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MICROBIOTA Y SU INTERACCION
CON EL ORGANISMO

La microbiota es la comunidad de microorganismos presentes en
un entorno definido™. En el cuerpo humano tenemos diferentes
microbiotas: la microbiota de la piel, del tracto respiratorio, del tracto
urogenital, etc. Cada una de estas microbiotas es distinta de las
demas, tanto en su abundancia, como en su composicion bacteriana.
La parte mas importante de nuestra microbiota se encuentra dentro
del tracto gastrointestinal, y especialmente en el interior del colon.

Se podria pensar que la microbiota esta claramente limitada por la
barrera intestinal, pero no es asi en realidad. La barrera intestinal
se podria comparar al efecto del mar sobre la playa. Visto de lejos,
parece que la linea que separa el agua de la arena es un trazo
nitido. Pero en una vision cercana, es dificil decir donde acaba
el mar y dénde empieza la arena. Lo mismo ocurre con la barrera
intestinal. En la figura 1A se puede ver la barrera intestinal en
condiciones normales®. Dentro de la luz intestinal se encuentran
las bacterias y los productos bacterianos. La barrera intestinal
esta formada por la hilera de enterocitos, trabados entre si por
las uniones intercelulares: 1as globet cells segregan moco a la luz
intestinal, y las células de Paneth segregan péptidos antimicro-
bianos. En condiciones normales, hay un cierto paso de bacterias
intestinales y sus productos a través de esta barrera por dos vias:
via transcelular (a través de los enterocitos) y via paracelular (en-
tre los enterocitos). Estas bacterias y productos bacterianos que
atraviesan la barrera intestinal, llegan a la vena porta, al higado, a
los ganglios linfaticos mesentéricos, y al resto del organismo. Este
paso va a determinar una interaccion entre estas bacterias y sus
productos, y el sistema inmune; produciendo como consecuencia
una cierta activacion del sistema inmune que es beneficiosa para
el mantenimiento de la salud.

Puede, por tanto, afirmarse que la “barrera” intestinal no es “imper-
meable” a las bacterias y sus productos en condiciones normales.
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Pero en muchas enfermedades se produce disbiosis (Fig. 1B), es
decir, un cambio en la abundancia y en la composicion de la micro-
biota intestinal. También hay alteraciones en la barrera intestinal que
la hacen mds permeable porque |os enterocitos pierden las uniones
intercelulares. Hay una disminuci6n en la sintesis de moco y de
péptidos antimicrobianos. Como consecuencia de esta disbiosis
y de estas alteraciones en la barrera intestinal, se va a producir un
paso anomalo de bacterias y sus productos al resto del organismo,
que se conoce como translocacion bacteriana patoldgica. En condi-
ciones normales hay una cierta translocacion bacteriana que puede
denominarse fisiolgica. Finalmente, este paso anémalo de bacterias
y sus productos al resto del organismo, va a cambiar la interaccion
con el sistema immune, desarrolldndose un estado proinflamatorio®.

Esta secuencia de disbiosis, alteraciones de la barrera intestinal,
translocacion bacteriana patoldgica y finalmente estado proinflama-
torio, estd relacionada con multiples enfermedades® tan diferentes
entre sf como la obesidad, la enfermedad de Alzheimer o el cancer

(Fig. 2).

La secuencia de disbiosis, alteraciones
de la barrera intestinal, translocacion

bacteriana patoldgica y estado
proinflamatorio, estd relacionada con
multiples enfermedades

MICROBIOTA E HIGADO

Las alteraciones de la microbiota tienen gran repercusion a nivel
hepatico debido al eje intestino-higado™. El higado esta directamente



FIGURA 1.

A) Barrera intestinal

en condiciones normales.
B) Disbiosis.

FIGURA 2.
Relacion entre disbiosis y
mdltiples enfermedades.
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TABLA I. ALTERACIONES EN LA MICROBIOTA OBSERVADAS EN ENFERMEDADES HEPATICAS

| Bacteroidetes, Firmicutes, Lachnospiraceae, Ruminococcus, Clostridiales, Bifidobacterium

1 Proteobacteria, Enterobacteriaceae, Enterococcaceae, Staphylococcaceae

ENFERMEDAD ALTERACIONES EN LA MICROBIOTA
Cirrosis
Higado graso/EHNA | 01 Bacteroidetes, |, Firmicutes

1 Proteobacteria, Enterobacteriaceae, E. coli

Enfermedad heptica alcoholica
| Bacteroidaceae

Colangitis esclerosante primaria
Colangitis biliar primaria
Hepatitis autoimmune
Hepatocarcinoma 1 Escherichia coli

Hepatitis virus C

1 Bifidobacteria, Prevotellaceae, Strepfococci,

1 Enterococcus, Fusobacterium, Lactobacillus, Escherichia, Veillonella
| Bacteroidetes, 1 Proteobacteria, Fusobacteria

| Bifidobacterium, Lactobacillus

1 Veillonella, Lactobacillus, Streptococcus,

Alloprevotella, Flavonifractor, Megasphaera, Acetivibrio

conectado con el intestino a través del sistema venoso portal, y
precisamente dentro del colon se encuentra la parte mas importante
de la microbiota. Si hay alteraciones en la microbiota intestinal,
estas bacterias anémalas y sus productos van a llegar al higado a
través de la vena porta.

La enfermedad hepética en la que més se ha estudiado®*® el im-
pacto de las alteraciones de la microbiota es en cirrosis (Tabla I).
En la cirrosis se ha observado una disminucion de las bacterias
autoctonas comensales, potencialmente beneficiosas, como Bacte-
roidetes, Firmicutes, Ruminococcus o Bifidobacterium, y un aumento
de patobiontes o bacterias potencialmente patogenas, como Proteo-
bacteria, Enterobacteriaceae, Enterococcaceae o Staphylococcaceae.
Resultados similares se han observado en practicamente todas las
enfermedades hepaticas, como en el higado graso, en la enfermedad
hepatica alcohdlica, en la colangitis esclerosante primaria, la colan-
gitis biliar primaria, |a hepatitis autoinmune, el hepatocarcinoma, e
incluso en la hepatitis crénica por virus C (Tabla 1)@>9),

Para simplificar, la relacion entre las alteraciones en la microbiota
y las enfermedades hepdticas se debe a un aumento de bacterias
potencialmente patdgenas y proinflamatorias (“malas”) y a una
disminucion de las bacterias autéctonas comensales beneficiosas
(“buenas”). En realidad, las alteraciones son mucho mas complejas
porque, mds que el predominio de una o dos especies, son alte-
raciones de maltiples bacterias e incluso de toda la microbiota; lo
que se denomina disbiosis®.

La relacion entre las alteraciones en la
microbiota y las enfermedades hepaticas
se debe a un aumento de bacterias

potencialmente patégenas y a una

disminucion de bacterias autoctonas
comensales beneficiosas

En pacientes con enfermedades hepaticas, la secuencia: disbiosis,
alteraciones de la barrera intestinal, translocacion bacteriana pato-
I6gica, estado proinflamatorio; produce alteraciones sistémicas en
el sistema inmune y en la hemodindmica, que a Su vez empeoran
la disbiosis y las alteraciones de la barrera intestinal, creando un
circulo vicioso. Como consecuencia, empeora el dafio hepdtico,
lo que provoca un aumento en la progresion de la enfermedad, un
peor funcionamiento hepético (ACFL, fallo hepatico agudo sobre
crénico) y favorece la aparicion de hepatocarcinoma. Ademas, tiene
otras repercusiones: aumento de la hipertension portal (aparecen
hemorragias por varices esofdgicas), incremento de la retencion de
Na+y agua (se produce ascitis y sindrome hepatorrenal), aparicion
de déficits inmunes (que aumentan la predisposicion a infecciones),
y neuroinflamacion (que junto a la hiperamoniemia, puede producir
encefalopatia hepatica).
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PAPEL DE LOS PROBIOTICOS
EN LAS ENFERMEDADES HEPATICAS

Los probidticos se definen como microorganismos vivos que pro-
ducen un efecto beneficioso para el huésped cuando se administran
en cantidades adecuadas. Sus efectos no son los mismos para todos
los probidticos en una situacion experimental o clinica especifica,
y algunos son cepa-especificos® 1.

Los probicticos tienen mdltiples funciones pero la que mas interesa
en hepatologfa es su capacidad para modular la microbiota intestinal,
la barrera intestinal y la respuesta inmune(™. Los probiéticos actdan
anivel de la secuencia fisiopatoldgica de disbiosis, alteraciones de
la barrera intestinal, translocacion bacteriana patoldgica y estado
proinflamatorio; lo que permite evitar las alteraciones sistémicas
sobre el sistema inmune y la hemodindmica, y prevenir 1a aparicion
de los eventos adversos que comportan.

A nivel experimental, se ha realizado un estudio en ratones obe-
s0s, con enfermedad hepatica-metabdlica. Se utilizo anti-TNF
y un probidtico multiespecies compuesto por 8 cepas diferen-
tes (Streptococcus thermophilus DSM24731®, Bifidobacterium
longum DSM24736°, Bifidobacterium breve DSM24732®, Bi-
fidobacterium infantis DSM24737®, Lactobacillus acidophilus
DSM24735%, Lactobacillus plantarum DSM24730®, Lactobacillus
paracasei DSM24733%, Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus
DSM24734®), conocido como “Fdrmula De Simone®”, que dié como
resultado una mejora en las las transaminasas y en Ia histologia
hepatica®.

Los probidticos modulan la microbiota
intestinal, la barrera intestinal y la
respuesta inmune, lo que permite evitar las

alteraciones sistémicas sobre el sistema
inmune y la hemodinamica, y prevenir la
aparicion de eventos adversos

Se han realizado dos estudios™™ en ratas con cirrosis inducida
por tetracloruro de carbono (CCI4) en los que se ha utilizado este
probiético multiespecies en uno y el probidtico Actimel® (compues-
to basicamente de Lactobacillus paracasei) en el otro, vs agua. El
resultado en ambos ha sido similar con una reduccién importante
de la tasa de translocacion bacteriana, pero a través de dos meca-
nismos distintos. Con el probictico multiespecies hubo un aumento
en la expresion ileal de ocludina, sin mejorar la expresion ileal de

defensina; es decir, mejord la barrera intestinal mecdnica, pero no la
quimica. Justo lo contrario a lo observado con Actimel®, que mejora
la barrera intestinal quimica y no la mecénica. Es un buen ejemplo
de como dos probicticos distintos pueden producir un efecto similar
através de dos mecanismos diferentes. En cuanto a su accién sobre
la respuesta inflamatoria, el probidtico multiespecies disminuy el
TNF-o sérico y la formacion de ascitis. Actimel® también redujo el
TNF-ou en ganglios linfdticos mesentéricos pero no en suero; por
lo que, en este caso, no hubo efecto sistémico. Es decir, ambos
probidticos disminuyeron la translocacion bacteriana, mejoraron
la barrera intestinal y modularon la respuesta inflamatoria.

En pacientes con esteatosis, el probidtico

multiespecies (Formula De Simone®) mejoro

la histologia, los niveles de transaminasas y el

estado proinflamatorio?

En otro modelo experimental® se evalud el mismo probiético mul-
tispecies vs placebo en ratones con ligadura del conducto biliar. El
grupo probidtico pasé mas tiempo de investigacion social y menos
tiempo de inmovilidad que los ratones con placebo. Ademas, en
el grupo probidtico se observd menos activacion de la microglia
cerebral y menos rolling de los leucocitos cerebrales que en el
placebo. La conclusion fue que el probiGtico multiespecies mejoré
el comportamiento y la neuroinflamacion. También se ha experimen-
tado el probictico multispecies en ratas con tumores hepéticos por
dietilnitrosamina, el resultado fue que en el grupo probidtico hubo
un menor nimero de tumores y de menor tamafio”.

Se han realizado también estudios clinicos en pacientes con EHNA
(enfermedad hepatica no alcoholica), enfermedad cada vez méds
frecuente por el aumento de la prevalencia de sobrepeso/obesidad
y sindrome metabdlico. Hay diversos estudios® que evaldan la
eficacia de los probi6ticos, asociados 0 no a prebidticos, en esta
patologia. En la mayoria se concluye que mejoran las prugbas hepa-
ticas, la esteatosis y el estado proinflamatorio. Pero pocos estudios
han evaluado |a biopsia hepdtica, gold standard para valorar la
eficacia de un tratamiento en esta enfermedad. Cabe destacar el
estudio de Malaguarnera™®, con 66 pacientes, en que se adminis-
tr¢ Bifidobacterium longum + fructooligosacéridos vs placebo. El
probidtico mejord las pruebas de funcionalismo hepético, ademas
de la histologia hepética. Un estudio reciente™ realizado también
con el probidtico multiespecies (Fdrmula De Simone®) en higado
graso, concluy6 que el probidtico, tras doce meses de administra-
cién, mejord la histologa, los niveles de transaminasas y el estado
proinflamatorio.



También se ha estudiado clinicamente el efecto de los probi6ti-
cos sobre la cirrosis. Se ha valorado el probidtico multiespecies
como adyuvante de los B-bloqueantes en la profilaxis primaria de
la hemorragia por varices, en 94 pacientes con cirrosis y varices
gsofagicas grandes, sin hemorragia previa, durante dos meses de
tratamiento®. Todos tomaban propranolol y se randomizaron a
recibir ademds placebo o norfloxacino o probictico multiespecies.
El efecto sobre la presion portal fue mayor en el grupo probidtico
multiespecies y en el grupo antibidtico. El probidtico multiespecies
aumentd la respuesta hemodindmica a los B-blogueantes, y ayudd
a prevenir la hemorragia por varices en estos pacientes.

Pero es en la encefalopatia hepdtica (EH) donde mas estudios se
han realizado con probi6ticos. Engloban tres situaciones clinicas:
profilaxis primaria de EH, profilaxis secundaria de EH y tratamiento
de la EH minima.

El probidtico multiespecies aumento

la respuesta hemodindmica a los
B-bloqueantes y ayudo a prevenir la
hemorragia por varices en pacientes con

cirrosis®)

En cuanto a la profilaxis primaria de la EH, existen poco estudios
realizados con probiéticos. En un estudio realizado con el probidtico
multiespecies, se observo una menor incidencia de primeros episo-
dios de EH y una disminucion de la amoniemia en los pacientes del
grupo probiético, vs el grupo control@".

En cuanto a |a profilaxis secundaria de la EH, el metanalisis de
Saab® constatd que los probidticos son mas eficaces que el
no-tratamiento o el placebo para evitar nuevos episodios de EH.
El estudio de Dhiman® incluyd 130 pacientes con cirrosis y EH
previa, randomizados a recibir el probitico multiespecies o bien
placebo durante 6 meses. Los pacientes tratados con el probidtico

El probidtico multiespecies disminuyo la
incidencia de primer episodio de EH, la
amoniemia y la aparicion nuevos episodios de
EH, con una mejora en la calidad de vida de

los pacientes®’ 2%
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multiespecies tuvieron menor tasa de hospitalizacion por compli-
caciones de la cirrosis, menor hospitalizacion por EH 'y, aunque
no alcanzo significancia estadistica, se vio una tendencia a menor
hospitalizacion por infecciones. Asimismo, se observé mejoria del
estado proinflamatorio, del estado hemodinamico (con disminucion
de renina y aldosterona), de la funcién hepdtica y de la calidad de
vida de estos pacientes.

Los probidticos mejoraron la funcion

cognitiva y el riesgo de caidas en pacientes

con EH minima

Por tltimo, también se han estudiado los probidticos en el tra-
tamiento de la EH minima. Un metandlisis determina que hay
mejoria de la EH minima si se compara el tratamiento con pro-
biéticos con el no-tratamiento o el placebo®. Se llevé a cabo un
estudio en 36 pacientes con cirrosis y EH minima y/o con caidas
previas®. La mitad de los pacientes recibié probiético multiespe-
cies y la otra mitad placebo, en un tratamiento de 12 semanas. Se
valoraron los resultados sobre la funcion cognitiva mediante una
baterfa de tests psicométricos (Psychometric Hepatic Encephalo-
pathy Score), observandose una mejoria en el grupo probiético,
mientras que en el grupo placebo no hubo cambios significativos.
También se analizo el riesgo de caidas, y se vio que en el grupo
probidtico mejoro el tiempo que el paciente precisaba para levan-
tarse de la silla y caminar una determinada distancia; y ademas
aumentaba la velocidad de la marcha. Es decir, los pacientes del
grupo probidtico estaban en mejor condicion fisica y, por tanto,
presentaban menor riesgo de caidas. En conclusion, los pacientes
tratados con el probidtico multiespecies presentaron mejoria en
la funcion cognitiva y en el riesgo de caidas. También se observé
una tendencia a disminucion en la incidencia de caidas durante
el seguimiento (0% vs22,2%), aunque no fue estadisticamente
significativa®.

La barrera intestinal, en este mismo estudio, se evalud mediante
biomarcadores, observandose una mejoria en estos pardametros. En
el grupo probidtico, al final del tratamiento, hubo una disminucion
en los niveles de FABP (fatty acid binding protein) en sangre y de
claudina en orina. También mejord la respuesta inflamatoria en el
grupo probidtico, con una disminucion estadisticamente significativa
al final del tratamiento en los niveles de proteina C reactiva y de
TNF-a. La conclusion final fue que los pacientes tratados con el
probidtico multiespecies presentaron mejoria en la barrera intestinal,
en la respuesta inflamatoria y en la funcion de los neutréfilos de
sangre periférica®.
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CONCLUSIONES

e |os probidticos son una opcion terapéutica en pa-
cientes de enfermedades hepdticas, sobre todo en los
€asos con cirrosis e higado graso.

e Algunos probi6ticos mejoran la funcion hepatica y la
calidad de vida en pacientes con cirrosis.

e Ciertos probi6ticos han demostrado beneficios en el
tratamiento de la encefalopatia hepatica minimay en Ia
prevencion de episodios de encefalopatia hepética aguda.

e Deberia ser mas estudiado, en la cirrosis, el tratamien-
to adyuvante con probi6ticos en la prevencion de la
hemorragia por varices y de las infecciones bacteria-
nas.

e Son precisos mas estudios en el campo del higado
graso, la enfermedad hepética alcoholica y en la pre-
vencion del hepatocarcinoma.
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Mas informacion en: www.vivomixx.es

Vivomixx® es un complemento alimenticio, no debe utilizarse como sustituto de una dieta variada y equilibrada
y un estilo de vida saludable. Informacion dirigida exclusivamente a profesionales sanitarios.
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