EFECTO DE UN PROBIOTICO MULTIESPECIE SOBRE
LA FUNCION COGNITIVA, EL RIESGO DE CAIDAS Y
LA RESPUESTA INFLAMATORIA EN UN PACIENTE

CON CIRROSIS

Dra. Eva M Roman Abal. Servicio de Patologia Digestiva.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Motivo de consulta y enfermedad actual

Hombre de 58 afios que acude a la consulta externa del Servicio de Patologia
Digestiva en abril de 2016 para control de su enfermedad hepatica. Refiere
haber presentado una caida accidental hace un mes, presentando contusion
glitea que no precisd asistencia sanitaria, explica encontrarse algo torpe en
ocasiones.

Antecedentes patoldgicos de interés

- Intolerancia al Voltarén® gel en forma de maculas en las zonas expuestas al
farmaco. No otras alergias farmacologicas conocidas.

- Ex-fumador desde hace 29 afios.

- Consumo activo de alcohol desde hace mas de 25 afios, incrementado en los
Ultimos 2 afios hasta 120 g/dia. Abstinente desde octubre 2015.

- No hipertension arterial, no dislipemia, no diabetes.

- Antecedente de caida en domicilio en el afio previo.

- Historia de Digestivo:

- Ingreso por descompensacion ascitico-edematosa de debut en octubre de
2015 en el contexto de ingesta de antiinflamatorios. Paciente alcohdlico
con alteracion del perfil hepatico conocida, sin otros estudios previos. Rea-
lizado estudio de hepatopatia que descartd causas viricas o autoinmunes.
Entonces presentaba un grado moderado de insuficiencia hepética, con
Child-Pugh B'y MELD 14. Se practicd ecografia abdominal y gastroscopia.

- Ecografia abdominal: higado heterogéneo de bordes polilobulados y con
hipertrofia del I6bulo caudado y del Iébulo hepatico izquierdo. Ascitis mo-
derada. No se observan lesiones focales hepéticas. Esplenomegalia de
16,5 cm. Via biliar no dilatada. Vesicula biliar sin alteraciones.

- Gastroscopia: varices esofagicas grandes grado lll con signos rojos. Ulcera
subcardial y Ulcera en antro gastrico sin signos de hemostasia reciente.
Las hiopsias descartaron malignidad e infeccion por Helicobacter pylori.

- Evolucion favorable con diuréticos, precisando una paracentesis evacua-
dora, descartandose infeccion del liquido ascitico.

- Desde el alta se ha mantenido abstinente de alcohol.

- Intervenciones quirdrgicas:

- Intervencion de rodilla derecha hace 5 afios por rotura de ambos ligamen-
tos cruzados.

- Tratamiento habitual: omeprazol 20 mg/12h para el tratamiento de la Ulcera
gastrica, carvedilol 6,25 mg/12h como profilaxis de hemorragia por varices
esofagicas, espironolactona 50 mg/dia para el tratamiento de la ascitis.

- Situacion sociofamiliar: vive con su esposa, autonomo.

Exploracion fisica

- Constantes:

- TA 150 /77 mmHg, FC 93 Ipm, T# 36, 8°C, Peso: 99,6 kg. Talla: 168 cm.
IMC: 35,3 kg/m?

- Aparato cardiocirculatorio:

- Ruidos cardiacos ritmicos sin soplos audibles. No signos de edema ni de
trombosis en extremidades inferiores. Pulsos periféricos presentes y simé-
tricos.

- Aparato respiratorio:

- Eupneico al aire ambiente. Murmullo vesicular conservado sin ruidos so-

breafiadidos. Sat0,: 99%.
- Abdomen:

- Blando y depresible, no doloroso. Circulacion colateral. Hepatomegalia de
3 traveses de dedo. No ascitis. Peristaltismo conservado. No signos de
peritonitis.

- Cutaneo mucoso:
- Normohidratado. Telangiectasias faciales y tronculares. No signos de hi-
pertrofia parotidea. Eritema palmar.
- Adenopatias:
- No adenopatias.
- Neurologico:

- Consciente y orientado. No flapping. No encefalopatia hepatica manifiesta.

No alteraciones en la motricidad, sensibilidad ni en el equilibrio.

Pruebas complementarias

Andlisis: Hg: 122 g/L, plaquetas: 160x109/L, Na: 135 mmol/L, K: 4,55 mmol/L,
Creatinina: 80 pmol/L, Bilirrubina: 22 pmol/L, AST: 45 U/L, ALT: 34 U/L, GGT: 108
U/L, Albiimina: 39 g/L, PCR: 14.0 mg/L, INR: 1.36.
Ecografia abdominal: higado heterogéneo de bordes polilobulados y con hiper-
trofia del lobulo caudado y del l6bulo hepatico izquierdo. No se observan lesiones
focales hepaticas. Esplenomegalia de 16,5 cm. Via biliar no dilatada. Vesicula
biliar sin alteraciones. No ascitis
Funcion cognitiva:
Dado que el paciente refiere sentirse mas torpe y haber presentado una caida re-
ciente, se le remite para realizar pruebas de funcion cognitiva y de riesgo de caidas.
- Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES):
Bateria de funcion cognitiva que incluye las siguientes pruebas neuropsicologi-
cas: prueba de conexion de nimeros TCN-A y TCN-B, prueba del trazado lineal,
prueba de la serie de puntos y prueba del simbolo-digito. Esta bateria detecta




cambios en la atencion y la velocidad psicomotora, las dreas mas afectadas por
la encefalopatia hepética. Se considera que los pacientes tienen encefalopatia
hepatica minima cuando la puntuacion de PHES es <-4 puntos. El paciente
presentd un resultado del PHES de 0, lo que indicarfa un rango de normalidad
sin cumplir criterios de encefalopatia hepatica minima.

Evaluacion del riesgo de caidas:

- Test de la velocidad de la marcha: La velocidad de marcha se mide segun el
tiempo que se tarda en caminar 4 metros y se clasifica como rapida (= 1,3 m/
seg), normal (> 1 - 1,3 m/seg), ligeramente anormal (> 0,6 - <1,0 m/seg) y
lenta (<0,6 m/seg). La velocidad de la marcha del paciente fue de 1,25 m/seg,
es decir, dentro de la normalidad.

2. Diagnéstico

Cirrosis hepatica de etiologia endlica con antecedente de caida, sensacion de
torpeza y leve elevacion de la proteina C reactiva (PCR).

3. Tratamiento

Dado el antecedente de caidas, el paciente entro, tras firmar el consentimien-
to informado, en un ensayo clinico que comparaba el efecto de Vivomixx®
frente a placebo sobre la funcidn cognitiva, el riesgo de caidas y el
estado proinflamatorio en pacientes con cirrosis. Recibid Vivomixx® un
sobre cada 12h durante 12 semanas.

4. Evolucion

Al finalizar el tratamiento el paciente presentd una mejora de la fun-
cion cognitiva (PHES 3 puntos) y la velocidad de la marcha (1,67 me-
tros/segundo), y la PCR mostrd un descenso drastico situandose en
niveles de normalidad (4,4 mg/l). No presentd ninguna caida durante el
seguimiento y referia mejoria de su estado general, sintiéndose mas “des-
pejado” y mas “agil”. Tuvo una excelente evolucion con total cumplimiento
del tratamiento, sin presentar efectos secundarios. No hubo cambios en la
funcion hepatica ni renal. Actualmente, el paciente sigue tomando los sobres a
razén de 1 al dia por decision propia.

5. Resultados y Discusion

Los pacientes con cirrosis presentan alteraciones en el sistema inmune como
resultado de cambios en la microbiota y la barrera intestinales y de la translo-
cacion bacteriana. Se ha sugerido que estas alteraciones estan relacionadas
con la patogénesis de las complicaciones de la cirrosis, incluyendo la encefa-
lopatia hepéatica minima (EHM) y las caidas.

La EHM es frecuente en los pacientes con cirrosis sin signos de encefalopa-
tia hepatica aguda y se atribuye a insuficiencia hepdtica y a la presencia de
cortocircuitos portosistémicos. La EHM se ha asociado con una mayor pre-

disposicion a presentar encefalopatia hepatica aguda, una mayor mortalidad y
empeoramiento de la calidad de vida relacionada con la salud.

Recientemente, se ha demostrado que la EHM también predispone a caidas
accidentales. Las caidas son particularmente importantes en pacientes con
cirrosis porque tienen un mayor riesgo de fractura que la poblacién general.
Ademas, las caidas en estos pacientes son una causa significativa de compli-
caciones, mortalidad y deterioro de la calidad de vida.

El probidtico Vivomixx®, debido a su capacidad para modular la microbiota
intestinal, la permeabilidad intestinal y la respuesta inmune, podria mejorar la
respuesta inflamatoria sistémica y como consecuencia la funcion cognitiva y el
riesgo de caidas en pacientes con cirrosis. Diversos estudios previos han
demostrado la capacidad de este probidtico para mejorar la funcion
cognitiva y hepatica, asi como el estado proinflamatorio, la hemodina-
mica sistémica y portal, la calidad de vida y, especialmente, la recu-
rrencia de la encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos.

En el caso que nos ocupa, el PHES inicial fue de 0 puntos, la velocidad de la mar-
cha de 1,25 metros/seg y la proteina C reactiva (PCR) de 14,0 mg/I. Al finalizar
el tratamiento, el paciente presentd una mejora de la funcion cognitiva (PHES
3 puntos), velocidad de la marcha (1,67 metros/segundo), y la PCR mostro un
descenso importante, situdndose en niveles de normalidad (4,4 mg/l).

En este paciente, la media del PHES inicial fue bastante por encima del punto
de corte establecido para el diagndstico de encefalopatia hepatica minima (-4),
lo que indicaba ausencia de la misma. Sin embargo, los pacientes con cirrosis
pueden presentar diferentes tipos de alteraciones neurologicas y cognitivas a
pesar de tener una puntuacion PHES considerada normal. Estas alteraciones
tempranas pueden ser de diferentes tipos y pueden tener consecuencias cli-
nicas. En este sentido, parece razonable tratar de mejorar la funcion cognitiva,
incluso si los pacientes no tienen EHM de acuerdo con el PHES.

Con respecto a las pruebas que estimaron el riesgo de caidas (velocidad de
la marcha) es importante destacar que aunque los parametros que evaltan el
mismo estaban basalmente dentro de la normalidad (una velocidad de marcha
<1 m/seg indica un alto riesgo de caidas en la poblacion general), el paciente
mejord este resultado de forma significativa al final del tratamiento.

Otro aspecto de interés es que a pesar de que la funcion hepatica estaba pre-
servada, los niveles de PCR sugerian un estado proinflamatorio manifiesto. Sin
embargo, hubo una clara disminucion en la PCR al final del tratamiento probictico
con normalizacion de sus valores. Teniendo en cuenta la importancia del estado
proinflamatorio y de la PCR en particular en el prondstico de los pacientes con
cirrosis, consideramos este hallazgo uno de los mas relevantes de este caso.

En cuanto al mecanismo asociado al beneficio descrito, cabe especular que el
probictico pudo mejorar la microbiota intestinal, la barrera intestinal y la trans-
locacion bacteriana, y producir un cambio en la interaccion entre las bacterias
intestinales (las bacterias autdctonas y las bacterias incluidas en el probiético)
y el sistema inmunoldgico. Como consecuencia, pudiera esperarse una mejoria
de la respuesta inflamatoria sistémica, la neuroinflamacion y, por lo tanto, la
cognicion y los circuitos neuronales implicados en la marcha, disminuyendo asi
el riesgo de caida. Diversos estudios han demostrado una relacion entre dis-
biosis intestinal, alteraciones en la barrera intestinal, translocacion bacteriana,
inflamacion sistémica y funcion cognitiva en pacientes con cirrosis.



Ademas de la mejoria en los parametros clinicos analizados, tras el tratamiento
el paciente referia sentirse mas “despejado” y mas “agil”. Aunque se trata de
observaciones muy subjetivas, es importante ponerlas de manifiesto porque
la mejora que describe el paciente incide directamente en beneficio de su
calidad de vida.
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