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1. PROBIOTICOS

Los probidticos son microorganismos vivos que,
cuando se administran en una cantidad adecuada,
producen un efecto beneficioso para el huésped. Las
principales propiedades de los probitticos que ex-
plican sus potenciales efectos beneficiosos son los
cambios cualitativos en la microbiota intestinal, la
mejora de la permeabilidad selectiva de la barrera
intestinal y la modulacion de la respuesta inflama-
toria. Debido a que los probidticos son compuestos
“ecoldgicos” y no farmacoldgicos y suponen una
alternativa relativamente barata a los farmacos “cla-
sicos”, ha habido un creciente interés en los Ultimos
anos en cuanto a la posible utilidad de estas opcio-
nes terapéuticas en muchos campos de la medicina.

Durante décadas, sin embargo, la aplicacion de los
probidticos en la practica clinica diaria ha sido limi-
tada. Las razones para este uso limitado son: la gran
variedad de probiéticos con diferentes propiedades y
diferente calidad, la escasez de ensayos clinicos de
elevada calidad, la falta de confianza en estos trata-
mientos por parte de los clinicos, y la regulacion que
los diferencia de los medicamentos.

Sin embargo, este escenario ha ido cambiando en
los ultimos afios gracias al reconocimiento de las
propiedades especificas de varios probidticos, el de-
sarrollo de ensayos clinicos bien disefiados siguien-
do las mismas estrictas directrices utilizadas para
la investigacion de medicamentos, y la publicacion
de los resultados de estos ensayos en revistas de
prestigio. Por otra parte, el alarmante aumento de las
resistencias bacterianas como resultado del uso ge-
neralizado de antibiéticos ha creado una necesidad
urgente de alternativas eficaces cuando se requiere
la modulacién de la microbiota intestinal.
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2. FISIOPATOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS

Al considerar el papel de los probitticos en he-
patologia es interesante tener en cuenta algunos
aspectos de la fisiopatologia de las enfermedades
del higado. En primer lugar, existe una estrecha
relacion entre el intestino, que alberga nuestramicro-
biota intestinal y el higado, el llamado “gje intestino-
higado”. Efectivamente, la circulacion portal trans-
porta no sdlo nutrientes, sino que también trans-
porta bacterias entéricas y sus productos (PAMPs:
patrones moleculares asociados a patdgenos) pre-
cisamente hasta el higado.

En condiciones normales, estas bacterias y PAMPs se
procesan adecuadamente por el higado. Sin embar-
go, en las enfermedades del higado, no s6lo hay un
fallo en esta detoxificacion, sino que las alteraciones
en laflora intestinal y el aumento de la permeabilidad
intestinal también dan lugar a una llegada anormal
de bacterias y PAMPs al higado, los nddulos linfaticos
mesentéricos y otras zonas extraintestinales. Este fe-
noémeno se conoce como la translocacion bacteriana
patologica y contribuye a la predisposicion a las in-
fecciones bacterianas en pacientes con cirrosis. Sin
embargo, la translocacion bacteriana también deter-
mina una activacion excesiva de las células inmunes
hepaticas, principalmente las células de Kupffer y
las células estrelladas hepaticas, lo que aumenta el
dafio hepatico, no s6lo en la cirrosis sino también en
otras enfermedades hepaticas, como la enfermedad
hepatica alcohdlica y la enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica (EHGNA). La inflamacion continuada del
higado también esta involucrada en el desarrollo del
carcinoma hepatocelular derivado de las enfermeda-
des cronicas del higado.

Por (ltimo, la translocacion bacteriana patoldgica
también puede producir una respuesta inflamatoria
sistémica que contribuye a las alteraciones inmu-
noldgicas y hemodinamicas que participan en el
desarrollo de las complicaciones de la cirrosis: la en-
cefalopatia hepdtica, infecciones, ascitis, sindrome
hepatorrenal, hemorragia varicosa o el fallo hepatico
agudo sobre cronico. En el caso de la encefalopatia
hepatica, la excesiva produccion y absorcion in-
testinal de amoniaco juega un papel sinérgico junto
con la inflamacion cerebral en el desarrollo de esta
complicacion.

Por lo tanto, los probidticos pueden ser Utiles como
parte de un enfoque terapéutico global en varias
enfermedades del higado y en la prevencion de las
complicaciones de la cirrosis, a través de la modula-
cién de la microbiota intestinal, la mejora de la ba-
rrera intestinal, y la modulacion de las alteraciones
inmunes y la respuesta inflamatoria.



3. VIVOMIXX®

El producto creado por el profesor De Simone,
ahora bajo la marca Vivomixx®, es una combi-
nacion probidtica especifica multiespecie que
consiste en una mezcla de 8 cepas bacterianas:
Streptococcus  thermophilus DSM24731,  Bifi-
dobacterium breve DSM24732, Bifidobacterium
longum DSM24736, Bifidobacterium infantis
DSM24737, Lactobacillus paracasei DSM24733,
Lactobacillus acidophilus DSM24735, Lactoba-
cillus delbrueckii ssp. bulgaricus DSM24734 'y
Lactobacillus plantarum DSM24730.

La razon para el uso de probioticos multicepa en
lugar de una sola cepa es que estas combina-
ciones pueden producir un efecto mas marcado
debido a sus efectos potencialmente sinérgicos
0 aditivos en diferentes etapas de las rutas fi-
siopatoldgicas que tratamos de modificar.

A continuacion revisamos los estudios experi-
mentales y clinicos mas representativos hasta
la fecha que han evaluado esta combinacion
probidtica.




4. ESTUDIOS EXPERIMENTALES

La mayoria de los estudios experimentales lle-
vados a cabo con el probi6tico creado por el
profesor De Simone en enfermedades hepaticas
se han realizado en modelos EHGNA. En estos
estudios, la mezcla especifica de probidticos ha
demostrado aumentar la expresion del receptor
activado por el proliferador de peroxisoma alfa
(PPAR-a) y disminuir los niveles de factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a), la actividad del fac-
tor nuclear NF — a b, la quinasa Jun N-terminal
(UNK), y las metaloproteinasas (MMP)-2 y MMP-
9 en el higado. Por otra parte, se ha demostra-
do que esta mezcla de probidticos disminuye la
Oxido nitrico sintasa inducible (iNOS) en el higado
y la expresion de la ciclooxigenasa (COX) -2, y
una mejora en la deplecion de las células natural
killer T (NKT) hepaticas. Todas estas vias estan
implicadas en la fisiopatologia de la EHGNA vy,
como consecuencia de estos efectos, esta mez-
cla de probidticos ha demostrado su capacidad
para disminuir la resistencia a la insulina, a es-
teatosis, la inflamacion del higado y la fibrosis
en varios estudios con modelos experimentales
de EHGNA.

Chang et al. evaluaron la mezcla de probidti-
cos en un modelo con ratones con dafio in-
testinal por alcohol y observaron un aumento
en la expresion intestinal de ocludina y zonula
occludens (Z0-1) y una disminucion de la en-
dotoxemia y TNF-a séricos. Estos resultados
sugieren un efecto protector de este probidtico
sobre la barrera intestinal que resultaria en una
disminucion de la translocacion bacteriana y la
respuesta inflamatoria sistémica.

En cuanto a la cirrosis experimental, Sanchez et
al. observaron en un modelo de cirrosis induci-
da por tetracloruro de carbono (CCl4) en ratas
que la combinacién de probidticos disminuyd
la formacion de ascitis, la translocacion bacte-
riana y los niveles plasmaticos de TNF-a. Cu-
riosamente, estos efectos se asociaron con un
aumento en la expresion intestinal de ocludina y
una disminucion en el dafo oxidativo ileal eva-
luado por los niveles de malondialdehido (MDA),
mientras que no se observaron cambios Sig-
nificativos en la microbiota intestinal evaluada
por cultivos microbiologicos. Por lo tanto, estos
datos sugieren una contribucion relevante de la
mejora en la barrera intestinal para explicar los
efectos de esta mezcla bacteriana especifica.

Rashid et al. evaluaron recientemente la mezcla
de probidticos en otro modelo experimental de
hipertension portal: en ratas con ligadura del
conducto biliar comdn. Los autores observaron
que el combinado prodisminuy6 la disfuncion
endotelial en la arteria mesentérica y la libera-
cion de citoquinas proinflamatorias a la circula-
cion sistémica.

En un interesante estudio con un modelo ex-
perimental de hepatocarcinogénesis en ratas,
Zhang et al. demostraron que la administracion
de la combinacion de probidticos atenuaba la
disbacteriosis entérica, mejoraba la inflamacion
intestinal y, lo mas importante, disminuia el de-
sarrollo de tumores en el higado.



En un estudio reciente en ratones con ligadura
del conducto biliar, D’Mello et al. encontraron
que la mezcla de probidticos disminuyo la infla-
macion sistémica, la infiltracion por monocitos
y la activacion microglial cerebral, y atenu¢ el
comportamiento de enfermedad. Ademas, el Dr.
Cudalbu presentd muy recientemente 1os resul-
tados en un modelo experimental de encefalo-
patia hepatica en ratas, usando espectroscopia
de resonancia magnética cerebral, mediciones
en sangre y pruebas de comportamiento. La su-

plementacion probidtica se asocio con un me-
nor incremento en la glutamina cerebral, mejor
osmoregulacion cerebral y un mejor rendimien-
to en las pruebas de comportamiento. Ademas,
se observo un aumento no significativo de las
bifidobacterias fecales en las ratas tratadas con
el prebidtico. Este incremento se correlaciond
negativamente con el aumento de glutamina en
el cerebro, lo que sugiere un efecto positivo del
tratamiento.



5. ESTUDIOS CLINICOS

5.1 Encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica (EH) es el campo de
la hepatologia con mas estudios que prueban
la eficacia de la combinacion especifica de
cepas de Vivomixx®. Se han realizado estudios
aleatorizados con un gran ndmero de pacientes
que han evaluado este probidtico en diferentes
contextos: EH minima, en la prevencion de la
recurrencia de la EH y en la profilaxis primaria
de la EH. Los ensayos mas relevantes se resu-
men en la Tabla 1. El meta-analisis publicado
por Saab et al. en 2015 analizd 14 estudios, 5
de ellos con la combinacion de cepas de Vivo-
mixx®, confirmando que
el uso de probidticos fue
efectivo, disminuyendo
el tiempo de hospitali-
zacion, mejorando la EH
minima e impidiendo la
progresion a EH mani-
fiesta en pacientes con
EH minima subyacente,
con resultados similares
a los obtenidos con lac-
tulosa.

La EH minima es una disfuncion cognitiva que
puede diagnosticarse Unicamente a través de
tests psicométricos y neurofisioldgicos. A pesar
de que la EH minima representa el nivel mas
leve de EH, no por ello tiene menor importancia
clinica, ya que predispone a la EH manifiesta y
a accidentes de trafico y caidas, asociandose
a un peor pronostico y al deterioro de la cali-

dad de vida. Mittal et al. realizaron un estudio
aleatorizado en 160 pacientes con cirrosis y EH
minima, distribuidos en cuatro grupos. Un grupo
recibié la mezcla probidtica durante 3 meses, el
segundo grupo fue tratado con lactulosa, el ter-
cer grupo recibio L-ornitina L-aspartato (LOLA),
siendo el cuarto el grupo control. Los autores
observaron una eficacia similar de los tres trata-
mientos en términos de disminucion del amonio
y mejora en los tests psicométricos y de la ca-
lidad de vida, comparado con el grupo control.
La EH minima se resolvid al final del estudio en
un 35% de los pacientes
del grupo de probidticos,
un 47% del grupo de
lactulosa, un 35% del
grupo de LOLA, y Unica-
mente en un 10% en el
grupo control (p=0.006).
Un estudio reciente, rea-
lizado por Pratap Mouli
et al. confirmd una efica-
cia similar de la mezcla
probidtica y la lactulosa
durante 2 meses en la
mejora de la EH minima (69.7% contra 62.5%).

En otro ensayo, Dhiman et al. se centraron en
la prevencion de la recurrencia de 1a EH. Fue un
estudio doble ciego y los autores distribuyeron
de forma aleatoria a 130 pacientes con cirrosis
y EH previa para que recibieran la mezcla pro-
bigtica 0 un placebo durante 6 meses. Los pa-



cientes que recibieron el probidtico necesitaron
menor hospitalizacion debido a EH durante el
seguimiento que los pacientes del grupo place-
bo (19.7% contra 42.2%, p=0.03), y mostraron
una mejora estadisticamente significativa en la
funcion hepatica en comparacion con el grupo
placebo. Finalmente, Lunia et al. evaluaron el
producto en el marco de la profilaxis primaria
de la EH. Incluyeron 160 pacientes con Cirrosis
sin EH previa que se aleatoriazaron en un gru-
po al que se le administrd la mezcla probidtica
durante un periodo medio de 38,6 semanas, y

un grupo control. La incidencia del primer epi-
sodio de EH fue significativamente menor en el
grupo tratado con probidticos (8,8%) que en
el grupo control (20.3%). Ademas, los autores
observaron una disminucion de la amonemia y
el sobrecrecimiento bacteriano intestinal, asi
como una mejora en los tests psicométricos en
el grupo tratado con probidticos.

En cuanto a la seguridad, en ninguno de los
estudios se reportaron efectos secundarios re-
levantes atribuibles a la combinacion probidtica.

Tabla 1. Ensayos clinicos aleatorizados para la evaluacion de la combinacion probidtica en pacientes con

cirrosis y encefalopatia hepatica.

N°y tipo de . ..
Ref. pacientes Tratamiento Duracion | Resultados
Mittal 160 Mezcla probidtica®> | 3 meses ' amonio,
2011 EH minima’ vs lactulosa mejora de los tests psicométricos
vs LOLA® y calidad de vida en los 3 grupos
Vs control de tratamiento vs grupo control
Agrawal 235 Mezcla probidtica? | 12 meses | \ recurrencia EH con con la
2012 EH previa vs lactulosa mezcla probidtica y lactulosa vs
vs control grupo control
Dhiman 130 Mezcla probidtica®> | 6 meses NP hospitalizacion por EH,
2014 EH previa vs placebo mejora en 1os test psicométricos,
calidad de vida, funcion hepatica
y respuesta inflamatoria
Lunia 160 Mezcla probidtica®> | 38.6 { incidencia EH,
2014 Sin EH previa | vs control semanas | \ amonio, \ SBID*, mejora en
de media | los test psicométricos
Pratap Mouli 120 Mezcla probidtica® | 2 meses Mejora similar en los tests
2015 EH minima vs lactulosa psicométricos

' EH: encefalopatia hepatica.

2 L. paracasei DSM 24733, L. acidophilus DSM 24735, L. delbrueckii ssp. bulgaricus DSM 24734, L. plantarum DSM 24730,
B. breve DSM 24732, B. longum DSM 24736, B. infantis DSM 24737, S. thermophilus DSM 24731.

% LOLA: L-Ornitina L-Aspartato.
“ SBID: sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.




5.2 Hipertension portal

Teniendo en cuenta el papel de la transloca-
cion bacteriana y el estado pro-inflamatorio en
la fisiopatologia de las alteraciones hemodina-
micas en la cirrosis, otro objetivo potencial de
los probidticos es el de reducir la hipertension
portal para prevenir complicaciones, principal-
mente hemorragia varicosa, ascitis y sindrome
hepatorrenal.

Varios autores han investigado el efecto de la
combinacion probidtica sobre la hipertension
portal en pacientes con cirrosis. Rincon et al. rea-
lizaron recientemente un estudio no comparativo,
incluyendo a 12 pacientes con cirrosis y ascitis,
los cuales tomaron el suplemento durante 6 se-
manas. Los autores observaron una disminucion
estadisticamente significativa en el gradiente de
presion venosa hepatica (GPVH, P<0.001), una
disminucion en el indice cardiaco y la frecuencia
cardiaca (ambos P<0.01) y una mejora en la he-
modindmica sistémica (resistencia vascular sis-
témica P<0.05 y presion arterial media P=0.06),
asi como un incremento en el sodio sérico en la
mayoria de pacientes (P<0.01).

Tandon et al. evaluaron a 8 pacientes con cirro-
sis principalmente compensados y con gradien-
te de presion venosa hepatica de > 10 mmHg,
que tomaron el suplemento probidtico durante
2 meses y no observaron cambios significativos
en la presion portal. Posteriormente, el mismo

grupo realizd un estudio doble ciego controla-
do con placebo que incluyd a 15 pacientes con
cirrosis descompensada y gradiente de presion
venosa hepética de > 10 mmHg, 7 tomaron el
suplemento probidtico durante 2 meses, y 8
tomaron un placebo. La variacion media en el
gradiente de presion venosa hepatica fue del
-11.6% en el grupo tratado con el probidtico y
de +2.8% en el grupo placebo, sin embargo,
esta diferencia no alcanzo significacion estadis-
tica, debido probablemente al reducido tamario
de la muestra.

Gupta et al. incluyeron a 94 pacientes cirroticos
con varices esofdgicas grandes que no habian
sufrido sangrado variceal previamente, en un
estudio doble ciego controlado con placebo. Se
administro a los pacientes, de forma aleatoria,
la mezcla probidtica, norfloxacino o placebo du-
rante 2 meses. Todos ellos recibieron proprano-
lol como tratamiento profilactico estandar como
prevencion del sangrado variceal. La proporcion
de pacientes que mostraron una respuesta he-
modinamica evaluada mediante el cambio en el
gradiente de presion venosa hepatica, fue supe-
rior en aquellos pacientes que recibieron probid-
ticos (58%) o norfloxacino (54%), que en aque-
llos que recibieron placebo (31%) (p=0.046).
El TNF-a sérico disminuy6 en los dos primeros
grupos, no asi en el grupo placebo.



5.3 Obesidad y enfermedad hepatica grasa no

alcohdlica (EHGNA)

En un estudio no controlado, Loguercio et al.
analizaron el efecto de la mezcla probidtica du-
rante 3 meses en varios grupos de pacientes
con distintas enfermedades hepaticas, inclu-
yendo EHGNA. Aquellos pacientes con EHGNA
mostraron una disminucion de la aminotrans-
ferasa, el estrés oxidativo y la produccion de
Oxido nitrico en sangre.

Recientemente, Alisi et al. realizaron un ensayo
aleatorio doble ciego controlado con placebo,
en el que estudiaron a 44 nifios obesos con
esteatohepatitis no alcoholica (EHNA), para
evaluar el efecto de la mezcla probiética o pla-
cebo durante 4 meses. A pesar de que no se
realizd una hiopsia hepatica al final del estudio,
en aquellos nifios que recibieron el probidtico
se observd una disminucion estadisticamente
significativa del indice de masa corporal y una
mejora en la severidad de la esteatosis evalua-
da por ecografia.

La obesidad a menudo es causa de enfermeda-
des cardiovasculares y diabetes, y representa
una importante carga economica para la so-
ciedad. Rajkumar et al. publicaron un estudio
aleatorizado, controlado con placebo en adultos
con sobrepeso, distribuidos en 4 grupos, que
recibieron el probi6tico, con 0 sin omega-3,
Unicamente omega-3 o placebo, y observaron
que los pacientes que recibieron los probioti-
oS experimentaron una reduccion significati-
va en el colesterol total, los triglicéridos, LDL
y VLDL, y un incremento en el colesterol HDL.
La combinacion con omega-3 tuvo un efecto
mas pronunciado en las HDL, la sensibilidad a
lainsulina y la mejora en la inflamacion (hsCrP).



6. CONCLUSIONES

La combinacion especifica de bacterias que con-
tiene Vivomixx® (S. thermophilus DSM24731, B.
breve DSM24732, B. longum DSM24736, B. in-
fantis DSM24737, L. paracasei DSM24733, L.
acidophilus DSM24735, L. delbrueckii ssp. bul-
garicus DSM24734 y L. plantarum DSM24730)
ha sido referenciada por primera vez en el tra-
tamiento de las enfermedades hepaticas, en
concreto en la esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) y la encefalopatia hepdtica, en una reu-
nion organizada por las Universidades de Yale y
Harward. Las conclusiones estan recogidas en
el documento Recommendations for probiotics
use 2015. La aplicabilidad de esta combinacion
probidtica en EH fue reconocida con un nivel de
evidencia A.

Efectivamente, varios ensayos clinicos aleatori-
zados, incluyendo un gran ndmero de pacientes
con cirrosis, han demostrado la posible aplica-
cion de la combinacion probidtica especifica
que contiene Vivomixx® en la prevencion prima-
ria y secundaria de la EH y en el tratamiento
de la EH minima. Otros efectos observados en
estos ensayos incluyeron una mejora en las
pruebas de funcion hepatica y una disminucion
en la necesidad de hospitalizacion (Tabla 2).

Tabla 2. Resumen de las observaciones clinicas de
la combinacidn probidtica en pacientes con cirrosis.

e Prevencion del primer episodio de
encefalopatia hepatica

e Prevencion de la recurrencia de la
encefalopatia hepatica

e Mejora en los test psicométricos en

pacientes con encefalopatia hepatica
minima

e Disminucion en la necesidad de
hospitalizacion debido a encefalopatia
hepatica

¢ Mejora en las pruebas de funcion hepatica

e Mejora de la calidad de vida

e Disminucion de la amonemia

e Modulacion de la respuesta inflamatoria

e Disminucion de la presion portal

Existe un papel potencial para la combinacion
probidtica de Vivomixx® como coadyuvante en
la disminucion de la disminucion de la presion
portal y en la prevencion de las complicaciones
relacionadas con la hipertension portal en pa-
cientes con cirrosis. Uno de los aspectos mas
positivos que representa su uso en estas situa-
ciones, es que mejora la permeabilidad intesti-
nal, lo cual previene o reduce la translocacion
bacteriana, disminuyendo asi la inflamacion
del higado. Otras situaciones en las que puede
ser (til son la enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica (EHGNA) y la enfermedad hepatica
alcohdlica. Un objetivo de especial importancia
puede ser la obesidad infantil, que se ha con-
vertido en una de las causas mas comunes de
enfermedad hepatica cronica, y supone una
importante carga para los sistemas de salud
a nivel mundial. La severidad de la esteatosis
hepatica depende de la permeabilidad intesti-
nal y el sobrecrecimiento bacteriano. Existe una
marcada diferencia en la composicion de la
flora microbiana de nifios y adolescentes con



esteatohepatitis no alcohélica (EHNA), nifos
obesos sin EHNA e individuos sanos, y la mo-
dulacién de la flora intestinal puede presentarse
€Oomo un objetivo terapéutico importante para la
EHNA, tal y como sugiere Miloh. La obesidad en
adultos provoca un elevado riesgo de sindrome
metabdlico, y el uso de esta combinacion es-
pecifica de cepas probidticas para mejorar el
perfil lipidico, la sensibilidad a la insulina y la
respuesta inflamatoria puede ayudar a reducir

el riesgo de enfermedades cardiovasculares,
diabetes y accidentes vasculares cerebrales en
la poblacion sana con sobrepeso.

La prevencion del carcinoma hepatocelular y la
profilaxis de infecciones bacterianas, evitando
el desarrollo de resistencias bacterianas que se
ha observado con la profilaxis antibidtica, son
objetivos futuros de investigacion.
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