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1. Presentacion del caso

Se trata de un paciente de 59 afios, diagnosticado desde 1998 de cirrosis por
el virus C de la hepatitis crénica. Otros antecedentes importantes a mencionar
son: obesidad (IMC 34) y diabetes mellitus tipo 2. Desde el punto de vista de
la infeccion por el virus C de la hepatitis, se trata de un genotipo 1b, de origen
transfusional.
El paciente recibid los siguientes ciclos de tratamiento antiviral:
- Interferdn pegilado y ribavirina durante 12 semanas en 2001.
Respuesta nula.
- Sofosbuvir y ledipasvir durante 12 semanas en 2015.
Respuesta viral sostenida.
Pese a ello, y probablemente asociado a la existencia concomitante de sindro-
me metabdlico y enfermedad hepatica por depdsito de grasa, presentd des-
compensacion hidropica por primera vez en febrero de 2016.

Durante el ingreso, y pese a estar en programa de cribado mediante ecografia,
se detectd en una TAC la existencia de hepatocarcinoma con una didmetro
maximo de 6 centimetros, por lo que se encontraba fuera de la indicacion de
trasplante hepatico. Durante la hospitalizacion desarrolld también peritonitis
bacteriana espontanea (PBE) por E. coli, tratada inicialmente con meropenem
y posteriormente sustituido por ceftriaxona en funcion del antibiograma. Pre-
sentd buena evolucién de la descompensacion hidropica tras resolverse la
peritonitis, siendo dado de alta con 80 mg. de furosemida y 200 mg. de espi-
ronolactona al dia, asi como bajo profilaxis secundaria de PBE con norfloxacino.
El paciente no presentaba varices esofago-gastricas.

Cuatro semanas después, en marzo de 2016, recibi¢ tratamiento del hepato-
carcinoma mediante quimioembolizacion supraselectiva con DC-BEADS, como
corresponde a un tumor estadio B de la BCLC. Desarroll¢ ascitis de dificil con-
trol tras la realizacion del procedimiento, asi como insuficiencia hepatica con
bilirrubina de 5.4 mg/dL e INR de 1.8, asociando nuevo episodio de PBE por
K. pneumoniae productora de betalactamasas de espectro ampliado. Recibio
tratamiento con meropenem durante 8 dias, hasta comprobar su resolucion.
En los dias finales del tratamiento antibacteriano desarrolld diarrea aguda se-
cundaria a C. difficile ribotipo 027, tratada con vancomicina oral (125 mg/6
horas) en pauta descendente durante 6 semanas. Una vez suspendida la van-
comicina, el paciente sufrié dos recurrencias: la primera de ellas fue tratada
con un nuevo ciclo de vancomicina oral, y la segunda con fidaxomicina, 200
mg/12 horas durante 10 dias.

2. Diagnéstico

Enfermedad recurrente por C. difficile ribotipo 027.

En primera instancia, ante la secuencia recurrente de episodios de infeccion
por C. difficile, se considerd la idoneidad de realizar trasplante fecal; sin em-
bargo, el paciente desestimé dicha posibilidad. Como alternativa, tras finalizar
la pauta de tratamiento, comienza a recibir Vivomixx®, dos sobres al dia
durante 3 meses, sin que hasta la fecha haya presentado recurrencia de
la enfermedad por Clostridium.

Ante la existencia de datos en la literatura del posible efecto beneficioso del
tratamiento con probitticos sobre el gradiente de presion portal, se propuso
al paciente realizar monitorizacién hemodinamica. Asi, antes de comen-
zar a recibir Vivomixx®, el enfermo presentaba un gradiente de presion venosa
hepatica (GPVH) de 17 mm de Hg, con un gasto cardiaco de 8.3 litros por mi-
nuto, y unas resistencias vasculares sistémicas estimadas de 755 dinas*seg/
cmb. Tres meses después, en ausencia de tratamiento con proprano-
lol, simvastatina u otros agentes con efecto sobre la presion portal, el
GPVH habia disminuido (14 mm de Hg; esto es, con respuesta hemodina-
mica significativa), asi como mejoria en los indices de disfuncion circulatoria
sistémica (reduccion del gasto cardiaco a 7.2 litros por minuto y aumento de la
RVS estimada a 902 dinas*seg/cm?).

En el momento actual, el paciente presenta buen control de la ascitis con
diuréticos, MELD de 17 y respuesta completa del CHC a la quimioembolizacion
transarterial del hepatocarcinoma, por lo que se encuentra en lista de espera
para trasplante hepatico.

4. Discusion

El caso clinico del paciente, presenta cuatro circunstancias diferentes a co-
mentar en relacion con los probidticos.

1) En primer lugar, la etiologia de la enfermedad hepatica es mixta. Presumi-
blemente el elemento fundamental es la infeccién crénica por el virus C de la
hepatitis, pero el marcado sindrome metabdlico del paciente, diabético y en el
limite de la obesidad mdrbida, con seguridad ha jugado un papel relevante en
el desarrollo de cirrosis e hipertension portal. De hecho, el paciente sufrio su
primera descompensacion un afio después de la curacion de la infeccion viral.
En las recomendaciones actuales de seguimiento de los pacientes cirrticos
que alcanzan respuesta viral sostenida, no se prevé la realizacion de endosco-
pias de cribado de varices esofdgicas si el paciente no las tenia a la finalizacion
del tratamiento, salvo en el caso de que existan causas concomitantes de
enfermedad hepatica, muy frecuente esteatohepatitis no alcohdlica.



Diferentes estudios experimentales, asi como algunos trabajos observaciona-
les en humanos, han puesto de manifiesto que la composicion de la mi-
crobiota intestinal es diferente en personas obesas y diabéticas, de
tal modo que la administracion de probidticos podria modular la expresion de
diversos genes, asi como el propio metabolismo del huésped en diferentes
tejidos como adiposo, muscular e incluso hepético. Adicionalmente, podrian en
alglin modo contrarrestar elementos fisiopatoldgicos centrales en el sindrome
metabdlico, como la resistencia a la insulina, la hiperlipidemia e incluso la
inflamacion asociada . En consecuencia, cabe la posibilidad de que la
administracion de probidticos fuera beneficiosa en el amplio espectro
de patologias asociadas al sindrome metabdlico, con especial énfasis
en la enfermedad hepética por depdsito de grasa no alcohdlica. Algu-
nos trabajos han puesto de manifiesto dichos posibles efectos, aunque aln
es necesario profundizar en el conocimiento en este sentido para disponer de
datos solidos al respecto @

2) En segundo lugar, la enfermedad por C. difficile es una circunstancia fre-
cuente en pacientes con cirrosis descompensada, con un relevante impacto en
la morbilidad sufrida por dichos pacientes, de tal modo que podria prolongar
la estancia hospitalaria en 3-7 dias, el riesgo de nuevas infecciones nosoco-
miales, los costes asociados a la asistencia, asi como la mortalidad. El uso de
probicticos en estos pacientes pretende el restablecimiento de la microflora
intestinal, modular en un sentido favorable la respuesta inmunitaria local y
competir con la proliferacion de bacterias patégenas y sus toxinas.

Existen datos que sugieren que la administracion de probioticos
podria ser beneficiosa tanto en la prevencién primaria, como en la
prevencion de la infeccion recurrente por C. difficile, habiéndose publi-
cado trabajos con diferentes cepas bacterianas como Saccharomyces boular-
dii, Lactobacillus y Bifidobacteria ©. Sin embargo, es importante resefiar que
no todos los probidticos (0 combinaciones de los mismos) actuan del mismo
modo. Por lo tanto, seria necesario demostrar su beneficio en trabajos espe-
cificamente disefiados al efecto, para cada situacion clinica y cepa o cepas
bacterianas utilizadas.

3) En tercer lugar, existe la posibilidad de que la modulacion de la micro-
biota intestinal puede tener un efecto sobre el sindrome de hiperten-
sion portal en pacientes con cirrosis descompensada. La existencia
de inflamacion sistémica asociada a fenémenos de traslocacion bacteriana y

endotoxinemia, contribuye al desarrollo de un estado progresivo de disfuncion
circulatoria y estado hiperdinamico, que aumentan a su vez el grado de hiper-
tension portal. En este sentido, se ha podido comprobar como la administra-
cion de norfloxacina es capaz de atenuar dichos mecanismos “. Por otra parte,
en un estudio realizado para explorar la capacidad de los probidticos
en la atenuacion de estos mecanismos ©, se pudo comprobar como la
administracion de Vivomixx® durante 6 semanas a pacientes con ci-
rrosis y ascitis mejoré de modo significativo el estado hiperdinamico
y el gradiente de presion portal (Figura 1).

Figurat:

Antes de Después de

administrar administrar

Vivomixx® Vivomixx®
GPVH (mmHg) 21.8+6.2 19.6+6.2 p=0.001
IC (L/min/m?) 4.6+1.6 42+15 p=0.004
FC (Ipm) 83+18 7517 p=0.001
RVS (dina x seg x cm-®) 803+272 912+338 p=0.016
PAM (mmHg) 82.9+6.9 87.9+10.1 p=0.064

Otro estudio que explord la respuesta hemodinamica para profilaxis de he-
morragia en pacientes con cirrosis y varices de gran tamafio®, demostré que
la combinacién de propranolol y Vivomixx® era superior a la monoterapia con
propranolol, tanto en la proporcion de pacientes que obtuvieron respuesta he-
modinamica (60% frente a 27%), como en la reduccion media del gradiente de
presion venosa hepatica (19% frente a 11%).

4) Finalmente, también se ha sugerido que podria existir un beneficio de
la administracion de probioticos en pacientes sometidos a trasplante
hepatico. De hecho, un metaandlisis reciente ha incluido 4 estudios pros-
pectivos en los que se compara la administracion de simbicticos frente a fibra
prebiotica. El grupo de pacientes que recibid el preparado simbiético presentd
una menor incidencia de infecciones postoperatorias (7% frente a 3.5%), asi
como una reduccion en los dias de estancia en cuidados intensivos y en el
tiempo total de tratamiento antibiotico ”, datos a confirmar en futuros estudios.
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