EFECTO DE VIVOMIXX® SOBRE LA BARRERA
INTESTINAL Y LA RESPUESTA INFLAMATORIA
SISTEMICA EN UNA PACIENTE CON CIRROSIS
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Motivo de consulta

Paciente mujer de 52 afios portadora de cirrosis endlica que acudio a la consulta
externa del Servicio de Patologia Digestiva en diciembre de 2016 para una visita
rutinaria de control. Se encontraba bien, asintomatica y referia mantener la absti-
nencia de alcohol. Fue incluida, previa firma del consentimiento informado, en un
estudio que evaluaba el efecto del probiético Vivomixx® sobre la barrera intestinal
y la respuesta inflamatoria sistémica en pacientes con cirrosis.

Antecedentes patoldgicos

- No alergias medicamentosas conocidas.

- Fumadora de 2 paquetes diarios.

- Enolismo cronico de hasta 100 g/d desde los 35 afios hasta los 50 afios.

- Cirrosis alcohdlica diagnosticada a los 50 afios a raiz de descompensacion
ascitica que requirio atencion en el Servicio de Urgencias. Se realizo para-
centesis evacuadora de 1,5 L, se descarto infeccion del liquido y se practico
un analisis que reveld ionograma y funcion renal normales, alteracion de
las pruebas hepaticas con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh By
MELD de 13). Fue dada de alta desde Urgencias con la recomendacion de
abstinencia alcohdlica y con tratamiento con suplementos de vitaminas B1
y BB y diuréticos, con evolucion favorable. Fue remitida a consultas externas
del Servicio de Patologia Digestiva. El estudio de otras causas de hepatopatia
fue negativo (VHB, VHC, inmunologia, patrén férrico, cobre en sangre y orina,
ceruloplasmina, alfal-antitripsina), la ecografia abdominal reveld hepatopatia
cronica, litiasis vesicular y ascitis, y la gastroscopia mostro varices esofa-
gicas grandes sin signos rojos y gastropatia grave por hipertension portal.
Se inicio profilaxis de hemorragia por hipertension portal con nadolol 40
mg/d, con buena tolerancia. Desde entonces, la paciente no habia vuelto
a tomar alcohol y habia presentado ascitis leve en ocasiones, en relacion a
transgresiones dietéticas, controlada ambulatoriamente con aumento de la
dosis de diuréticos, y presentando una mejoria de su funcion hepatica hasta
Child-Pugh Ay MELD de 11, por lo que no se evalu6 para trasplante hepatico.
Las ecografias de control cada 6 meses no demostraron lesiones hepaticas
ocupantes de espacio ni trombosis portal.

- Alos 50 afios se realizo una colonoscopia completa por anemia con Hb 90 g/L
y ferropenia, que fue normal, atribuyéndose la anemia a la gastropatia por
hipertension portal.

- Depresion reactiva a enfermedad terminal (neoplasia de pancreas) de su marido.

- No intervenciones quirtrgicas ni otros antecedentes de interés.

- Tratamiento habitual: espironolactona 100 mg/d, nadolol 40 mg/d, escitalo-
pram 10 mg/d.

Exploracion fisica

TA: 100/50 mm Hg; FC: 58 pulsaciones por minuto; FR: 18 por minuto; T#:
36,5 ° C; saturacion de 02 98% al aire; peso: 47,2 kg; talla 154 c¢m; IMC:
19,8 kg/m?.

Consciente y orientada, no flapping, no focalidad neurologica, leve palidez, no
ictericia, teleangiectasias faciales, eritema palmar, no adenopatias periféricas,
tonos cardiacos ritmicos con soplo sistélico 2/6 en foco aortico de caracte-
risticas funcionales, auscultacion respiratoria: murmullo vesicular conservado,
abdomen blando, depresible y no doloroso, hepatomegalia de 2 traveses, no
ascitis actualmente, peristaltismo normal, no edemas en extremidades inferio-
res, pulsos pedios presentes y simétricos.

Exploraciones complementarias

Andlisis: sodio: 134 mmol/L, K: 3,8 mmol/L, urea: 2,4 mmol/L, creatinina: 54
pmol/L, bilirrubina total: 28 pumol/L, AST: 22 U/L, ALT. 18 U/L, FAI: 124 U/L,
GGT: 32 U/L; albuimina: 37,2 g/L, INR: 1,69, Hb: 113 g/L, plaquetas: 76x10%/L.

Ecografia abdominal: higado de hepatopatia cronica sin lesiones ocupantes de
espacio, litiasis vesicular, signos de hipertension portal sin trombosis portal,
no ascitis.

Estudio de la barrera intestinal y translocacion bacteriana: se determinaron en
suero FABP (fatty acid binding protein)-2: 41,1 ng/ml (media controles sanos
4 ng/ml), zonulina: 18,1 ng/ml (media controles sanos 5 ng/ml) y LBP (/ipo-
polysaccharide binding protein): 12 pg/ml (media controles sanos 10 pg/ml).

Estudio de la respuesta inflamatoria sistémica: se determinaron en suero pro-
teina C-reactiva (PCR): 8 mg/I, TNF (tumor necrosis factor)-alfa: 25 pg/ml (me-
dia controles sanos 3 pg/ml) e IL (interleucina)-6: 46,9 pg/ml (media controles
sanos 20 pg/ml).




2. Diagnéstico

Cirrosis alcohdlica Child-Pugh A con antecedentes de ascitis y varices eso-
fagicas grandes en profilaxis primaria de hemorragia por hipertension portal
con beta-bloqueantes en paciente abstinente de alcohol. Estado proinflama-
torio y alteracion de la barrera intestinal en el contexto de cirrosis hepatica.

3. Tratamiento

La paciente fue incluida en un estudio aleatorizado para evaluar el efecto del
probiodtico Vivomixx® sobre la barrera intestinal y el estado proinfla-
matorio, y tras firmar el consentimiento informado, recibi¢ tratamiento con
Vivomixx®: 1 sobre cada 12 horas durante 12 semanas.

La paciente fue evaluada a las 6 y a las 12 semanas (final del tratamiento).
En los dos controles, la paciente refirié encontrarse bien. La cumplimentacion
del tratamiento fue excelente, sin perder ninguna dosis, y no presento efectos
secundarios. No hubo cambios en la funcién hepética ni renal.

Respecto a la barrera intestinal y la respuesta inflamatoria sistémica, al final
del tratamiento de 12 semanas se observd una disminucién de FABP-2
(29,8 ng/ml), zonulina (13,3 ng/ml) y LBP (6,7 pg/ml), asi como una dis-
minucion de los valores de PCR (2 mg/l), TNF-alfa (13 pg/ml) y de IL-6
(9,4 pg/ml).

5. Resultado y discusion

Los resultados sugieren que esta paciente, a pesar de la mejoria en la funcion
hepética debido a la abstinencia de alcohol, presentaba alteraciones en la ba-
rrera intestinal, translocacion bacteriana y un estado proinflamatorio.

En la cirrosis, se producen alteraciones en la microbiota entérica debido a
cambios en la motilidad intestinal y en los mecanismos de defensa locales;
trastornos en la barrera intestinal como consecuencia de la disbiosis intesti-
nal y de la hipertension portal; y un estado proinflamatorio debido a la trans-
locacion bacteriana patoldgica que se produce tanto por la dishiosis como

por la barrera intestinal alterada (situacion conocida como “leaky gut’). La
translocacion bacteriana patoldgica consiste en el paso anormal de bacterias
intestinales o de sus productos a localizaciones extraintestinales, hecho que
determina una activacion del sistema inmune y el estado proinflamatorio. Esta
secuencia fisiopatoldgica es de gran importancia en la progresion de la enfer-
medad hepatica y en el desarrollo de las complicaciones caracteristicas de la
cirrosis, como la encefalopatia hepatica, la peritonitis bacteriana espontanea y
otras infecciones, la ascitis y el sindrome hepatorrenal, y el acute-on-chronic
liver failure (ACLF). Diversos estudios han demostrado el valor prondstico de
las alteraciones en la barrera intestinal, la translocacion bacteriana y el estado
proinflamatorio en los pacientes con cirrosis.

Por tanto, parece interesante intentar encontrar nuevos tratamientos para me-
jorar la barrera intestinal y disminuir la translocacion bacteriana y el estado
proinflamatorio en la cirrosis, con el fin de mejorar el prondstico y prevenir las
complicaciones en estos pacientes. Los probidticos pueden mejorar la disbiosis
entérica y las alteraciones en la barrera intestinal, prevenir la translocacion bac-
teriana y mejorar el estado proinflamatorio. Diversos estudios experimenta-
les y clinicos han demostrado la capacidad de Vivomixx® para mejorar
la barrera intestinal, la translocacion bacteriana y la respuesta infla-
matoria sistémica en la cirrosis. Ademas, algunos estudios clinicos
han observado que Vivomixx® mejora la funcidn hepatica, la cognicion,
la hemodinamica portal y sistémica, la calidad de vida y la incidencia
de episodios de encefalopatia hepatica en pacientes con cirrosis, sin
detectarse efectos secundarios relevantes.

En el presente caso, la paciente presentaba basalmente alteraciones en diver-
sos biomarcadores que, si bien no estan completamente validados en los pa-
cientes con cirrosis, sugieren una situacion caracterizada por barrera intestinal
alterada (aumento de FABP-2 y zonulina en suero), translocacion bacteriana
patoldgica (aumento de LBP en suero) y estado proinflamatorio (aumento de
PCR, TNF-alfa e IL-6). Dichos parametros mejoraron después del tratamiento
con Vivomixx®, 1 sobre cada 12 horas durante 12 semanas, sugiriendo una
estabilizacion de la barrera intestinal, la cual potencialmente habria contribuido
a una disminucion de la translocacion bacteriana por enterobacterias (reflejada
por la disminucion en LBP) y, finalmente, una mejoria del estado proinflamatorio.
Todo ello podria repercutir en una evolucion mas favorable de la enfermedad.
Coincidiendo con estudios previos, no observamos efectos secundarios durante
el tratamiento con el probictico
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