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1. Descripcion del caso 2. Diagnéstico

Varon asintomatico de 56 afios que presentaba un peso de 87 kg con una
talla de 1.64 m (indice de masa corporal 32,4 kg/m?), con hipertension arterial
tratada con enalapril 10 mg al dia, sin diabetes mellitus ni dislipemia, remitido
por enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA).

Se habia realizado una biopsia hepética confirmando la existencia de esteato-
sis hepatica con balonizacion e inflamacion, sin presencia de fibrosis.

Se realizd una encuesta nutricional calibrando durante 3 dias con el programa
Dietosource® que mostrd una ingesta promedio de 1.847 calorias al dia con
un 45% en forma de hidratos de carbono, 35% en forma de grasas 'y 20% en
forma de proteinas. Los andlisis iniciales se muestran en la tabla 1.

Tabla 1: EVOLUCION BIOQUIMICA

Variables s '(I'zra:]:siztsa; zzszmixx@’
Glucosa (mg/dI) 99 91 92
Colesterol (mg/dl) 204 199 198
LDL-col. (mg/dl) 127 121 120
HDL-col. (mg/dl) 53 55 55
TG (mgy/dl) 165 143 139
Insulina (mUI/L) 13 8 9
HOMA-IR 4,45 2,53 2,59
AST (U/L) 70 59 23
ALT (UL 52 43 19
GGT (U/L) 89 63 32

Col: colesterol. LDL: lipoproteina de baja densidad. HDL: lipoproteina de alta densidad.
TG: triglicéridos. HOMA IR: resistencia a la insulina. ALT: alanina aminotransferasa, AST:
aspartato aminotransferasa y GGT: gamaglutamil transferasa

A partir de los hallazgos referidos el paciente fue diagnosticado de:
e (besidad grado Il

e Hipertension arterial

e Enfermedad hepética grasa no alcohdlica (HGNA)

3. Tratamiento y evolucion

Se inici6 una dieta hipocalérica de 1.505 calorias/dia con la siguiente distribu-
cion del aporte calorico: hidratos de carbono: 51%, grasas: 31% y proteinas:
18%. Tras una pérdida de 6,3 kg. (7,2%) de peso inicial del paciente tras dos
meses de dieta, las transaminasas disminuyeron sin alcanzar la normalidad
(AST: 59 U/L, ALT: 43 U/L y GGT: 63 U/L) (Tabla 1). También mejoraron los
niveles de colesterol, LDL, colesterol, triglicéridos, glucosa, insulina y HOMA-IR.
En este momento se prescribié la toma de 2 sobres al dia de Vivomixx®, cuya
composicion nutricional figura en la tabla 2.

A'los 3 meses de iniciar Vivomixx® el peso se mantenia en 81,7 kg, sin embar-
go los niveles de transaminasas se habian normalizado (AST: 23 U/L, ALT: 19
U/Ly GGT: 32 U/L) (tabla 1).

Tabla 2
1 sobre Vivomixx® | 2 sobres Vivomixx®

Valor energético 1?’175;&3'/ J 13435?33%1'/
Grasas 0,05¢g 0,10¢g

de las cuales saturadas 0,02¢g 0,04 g
Hidratos de carbono 0,02 ¢ 7,16 ¢

de los cuales azlcares 2,529 503¢g
Proteinas 0,49 g 0,98 g

Sal 0,029 0,049
Células vivas* 450 x 10° 900 x 10°

* Streptococcus thermophilus DSM24731%, Bifidobacterium breve DSM24732®, Bifi-
dobacterium longum DSM24736%, Bifidobacterium infantis DSM24737®, Lactoba-
cillus acidophilus DSM24735%, Lactobacillus plantarum DSM24730%, Lactobacillus
paracasei DSM24733%, Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus DSM24734®



4. Discusion

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) es una enfermedad fre-
cuente caracterizada por niveles elevados de aminotransferasas y acumulacion
de grasa en el higado, acompafiada ocasionalmente de grados variables de
inflamacion y fibrosis semejantes a las observadas en la hepatitis alcohdlica, si
bien, y por concepto, no existe consumo intenso de alcohol. En el momento
actual, se considera que la obesidad es el factor de riesgo mas importante. Asi,
la grasa abdominal se correlaciond con el grado de esteatosis en la biopsia
hepatica en diferentes series®. Por otra parte, la resistencia a la insulina tam-
bién se ha asociado con higado graso y NAFLD®, La historia natural de esta
enfermedad no esta aun suficientemente conocida, pero es evidente su posible
progresion a fibrosis avanzada, cirrosis y, muy importantemente, carcinoma
hepatocelular.

Actualmente, no se dispone de un tratamiento eficaz para los pacientes con
EHGNA.

La reduccion del peso secundaria a una dieta hipocaldrica se recomienda gene-
ralmente como el primer paso en el tratamiento de pacientes con esta EHGNA®9.
No obstante, mas alla de la composicion de la dieta y su influencia sobre la
EHGNA a través de la pérdida de peso, es necesario sefialar que el higado
recibe continuamente sangre desde el intestino a través del sistema portal. Por
lo tanto, existe una estrecha relacion fisioldgica y fisiopatoldgica entre el intes-
tino y el higado. De hecho, existen datos que indican la produccion de etanol
y acetaldehido por las bacterias intestinales que pueden alcanzar y lesionar
el higado. Por otra parte, diversos estudios experimentales han demostrado
que la translocacion de productos bacterianos de la luz intestinal a la circu-
lacion linfatica mesentérica activa las células de Kupffer en el higado, induce
la produccion regional y sistémica de citoquinas proinflamatorias y aumenta
la produccién de especies de radicales libres en el area esplacnica. Por o
tanto, los productos bacterianos derivados del intestino (endotoxina
y metabolitos activos p.ej.) pueden contribuir a la evolucion de la es-
teatosis hepatica relacionada con la obesidad hacia el desarrollo de
inflamacion y fibrosis °.

Estos datos sugieren que la modulacion de la microbiota mediante dieta, pre-
bicticos o probitticos, pudiera tener un papel en la evolucion de la enfermedad.

En la actualidad existen numerosas preparaciones disponibles, que utilizan di-
versas cepas de bacterias con usos terapéuticos. No obstante, los trabajos que
evaltian el uso de estos productos en pacientes con enfermedad hepética cro-

nica son escasos “9. En el presente caso clinico, se muestra como el uso
de un preparado con 8 cepas bacterianas (Streptococcus thermoph-
ilus DSM24731°, Bifidobacterium breve DSM24732°, Bifidobacterium
longum DSM24736°, Bifidobacterium infantis DSM24737°, Lactoba-
cillus acidophilus DSM24735°%, Lactobacillus plantarum DSM24730°,
Lactobacillus paracasei DSM24733%, Lactobacillus delbrueckii ssp.
bulgaricus DSM24734°) en un paciente obeso con EHGNA, mejoro los
niveles de transaminasas tras la dieta hipocaldrica, independiente-
mente de la pérdida de peso.

Teniendo en cuenta su complejidad patogénica, no esta claro cual debe ser
actualmente el tratamiento de la EHGNA. Se ha sugerido que una reduccion de
al menos 4-5% en el peso corporal (y preferiblemente mayor del 10%) puede
ser recomendada como un objetivo terapéutico inicial en pacientes con EHGNA
dado que se asocia a grados variables de respuesta bioguimica e histoldgica
©, lgualmente, los niveles de ALT y AST mejoran con dietas con bajo contenido
en grasas . Marchesini, et al trataron con metformina a pacientes con EHNA
observando descenso de las transaminasas, de la resistencia a la insulina y
del volumen hepatico . Dos farmacos utilizados en pacientes obesos, orlistat
y sibutramina, han demostrado que las pérdidas de peso inducidas por estos
tratamientos farmacoldgicos reducen la resistencia a la insulina y mejoran los
marcadores bioguimicos de EHNA 34, Otra posibilidad terapéutica son los
antibioticos. El tratamiento con antibidticos orales que no son absorbidos inhi-
be la progresion de esteatosis a esteatohepatitis en animales con obesidad 2.

Algunos estudios clinicos han demostrado que la combinacion de cepas
bacterianas (S. salivarius, L. bifidus, L acidophilus, L Plantarum, L casei, L
Bulgaricus) mejora la bioquimica hepética en pacientes con EHGNA (617, Es
importante sefialar en este sentido que las bacterias acido lacticas han sido
siempre un componente integral de la dieta humana. La administracion de
estos probitticos es capaz de producir una modificacion de la flora intestinal
y reduce las especies proinflamatorias . Asi, nuestro grupo habia realizado
previamente un ensayo clinico controlado con placebo, utilizando durante 3
meses un comprimido al dia con solo dos cepas (500 millones de Lactobaci-
llus bulgaricus y Streptococcus thermophilus) 9. En este trabajo se demostrd
como la administracion de probitticos, pero no la de placebo, disminuyeron los
niveles séricos de alanina amino transferasa (67,7 + 25,1 U/L frente a 60,4 +
30,4 U/L, p <0,05), aspartato aminotransferasa (41,3 + 15,5 U/L frente a 35,6
+ 10,4 U/L; P <0,05) y gammaglutamil transferasa (118,2 + 63,1 U/L frente
a107,7 + 60,8 U/L, p <0,05).



Por otra parte, en animales con esteatohepatitis alcohélica y no alcohdlica, el
tratamiento con lactobacilos, incluyendo Vivomixx®, demostré un efecto benefi-
cioso sobre el dafio hepatico @729, Recientemente, el tratamiento probittico
con Vivomixx® ha mostrado un efecto de modulacion en la fibrosis hepatica en
un modelo murino de NAFLD @, Quizas, estos efectos beneficiosos sobre las
lesiones hepéticas no son secundarios solo a la produccion de interleucina y
se deben a una reduccion del dafio hepatico mediado por endotoxina #%. Una
disminucion del estrés oxidativo podria ser otra manera de explicar esta mejora
en la funcién hepatica después del tratamiento con probidticos.

Existen otros estudios clinicos que apuntan en la misma direccion. Asf, en un
estudio aleatorizado reciente (Vivomixx® vs. Placebo) realizado en nifios con
EHNA se ha demostrado la mejoria de las transaminasas y la ecografia he-
patica @ con la utilizacion del preparado probidtico. Finalmente, una reciente

revision de la literatura muestra la utilidad de los probicticos en el tratamiento
de la EHGNA en pacientes obesos y/o diabéticos ©*.

Es evidente que la exposicion de un caso aislado posee no pocas limitaciones,
como por ejemplo la falta de confirmacion histoldgica tras el inicio del probidti-
coy la ausencia de controles mediante pruebas no invasivas.

En conclusion, este caso indica que la administracion de dos sobres al dia de
Vivomixx® mejord las concentraciones de transaminasas en un paciente obeso
con EHGNA de forma independiente a la pérdida de peso. Los resultados
de este caso estan de acuerdo con observaciones previas y sugieren
que, la modulacion de la microbiota intestinal a través, por ejemplo,
de la administracion de probidticos es una alternativa atractiva de
tratamiento a explorar en el futuro.
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