda: la admi-
nistracion de D-galactosamina'. Las 5 especies de
lactobacilos ensayadas tuvieron efectos distintos so-
bre la translocacion bacteriana, observandose sola-
mente en las ratas tratadas con Lactobacillus rham-
nosus una disminucion estadisticamente significativa
respecto a las ratas que no recibieron lactobacilos.
Este estudio es un ejemplo de 2 aspectos caracte-
risticos de la investigacion con probidticos y pre-
bioticos. En primer lugar, la heterogeneidad de los
probidticos, es decir, hay muchos probiéticos con ca-
racteristicas diferentes entre siy, por tanto, ejercen
efectos diferentes ante una misma situacion clinica
o experimental'?. El segundo aspecto es que, con
frecuencia, la monoterapia (un solo probiético) no
es efectiva y en los ultimos afos, como ya se ha co-
mentado anteriormente, se tiende a administrar
mezclas de diversos probiodticos y/o prebioticos para
aprovechar el efecto aditivo o sinérgico de dichas
asociaciones’21517,

No conocemos estudios clinicos sobre el uso de pro-
bioticos y prebioticos en la insuficiencia hepatica
aguda.

Cirrosis e hipertension portal

La hipotesis de que los probidticos pueden ser Utiles
en la cirrosis al disminuir el sobrecrecimiento bacte-
riano intestinal y mejorar las alteraciones inmunolo-
gicas es muy interesante.

Wiest et al'® evaluaron el efecto de Lactobacillus
acidophilus en ratas con hipertension portal prehepa-
tica y no encontraron diferencias en el sobrecreci-
miento bacteriano intestinal ni en la incidencia de
translocacion bacteriana con respecto a las ratas tra-
tadas con placebo.

Bauer et al'"” estudiaron el efecto de Lactobacillus
GG en ratas con cirrosis inducida mediante la admi-
nistracion de Cl,C y tampoco encontraron diferencias
en la concentracion de enterobacterias cecales ni en
la incidencia de translocacion bacteriana o de perito-
nitis bacteriana con respecto a las ratas tratadas con
placebo.

En otro estudio realizado en ratas con cirrosis indu-
cida por CL,C, Chiva et al* observaron que la adminis-
tracion de Lactobacillus jonhsonii La1l asociado con

antioxidantes (vitamina C y glutamato), pero tam-
bién los antioxidantes solos, disminuian la concentra-
cion de enterobacterias intestinales y la transloca-
cion bacteriana con respecto a las ratas cirroticas
tratadas con agua. En todas las ratas tratadas con
antioxidantes (con o sin lactobacilos) se observo una
disminucion del dafo oxidativo intestinal, y proba-
blemente fue el tratamiento antioxidante el cau-
sante de la mayor parte de los efectos beneficiosos
observados en este estudio, ya que en un estudio
posterior (datos no publicados) no se ha demostrado
ningln efecto de Lactobacillus johnsonii La1 sobre la
flora intestinal ni la translocacion bacteriana. Sin
embargo, en el primer estudio se observo una dismi-
nucion estadisticamente significativa de la endotoxe-
mia sélo en las ratas tratadas con Lactobacillus john-
sonii La1 y antioxidantes, y no en las ratas tratadas
solo con antioxidantes, hecho que indica un efecto
inmunoestimulante de Lactobacillus johnsonii La1
sobre el funcionalismo deprimido del sistema reticu-
loendotelial en la cirrosis?.

Bartoli et al*" han estudiado el efecto de una fibra
fermentable (pectina) y otra no fermentable (lignina)
sobre la translocacion bacteriana en ratas con cirro-
sis?" inducida mediante la administracion de Cl,C. No
hubo diferencias en la incidencia de translocacion
bacteriana entre el grupo placebo y las ratas tratadas
con pectina o lignina, si bien la cantidad de bacterias
translocadas fue inferior en el grupo tratado con pec-
tina.

Se puede concluir que los datos sobre el posible
efecto beneficioso de probidticos y prebidticos en la
cirrosis en el ambito experimental son mas bien de-
salentadores, lo cual contrasta con los resultados de
los estudios clinicos que comentaremos a continua-
cion.

Recientemente, Stadlbauer et al?? han observado
que la administracion de Lactobacillus casei Shirota
durante 4 semanas a pacientes con cirrosis alcohélica
mejora la actividad fagocitica de los neutrdfilos, dis-
minuye las concentraciones del receptor soluble de
TNF 1y 2 tras estimulacion con endotoxina ex vivo y
disminuye la sobreexpresion de TLR4. Estos datos in-
dicarian que el efecto beneficioso del probiotico so-
bre el funcionalismo de los neutroéfilos seria conse-
cuencia, al menos en parte, de la disminucion en la
translocacion bacteriana y, por tanto, del estimulo
antigénico sobre el sistema inmunitario de estos pa-
cientes.

Liu et al’® estudiaron el efecto de un preparado
simbidtico en pacientes cirréticos con encefalopatia
hepatica minima. Estos autores aleatorizaron a 55
pacientes cirrdticos con encefalopatia hepatica mini-
ma y los trataron durante un mes con una mezcla de
4 probidticos: Pediacoccus pentoseceus 5-33:3, Leu-
conostoc mesenteroides 32-77:1, Lactobacillus para-
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casei paracasei 19 y Lactobacillus plantarum 2592, y
4 fibras: inulina, pectina, almidén y betaglucano,
solo prebiodticos (las 4 fibras) o placebo. En los pa-
cientes tratados con el simbidtico se observé una dis-
minucion de la concentracion de Escherichia coliy un
aumento de lactobacilos en heces, una disminucion
de la amoniemia y de la endotoxemia, una mejoria
de la insuficiencia hepatica medida por la clasifica-
cion de Child-Turcotte-Pugh en el 50% de los pacien-
tes, y una resolucion de la encefalopatia hepatica
minima en el 50% de los pacientes. En los pacientes
tratados solo con prebidticos se observaron efectos
beneficiosos menos marcados que en los pacientes
tratados con simbioticos, y en el grupo placebo no
hubo cambios significativos. Probablemente, los re-
sultados de este estudio sean en gran parte conse-
cuencia de los cambios en la flora intestinal y los po-
sibles efectos sobre la respuesta inflamatoria (no
evaluados en este estudio), cuya modulacion habria
llevado a la mejoria en la funcion hepatica, y como
consecuencia de ello y de los cambios en la flora in-
testinal, habrian conducido finalmente a la resolu-
cion de la encefalopatia hepatica minima. Para ex-
plorar los mecanismos implicados en los resultados
presentados en este interesante articulo se precisan
nuevas investigaciones.

En otro estudio aleatorizado con placebo se ha de-
mostrado el efecto beneficioso de un preparado sim-
biotico (Bifidobacterium longum asociado con fruc-
tooligosacarido) durante 3 meses en el tratamiento
de la encefalopatia hepatica minima?. Los disacari-
dos no absorbibles (lactulosa y lactitol) utilizados en
los pacientes cirrdticos para el tratamiento y la pre-
vencion de la encefalopatia hepatica pueden ser con-
siderados como prebioticos®. Sharma et al** han ob-
servado una eficacia similar en el tratamiento de la
encefalopatia hepatica minima con lactulosa, una
combinacion de probidticos o con lactulosa asociada a
los probioticos. Nuevamente, los mecanismos causan-
tes de estos resultados deben ser estudiados con ma-
yor profundidad.

Loguercio et al'” evaluaron los efectos de VSL#3,
una combinacion de 8 cepas de probioticos que ha
demostrado su eficacia en el tratamiento de la enfer-
medad inflamatoria intestinal, especialmente en la
«pouchitis»"2, en pacientes con diferentes hepatopa-
tias. El tratamiento con VSL#3 durante 3 meses mejo-
ré la funcion hepatica y disminuyé las citocinas proin-
flamatorias IL-6 y TNF-a, el dano oxidativo y la
produccion de oxido nitrico en pacientes con cirrosis
enolica. Sin embargo, en pacientes con cirrosis por
virus de la hepatitis C (VHC) sélo se observo mejoria
en las transaminasas y en la produccion de oxido nitri-
co. El principal problema de este estudio es que no
dispone de grupos control, lo cual cuestiona la fiabili-
dad de los resultados.

Trasplante hepatico

Dos estudios aleatorizados han demostrado la eficacia
de los probioticos y los prebioticos en la prevencion
de infecciones en pacientes que han recibido un tras-
plante hepatico'®'. En el primero de ellos se incluyo
a 95 pacientes distribuidos en 3 grupos: uno recibio
antibidticos orales no absorbibles (tobramicina, amfo-
tericina y colistina); otro, fibra de avena con Lactoba-
cillus plantarum 299 inactivado, y otro, fibra de ave-
na con Lactobacillus plantarum 299 vivo. La incidencia
de infecciones bacterianas fue del 48% en el grupo
tratado con antibidticos, del 34% en el grupo tratado
con fibra y Lactobacillus plantarum 299 inactivado, y
del 13% en el grupo que recibi6 fibra y Lactobacillus
plantarum 299 vivo (p = 0,01 respecto al grupo trata-
do con antibioticos).

En el segundo estudio de los mismos autores'®, do-
ble ciego, se incluy6 a 66 pacientes a los que se reali-
zaba trasplante hepatico. Un grupo recibié una mez-
cla de 4 probiédticos: Pediacoccus pentoseceus 5-33:3,
Leuconostoc mesenteroides 32-77:1, Lactobacillus
paracasei paracasei 19 y Lactobacillus plantarum
2592, y 4 fibras: inulina, pectina, almidén y betaglu-
cano, y el otro grupo sélo las fibras. El tratamiento
tuvo una duracion de 14 dias. La incidencia de infec-
ciones bacterianas fue del 48% en el grupo tratado
Unicamente con fibras (prebioticos) y de sélo el 3% en
el grupo tratado con probidticos y fibras (tratamiento
simbidtico), diferencia que fue estadisticamente sig-
nificativa. No hubo mortalidad y la estancia hospitala-
ria fue similar en los 2 grupos. Hay que senalar, sin
embargo, que la incidencia de complicaciones no in-
fecciosas (especialmente biliares o vasculares) fue
superior en el grupo tratado con simbioticos que en el
grupo tratado solo con fibra (prebioticos) (el 36 fren-
te al 12%; p = 0,04), sin que dispongamos de una ex-
plicacion para estos resultados (véase el apartado
Seguridad).

Esteatohepatitis no alcohdlica

No sélo las alteraciones en los mecanismos de res-
puesta inmunologica desempefarian un papel muy
importante en el dafio hepatico en la esteatohepatitis
alcoholica y no alcoholica, sino que también la flora
intestinal estaria implicada en la fisiopatologia de es-
tas enfermedades'"”. Por ello, los probioticos y los
prebioticos podrian ser de utilidad en estas entida-
des, especialmente en la esteatohepatitis no alcoho-
lica, cada vez mas frecuente en nuestro medio®'"7,
En el campo experimental, Li et al'" observaron en
ratones obesos que el tratamiento con la combinacion
de probioticos VSL#3 disminuye el dafo histologico
hepatico, el contenido hepatico en acidos grasos, las
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concentraciones de ALT, la resistencia a la insulina
y la expresion de las vias inmunologicas reguladas por
TNF-a que contribuyen finalmente a la resistencia a
la insulina.

En un estudio no controlado en el que se incluian
varios subgrupos de pacientes con diversas hepatopa-
tias', la administracion de VSL#3 durante 3 meses a
21 pacientes con enfermedad hepatica grasa no al-
coholica produjo una disminucion estadisticamente
significativa de AST, ALT, dano oxidativo (estimado
mediante las concentraciones plasmaticas de malon-
dialdehido y 4-hidroxinonenol) y 6xido nitrico (esti-
mado mediante los valores plasmaticos de S-nitroso-
tioles). Por desgracia, la falta de un grupo control
limita la validez de estos interesantes datos.

Seguridad

En los tratamientos con probioticos se administran
grandes cantidades de bacterias vivas, que en teoria
podrian producir infecciones en pacientes inmunode-
primidos, si bien este hecho se considera anecdotico.
Por tanto, los probioticos y los prebidticos se conside-
ran, en general, seguros para los pacientes'2. Sin em-
bargo, recientemente se ha publicado un estudio mul-
ticéntrico aleatorizado con placebo, doble ciego, en
el que se incluyd a 298 pacientes con pancreatitis gra-
ve para evaluar la eficacia y la seguridad de Ecologic
641 (un combinado de 6 probiodticos) en la prevencion
de infecciones?. La incidencia de infecciones en ge-
neral y de necrosis pancreatica infectada fue similar
en el grupo tratado con probidticos y en el grupo pla-
cebo. Sin embargo, la mortalidad fue superior en los
pacientes tratados con probidticos (el 16 frente al 6%;
p = 0,01), en gran parte debido a una mayor inciden-
cia de isquemia intestinal®. No se conoce la explica-
cion para estos resultados. Si bien parece haber un
claro sesgo en la aleatorizacion (los pacientes trata-
dos con probidticos presentarian una mayor inciden-
cia de fallo organico y mutiorganico ya en el momento
de la aleatorizacion, alcanzando significacion estadis-
tica), no se pueden descartar otras posibilidades,
como un aumento en el consumo de oxigeno intestinal
por la gran cantidad de bacterias suministradas a pa-
cientes hemodinamicamente inestables o un efecto
toxico de la mezcla administrada?. Este estudio ha
generado importantes dudas sobre la seguridad de los
probioticos. Aunque sus resultados no deberian limi-
tar la investigacion sobre los potenciales efectos be-
neficiosos de los probioticos, cuya eficacia y seguri-
dad han sido demostradas en multiples situaciones’?,
por un lado deben aclararse los posibles mecanismos
implicados en la mayor mortalidad observada en este
estudio, y por otro, representan un toque de atencion
sobre la seguridad de los probioticos, en especial en

pacientes criticos, que debe tenerse en cuenta en fu-
turas investigaciones.

Conclusiones

Los probidticos y los prebioticos, debido a su capaci-
dad para modular la flora intestinal y la respuesta in-
mune, pueden desempenar un papel en el tratamiento
de diferentes hepatopatias, asi como en el tratamien-
to y la prevencion de sus complicaciones. Sin embar-
go, los datos disponibles y los estudios bien disefados
son escasos, por lo que son necesarios mas estudios,
tanto en el ambito experimental como en el clinico,
para conocer mejor los posibles efectos beneficiosos
y los efectos secundarios de estos tratamientos, asi
como los mecanismos fisiopatologicos implicados en
dichos efectos.
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