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1. Introduccion

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) se caracteriza por la inflamacion
cronica del tracto gastrointestinal e incluye dos entidades, la Colitis Ulcerosa
(CU) y la Enfermedad de Crohn (EC). En la CU casi el 50% de los casos cursa
con afectacion de recto y sigma, con una afectacion continua y superficial
de la mucosa, a diferencia de la EC, donde las lesiones son discontinuas y
transmurales.

En la Colitis Ulcerosa, los sintomas mas frecuentes son la diarrea con sangre
y/0 moco y la hemorragia franca rectal, mientras que en la Enfermedad de
Crohn el sintoma predominante es la diarrea y el dolor abdominal tipo colico
que suele ceder con la deposicion. En ambos casos, puede acompafiarse de
fiebre, anorexia, pérdida de peso y malestar general.

En muchas ocasiones, los pacientes afectos pueden presentar una serie de
manifestaciones extradigestivas, que a veces coinciden en el tiempo con los
sintomas digestivos, y otras veces pueden preceder a los mismos, siendo las
mas frecuentes las manifestaciones mucocutaneas, oculares, articulares,
Oseas y hepaticas. También se puede presentar compromiso nefrouroldgico,
en mucha menor medida y suele presentarse en forma de nefrolitiasis, glo-
merulonefritis, uropatia obstructiva, absceso perirrenal y perivesical, fistulas
enterovesicales.

El manejo de estos pacientes con Ell requiere en todos los casos una cuida-
dosa atencion multidisciplinaria, en la que deben intervenir ademas del di-
gestdlogo, el médico de atencion primaria que lo atiende habitualmente, el
dietista/nutricionista, el radiélogo, el pat6logo, el cirujano experto en cirugia de
Ell, y en muchas ocasiones otros especialistas en el caso de que aparezcan
manifestaciones de otras areas que comprometan la evolucion del estado de
salud del paciente.

El diagndstico de la Ell se va a basar, ademas de en una cuidadosa histo-
ria clinica, en la colonoscopia o sigmoidoscopia con toma de biopsias de la
mucosa. El tratamiento dependera de la severidad del cuadro clinico y de la
evolucion del mismo, pudiendo llevar el tratamiento inmunosupresor habitual o
tratamiento con medicamentos bioldgicos como los anticuerpos monoclonales.

2. Presentacion del caso

2.1. Motivo de consulta:

Varén de 68 afios controlado en la consulta de Enfermedad Renal Crénica
(ERC) avanzada desde hace 1 afio para preparar su proxima inclusion en
dialisis dado su filtrado glomerular por debajo de 25 ml/minuto. Acude a re-
vision extraordinaria tras nuevo ingreso por descompensacion de su enfer-
medad de base, presentando entre 10-15 deposiciones diarreicas sangui-
nolentas diarias, dolor abdominal tipo colico que mejoraba ligeramente con
la deposicion y afectacion importante de su estado general. En urgencias se
detecté un empeoramiento agudizado de su Insuficiencia Renal Cronica de
base (creatinina al ingreso de 6,7), alteraciones electroliticas asociadas (hi-
ponatremia, acidosis metabolica e hipocalcemia) y signos de deshidratacion
secundaria al cuadro diarreico.

En el dltimo afio se han venido repitiendo estos episodios con una frecuen-
cia aproximada de un ingreso cada 2 meses por el mismo motivo. En todos
los casos se iniciaba tratamiento con reposicion hidroelectrolitica con rapida
mejoria de su funcion renal (creatinina al alta oscila entre 2,5-3) a sus nive-
les basales previos y ocasionalmente requeria el ajuste del tratamiento de
enfermedad de Crohn de base.

Ante la presencia de una Insuficiencia Renal Cronica agudizada periddica-
mente por los repetidos ingresos a causa de las diarreas copiosas, se le pro-
pone al paciente afiadir al tratamiento el probidtico multiespecie Vivomixx®
para reposicion de la microbiota y evitar las recaidas.

2.2. Antecedentes:

- ERC estadio IV (Filtrado Glomerular por debajo de 30).

- Hiperparatiroidismo secundario en tratamiento con hidroferol mensual y
carbonato de calcio a dosis moderadas.

- Enfermedad de Crohn de 15 afios de evolucion con una cirugia de re-
seccion ileo-cdlica segmentaria por suboclusion intestinal que se cerrd
con anastomosis termino-terminal y se puso una malla por eventracion
abdominal. Actualmente esté en tratamiento con mesalazina 2 gramos al
dia'y budesonida oral y rectal ocasionalmente.

- Hipertension arterial de larga evolucion en tratamiento con combinacion
de olmesartan y amlodipino con buen control.

- Diabetes Mellitus tipo 2 en tratamiento con vildagliptina con buen control.

- Dislipemia combinada con tratamiento dietético y aceptable control.

- Prostatismo en tratamiento con Urolosin Ocas® con mejoria de los sintomas.



2.3. Exploracion fisica y pruebas complementarias:

Impresiona de gravedad. TA: 90/55. Apirético. Consciente, orientado y
colaborador. Sequedad de piel y mucosas.
ACP: Tonos cardiaco ritmicos. No soplos, ni roces. Murmullo vesicular

conservado.

Abdomen blando, depresible y doloroso a la palpacion profunda. No ma-

sas, ni megalias.

Pulsos periféricos vivos y simétricos. Exploracion neurologica dentro de

la normalidad.
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ECOGRAFIA ABDOMINAL

Se observan algunas asas del intestino delgado mas patentes a nivel cen-
tro-abdominal con abundante contenido, sin llegar a estar distendidas ni en-
grosadas. Sugiere crisis suboclusiva por EC. No se observa liquido libre. Marco
colico de calibre normal. Higado, pancreas y bazo sin alteraciones.

Ambos rifiones hiperecogénicos con pérdida de la diferenciacion cortico-me-
dular en relacion con insuficiencia renal crénica. Multiples quistes simples cor-
ticales. No se visualiza hidronefrosis.

COLONOSCOPIA

Tacto rectal e inspeccion anal: canal anal estendtico, fibroso al tacto. Recto
y sigma sin lesiones. Marco cdlico sin lesiones. Anastomosis ileo-cdlica la-
tero-lateral a 70 cm de margen anal. A nivel de la anastomosis, ulceracion
amplia con superficie de fibrina. fleon preanastomético con pequefias ulce-
raciones serpiginosas sugestivo de recurrencia de la Enfermedad de Crohn.

3. Diagndstico

e |nsuficiencia renal crénica agudizada

® Disbiosis secundaria a desequilibrio de la microbiota
® Enfermedad de Crohn

(Ver antecedentes)

4. Tratamiento

- Reposicion hidroelectrolitica para hidratacion y corregir las alteraciones
electroliticas.

- Iniciar tratamiento con probiéticos de alta potencia a altas dosis
(Vivomixx®: 1 sobre antes de desayunar y 1 sobre antes de cenar) para
corregir la dishiosis presente.

5. Evaluacion

Actualmente el paciente lleva 6 meses de tratamiento con Vivomixx®. Desde
que inicio tratamiento con el producto, se ha ido reduciendo el nimero de
ingresos respecto a etapas previas. La frecuencia de ingresos ha descendido
de 1-2 ingresos mensuales a uno cada 2 meses y ahora lleva mas de 3 meses
sin precisar ingresos hospitalarios.

A nivel digestivo se ha confirmado una mejoria de su habito defecatorio con
muchas menos deposiciones diarias, pasando de 3 04 diariasa 10 2,y mejo-
rando también la consistencia de las mismas, sin apreciarse hasta la fecha de
hoy sangre 0 pus en las heces, ni precisar cambios en la medicacion de base
de su Ell (pentasa y budesonida oral y rectal).

En consonancia con la mejoria digestiva, se ha apreciado una mejoria evidente
en la funcion renal a lo largo del tiempo analizado (ver gréfica evolutiva ad-
junta). Esta mejorfa estaria en relacion con la mejoria de la volemia al evitar el
componente prerrenal producido por la deshidratacion secundaria al elevado
numero de deposiciones diarias. Dado el descenso significativo de recaidas y
la ausencia de situaciones con hipovolemia severa y/o alteraciones electroliti-
cas propias de las pérdidas tan abundantes como la acidosis e hipopotasemia,
se ha conseguido una estabilizacion de las cifras de creatinina alrededor de
2-2,5 que permiten al paciente retrasar su entrada en programa sustitutivo
renal o didlisis.

Urea 129 95 60 52 45 39
Creatinina 6,5 6 315 2,7 2,5 2,2
Sodio 148 146 147 144 143 141
Potasio 3 3 3,1 815 3,7 48
Bicarbonato 15 18 27 28 23 25



6. Resultado y Discusion

Segun la definicion de la OMS, “les probiéticos son microorganismos vi-
vos que cuando se administran en las dosis adecuadas confieren un
beneficio para la salud del huésped”.

En los ltimos afios, el estudio exhaustivo de la flora intestinal o “microbiota”
(este Ultimo es el término mas aceptado por la comunidad cientifica) ha ge-
nerado un alud de nuevos conocimientos sobre el papel que desarrollan estos
microorganismos tanto a nivel local (tracto digestivo) como a nivel sistémico’.
Este interés creciente ha dado como resultado la creacion de un proyecto a
nivel internacional conocido como “Human Microbiome Project and Me-
tagenomics of the Human Intestinal Tract” que esta desvelando, gra-
cias a las nuevas técnicas de secuenciacion genémica, el complejo
entramado de las mas de 300-500 especies diferentes que colonizan
nuestro intestino y todas las funciones que desempeiian.

Desde el momento del nacimiento, donde se produce la colonizacion del intes-
tino al atravesar el bebé el canal del parto, la microbiota empieza a convertirse
en un elemento basico en la preparacion de la estructura fisioldgica de los
tejidos linfoides, dirigiendo la interaccion funcional de todos los elementos del
sistema inmune adaptativo?. Esto se aplica no solo al tejido linfoide asociado a
mucosas (conocido como MALT) de las placas de Peyer, sino también al resto
de tejidos linfoides extraintestinales asociados a otras mucosas. La barrera
intestinal separa anatémicamente la microbiota intestinal del medio interno
del huésped, pero la absorcion fisiologica de los nutrientes a través de esa
barrera permite el paso de ciertos componentes bacterianos que modulan la
respuesta del sistema inmune. Si esta barrera se ve comprometida con un
aumento de la permeabilidad y permite el paso de forma incontrolada a través
de la misma de bacterias® o componentes bacterianos® o incluso nutrientes
no procesados, estaria provocando una reaccion inmunitaria persistente que
recientes estudios han demostrado que también podria contribuir al desarrollo
de enfermedades autoinmunitarias, hepatopatias o fallo cardiaco entre otras.

Desde la ciencia basica y aplicada se han publicado numerosos estudios que
correlacionan un adecuado equilibrio de la microbiota con el mantenimiento de
una buena salud en el tracto gastrointestinal evitando diarreas® 0 mejorando el
sindrome de colon irritable® e incluso colitis ulcerosa’®, modulacion del sistema
inmune®, mayor hiodisponibilidad de nutrientes como la vitamina K o del com-
plejo B, reduccion de los sintomas en la intolerancia a la lactosa', descenso de
la prevalencia de aparicion de alergias en pacientes susceptibles' e incluso la
suplementacion con probidticos podria reducir el riesgo de desarrollar cancer
de colon'®™,

Los mecanismos por los que los probidticos ejercen estos efectos empiezan a
ser reconocidos paulatinamente, aunque queda todavia mucho por averiguar
y entre ellos estan su contribucion a la modificacion del pH intestinal, antago-
nismo sobre patogenos potenciales por la sintesis de compuestos antibacte-
rianos como las defensinas, mecanismos de exclusion competitiva o la retirada
y eliminacion de la luz intestinal de compuestos potencialmente mutagénicos
y carcinogénicos'.

En la actualidad es innegable el prometedor futuro del papel de los probitticos
como agentes terapéuticos en diversas y tan diferentes patologias por sus
beneficios locales y sistémicos conocidos'.

Existen evidencias de alto grado que muestran la utilidad de los pro-
bidticos, en concreto de la mezcla Vivomixx®, para la prevencion y el
mantenimiento de la remision en pacientes con pouchitis. Otras formu-
laciones basadas en Lactobacillus no parecen tener la misma eficacia®. En el
momento actual se puede recomendar a pacientes con pouchitis en remision
como terapia de mantenimiento o como tratamiento en aquellos con actividad
leve. La adicion de probioticos al tratamiento convencional, también
puede ser util para la induccion de la remision en pacientes con brote
leve 0 moderado de Colitis Ulcerosa. Una vez mas el probidtico mas
estudiado tanto en nifios** como en adultos® es Vivomixx®¥’.

Los ensayos clinicos sobre el empleo de probidticos en la Enfermedad
de Crohn han mostrado resultados dispares. Por este motivo en el mo-
mento actual no se recomienda el uso de probidticos en esta entidad.
A pesar de todo, estudios prometedores con simbidticos que incluyen
distintos tipos de bifidobacterias sugieren que los probidticos podrian
tener un rol tanto para la induccion de la remision, como para el tra-
tamiento de mantenimiento.

En la Enfermedad Renal Cronica (ERC) existen alteraciones de la microbiota
intestinal (disbiosis) con implicaciones clinicas y constituye un tema candente
e innovador en la literatura nefrolégica. Las alteraciones de la microbiota
intestinal en la ERC contribuyen a la acumulacion de toxinas urémicas
derivadas del intestino, que se eliminan por el rifién y a la inflamacion
sistémica, factores que pueden jugar un papel central en la fisiopa-
tologia de la aterosclerosis acelerada en la uremia, asi como en otras
complicaciones vasculares asociadas a la ERC.

Aproximadamente, 10 g de proteinas por dia escapan a la digestion en el
intestino delgado y alcanzan el colon donde son degradadas por las bacterias
intestinales a metabolitos potencialmente toxicos como amonio, aminas, tioles,
fenoles e indoles. Estos productos de la fermentacion son eliminados en el co-
lon por las heces, aunque una parte son absorbidos y se eliminan por el rifion,
por lo que se acumulan en la ERC.

En este punto nos parece sumamente interesante revisar el impacto de la
microbiota en el contexto de la enfermedad renal. La contribucion de la micro-
biota en el metabolismo de la urea o la produccion de toxinas urémicas esta
claramente estudiada'®'”. Pero el papel potencial de la misma en la inflama-
cién sistémica presente, catabolismo proteico, aterogénesis acelerada e in-
munosupresion como factores determinantes de mortalidad en la Enfermedad
Renal Cronica esta muy poco estudiada.

El impacto potencial de la ERC en la fisiopatologia de la barrera intestinal y
de la microbiota esta claramente asociado a las alteraciones metabdlicas y
hemodinamicas presentes que pueden llegar a ocasionar dishiosis. Vaziri et al.
demostraron que la microbiota intestinal de ratas urémicas versus no urémicas
se distinguia por un mayor niimero de microorganismos patégenos en las pri-
meras'®, Entre los factores que podrian jugar un papel en esos cambios tene-
mos la acidosis metabdlica, la retencion de toxinas urémicas, la sobrecarga de
volumen (edema en la barrera intestinal), el frecuente uso de antibiéticos y los
suplementos de hierro entre otros, todos ellos promueven el sobrecrecimiento
bacteriano conocido como disbiosis.



La disfuncién renal, no solo causa alteraciones metabglicas, sino que es di-
rectamente responsable de un estado inflamatorio cronico mantenido como
demuestra los valores elevados de proteina C reactiva (PCR), citoquinas proin-
flamatorias como la IL-6 y otros activadores de inflamacion sistémica como el
conocido lipopolisacérido (LPS), inductor de activacion de monocitos-macrofa-
gos'. La inflamacion sistémica persiste por la induccion directa de las toxinas
urémicas, estrés oxidativo, infecciones de catéter, pureza del agua o biocom-
patibilidad de las membranas. Sin embargo, esta inflamacion persistente no
tiene una diana terapéutica definida sobre la que actuar para atajarla. Por otro
lado, la microbiota posee una inagotable fuente de productos bacterianos con
una capacidad inmunomoduladora reconocida y responsable de regulacion de
la respuesta inmune.

Wang et al. demostré recientemente que la uremia experimental en las ratas
incrementa la translocacion bacteriana desde el tubo digestivo a los nodulos
linfaticos mesentéricos, higado y bazo e iba asociada a niveles altos de inter-
leukin-6 y PCR%.

Adicionalmente, los efectos inmunomoduladores de la microbiota intestinal
incluyen la induccion de T-helper tipo 17 que pueden provocar immunopa-
tologia en el sistema nervioso central (SNC). Asi, la ERC esta relacionada con
la disbiosis y los cambios en la barrera intestinal que pueden favorecer la
translocacion de bacterias vivas o productos bacterianos desde la luz intestinal
hasta la circulacion y mantener la persistente inflamacion sistémica en ERC?.

Esta inflamacion persistente es un predictor independiente de menor supervi-
vencia en la ERC y conduciria a algunas de las complicaciones presentes en
la ERC como la aterogénesis precoz y catabolismo proteico acelerado entre
otras®. La conexion entre el tubo digestivo y el desarrollo de la ERC podria
venir de la mano de la translocacion de productos bacterianos presente en
diferentes contextos patoldgicos. Estos productos bacterianos activan los “To-
Il-like receptor’ (TLR, receptores de patrones de reconocimiento bacterianos)
presentes en diferentes tipos celulares como las células endoteliales, dendri-

ticas y macrofagos dentro y fuera del rifion. Por ejemplo, el Toll-like receptor
4 (TLR4) es un mediador de la arterioesclerosis que al ser activado aceleraria
el proceso de aterogénesis en los pacientes renales®. El mismo mecanismo
podria conducir a la activacion de células inmunes intrarrenales mediadas
via TLR y acelerar la progresion de la ERC, como ya se ha demostrado. Una
exposicion mantenida a estos productos bacterianos, en el contexto de una
barrera intestinal mas permeable que facilitarfa la traslocacion bacteriana de la
luz intestinal al torrente circulatorio, podria activar diferentes tipos celulares y
producir mediadores proinflamatorios favoreciendo el desarrollo de diferentes
patologias inmunomediadas®.

Finalmente, existen pocos estudios en los que se ha testado el impacto de la
administracion de probidticos en la evolucion de la ERC y de sus complicacio-
nes, con conclusiones esperanzadoras como enlentecimiento del deterioro de
la ERC y mejoria en parametros de calidad de vida®. Por ejemplo, la adminis-
tracion de Sporosarcina pasteurii mejor6 la funcion renal y la supervivencia
de ratas urémicas. Existen estudios en humanos con otras combinaciones de
probioticos con buenos resultado en cuanto a la funcién renal, pero tienen sus
limitaciones por el escaso nimero de participantes. El mas relevante es el
realizado por Ranganathan et al. donde evalu6 durante 6 meses en un ensayo
clinico randomizado, doble ciego y cruzado a un grupo de 46 pacientes con
ERC estadio 3 y 4 el efecto de un combinado de probidticos conocido como
Renadyl®®'. En 29 de ellos observaron descenso de la urea (p<0,05) y de la
creatinina en 20 (no significativo) y en la gran mayoria se aprecié una sustan-
cial mejorfa de su calidad de vida (p<0,05)%.

En base a todo lo expuesto anteriormente, estamos convencidos de que los
cambios patologicos en la microbiota tienen un papel patogenético en la ERC y
sus complicaciones. Por tanto, las intervenciones terapéuticas para ma-
nipular la composicion de la microbiota con probiéticos tienen un rol
potencial en la correccion de las alteraciones inflamatorias e inmuni-
tarias de la ERC, su progresion en el tiempo y en la posible prevencion
de sus complicaciones.
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