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1. Presentacion del caso

Adolescente varon de 14 afios en seguimiento en la Seccion de Gastroentero-
logia y Nutricién Pediatrica por fibrosis quistica. Buen desarrollo, se encuentra
asintomatico, salvo algo de mucosidad y astenia ocasional. En general, buen
apetito y come de todo, variado. No dolor abdominal. Deposiciones normales
(1 al dia). Controles de funcion pulmonar dentro de la normalidad, con dltima
medicion de FEV1 de 92%.

En dltimo cultivo bacterioldgico de esputo se detecta Pseudomona aeruginosa
mucoide, coincidiendo con aumento de mucosidad y tos de caracteristicas
productivas.

¢ Antecedentes personales

Fibrosis quistica heterozigota (DF508del/N1303K), diagnosticada a los 3
meses de vida. Controlado en las secciones de Neumologia Pedidtrica y de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica. Insuficiencia pancreatica exocrina
(IPE) detectada a los 8 meses de vida, en tratamiento sustitutivo con enzimas
pancreaticos.

- No alergias medicamentosas conocidas. Alergia a los &caros,

en tratamiento con inmunoterapia.
- Vacunacion completa seguin calendario.
- Varios ingresos por cuadros broncoobstructivos.

¢ Antecedentes familiares

- Madre sana, portadora de la mutacion N1303K.

- Padre sano, portador de la mutacion DF508del.

- Hermano de 11 afios con dermatitis atopica, no portador de ninguna
mutacion.

¢ Exploracion clinica:

Antropometria:

Peso: 52,5 kg

Talla: 170 cm (percentil 59, z score 0,23)

IMC: 18,2 (percentil 27, z score -0,63)

Tanner: G4P4

Constantes: Sat02 97% FC 83 lom FR 32 rpm

Buen aspecto general. Coloracion e hidratacion cutaneo-mucosa norma-
les. Buen estado de nutricion. No exantemas, ni petequias. No signos de
distrés respiratorio. No acropaquias. Auscultacion cardio-pulmonar: dismi-
nucion de la entrada de aire leve en base derecha, con algun subcrepitante
aislado. Tonos cardiacos ritmicos, sin soplos. Abdomen normal. Resto de
exploracion normal.

¢ Exploraciones complementarias:

- Ecografia abdominal. Higado homogéneo sin lesiones focales ni dila-
tacion de la via biliar. Colelitiasis ya conocida. Pancreas discretamente
disminuido de tamafo similar a estudios previos. Bazo y ambos rifiones
con caracteristicas normales. No se aprecian cambios patoldgicos en
asas de delgado ni colon visualizado.

- Hemograma y funcion hepatica, normales. Bioquimica nutricional
(albtimina, prealbtmina, zinc, metabolismo del hierro y calcio-fosférico),
normales.

- Niveles de vitaminas: Vitamina D: 33 ng/mL (normal); Vitamina A: 39
pg/dL (en rango inferior de normalidad); Vitamina E: 8 pg/mL (en rango
de normalidad); Beta-carotenos: 45 pg/dL (en limite inferior de
normalidad).

- Test de Van de Kamer: 8,1 g/dia de grasa en heces.

- Densitometria dsea: normal para la edad.

- Cultivo esputo: Pseudomonas aeruginosa mucoide.

2. Diagnéstico

® Fibrosis quistica

* Infeccion por Pseudomonas aeruginosa mucoide
¢ Insuficiencia pancreatica exocrina

® Alergia a acaros

¢ Hiperreactividad bronquial



3. Tratamiento

Tratamiento habitual pautado por la seccidn de Gastroenterologia y Nutricion:
- Kreon® (enzimas pancreaticas) 10.000: 10-15 cépsulas al dia repartidas
en las diferentes comidas (suponen 2.900 U lipasa/kg/dia).
- DKX® (suplemento de vitaminas liposolubles): 2 capsulas al dia.
- Vitamina D, (para complementar DKX) 400 Ul/dia.
- Acido ursodesoxicdlico: 600 mg al dia
- Acido docosahexaenoico (DHA-Basic®): 10 ml/dia (0,19 mi/kg/dia)
- Omeprazol: 20 mg/dia.
- Recomendaciones dietéticas.
A'lo que se afiade:
-Ciprofloxacino: 750 mg cada 12 h, durante 21 dias
-Vivomixx®: un sobre al dia durante 1 mes

4. Evolucion

Dado que en cultivo bacterioldgico de esputo se detecta Pseudomona aerugi-
nosamucoide, se pauta tratamiento con un ciclo de ciprofloxacino oral 750 mg
cada 12h durante 21 dias. Se asocia al tratamiento antibidtico Vivomixx® un
sobre al dia, separado 2-3 horas de la ingesta del antibiético. Buena tolerancia
del tratamiento, manteniéndose el probidtico hasta 15 dias después de finalizar
el tratamiento antibitico sin observar efectos adversos. El cultivo de esputo
posterior tras un mes de finalizar el tratamiento muestra flora habitual.

5. Resultado y discusion

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria autosomica recesiva
grave mas frecuente en la poblacion blanca, con una incidencia estimada de
1/2500-4500 recién nacidos vivos. Se produce por una mutacion en el gen
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance) del cromosoma 7, que
codifica una proteina que constituye un canal de iones cloruro de las células
epiteliales exocrinas. Los enfermos producen un moco espeso Y Viscoso que
obstruye los conductos del 6rgano donde se localiza. Aunque la enfermedad
afecta a la mayoria de los 6rganos, el pancreas y los pulmones son los mas
dafados, siendo la IPE y la enfermedad pulmonar las que determinan la grave-
dad del proceso, asi como su prondstico y mortalidad.

En los ultimos afios, los avances en el tratamiento médico han hecho que
mejore significativamente el prondstico, aumentando de forma notable la espe-
ranza de vida de estos pacientes. Uno de los aspectos del tratamiento de esta
enfermedad es la antibioterapia precoz ante las infecciones respiratorias, con
cultivos periodicos de esputo.

Cada vez existe mas convencimiento del importante papel que desempefia la
microbiota del tracto gastrointestinal en la salud y en la nutricion. Las bacte-
rias que habitan en el tracto gastrointestinal colaboran en mltiples funciones
beneficiosas para el huésped: completan la digestion mediante procesos fer-
mentativos, protegen frente a bacterias patdgenas y estimulan el desarrollo
del sistema inmune. El empleo de antibioticos puede producir una disbiosis,
rompiendo el equilibrio existente entre bacterias patdgenas y beneficiosas.

La diarrea asociada a antibioticos (DAA) puede definirse como aquella que
aparece desde el inicio del tratamiento antibidtico hasta 3-8 semanas des-
pués, siendo inexplicable por otra causa. Los probidticos han sido am-
pliamente estudiados para prevenir el desarrollo de DAA. Se trata de
bacterias no patdgenas que pueden prevenir el desarrollo de DAA me-
diante la normalizacion de la disbiosis producida por los antibi6ticos
y mediante una inhibicion competitiva de los patégenos.

Los probitticos ejercen su actividad terapéutica a través de la regulacion inmu-
nitaria de la mucosa intestinal, la estimulacion de las funciones de la barrera
epitelial y mediante procesos antibacterianos directos, como la secrecion de
sustancias bactericidas o la exclusion competitiva, siendo sus mecanismos
de accion no del todo conocidos y dependientes de factores externos como el
entorno microbiologico. Para que sean efectivos, es importante que se pauten
al inicio del tratamiento antibidtico y separados de la ingesta del antibiético por
lo menos 2-3 horas, como en el caso que presentamos.

Existen diferentes revisiones sistematicas y metaanalisis que muestran la efi-
cacia de los probidticos asociados al antibiético en reducir el riesgo de DAA.

Goldenberg et al, en una reciente revision de la Cochrane del afio 2015,
revisan 23 estudios controlados aleatorizados (ECA) en nifios recibiendo an-
tibiéticos que comparan tratamiento con probidticos frente a no tratamiento
0 placebo (N= 3938, edad: 1 mes-18 afios), encontrando una incidencia de
DAA del 8% en el grupo tratado con probidticos, comparado con un 19% en
el grupo control (RR 0,46; IC 95% 0,35-0,61), con un niimero necesario para
tratar (NNT) de 10. No encuentran efectos adversos importantes asociados al
tratamiento en nifios sanos, pero si se observan efectos adversos graves en
nifos inmunocomprometidos o con factores de riesgo, como portadores de
catéteres venosos centrales o con desordenes asociados con translocacion
bacteriana o fungica. Por tanto, hasta que existan mas estudios en este
sentido, los probidticos deben ser evitados en poblacion pediatrica con estos
factores de riesgo.

Szajewska y colaboradores, en el afio 2016, realizan una revision sistematica
que incluye 21 ECA (N= 3255 nifios). Los principales resultados que encuen-
tran es que los probidticos, comparados con placebo o con no intervencion,
reducen el riesgo de DAA en 52% (21,2% frente a 9,1% respectivamente;
(RR: 0,48; ic 95%: 0,37-0.61). Este grupo de trabajo recomienda los siguien-
tes probidticos para la prevencion de la DAA: Lactobacillus rhamnosus GG,
Saccharomyces boulardii; y para la prevencion de la diarrea por Clostridium
difficile, el Saccharomyces boulardii.

Ademas de la prevencion de la DAA, el caso que presentamos se tra-
ta de un paciente con FQ, por lo que los probiéticos aportarian otros
beneficios por sus propiedades inmunomoduladoras, antiinflamato-
rias y por su potencial efecto contra la translocacion bacteriana y la
disminucion de la permeabilidad intestinal. Sin embargo, existen escasos
estudios al respecto y con poco nimero de pacientes. En este sentido, Bruzze-
se y colaboradores en el afio 2004 realiza un estudio prospectivo controlado
en 30 pacientes con FQ, en los que se observa una elevada prevalencia de
inflamacion intestinal (valorada mediante cifras de calprotectina fecal y Oxido
nitrico rectal). Observan mejoria de los marcadores inflamatorios en el gru-
po de 10 pacientes que reciben tratamiento con probidticos (LGG, 5 x 109
administrados durante 4 semanas). EI mismo autor en el aiio 2007 publica
otro estudio prospectivo, aleatorizado y cruzado, en el que dos grupos de 19



pacientes con FQ reciben tratamiento con LGG durante 6 meses, en tiempos
diferentes. Observan que durante el tiempo de tratamiento con probiéticos hay
una disminucion de la tasa de exacerbaciones respiratorias e ingresos, junto
con una mejoria de la funcién respiratoria y del peso. Weiss y colaboradores
en el afo 2010 publican un estudio prospectivo realizado en 10 pacientes con
FQ y enfermedad pulmonar leve-moderada y colonizacion por Pseudomona
aeruginosa, a los que tratan con LGG durante 6 meses. Observan una dis-
minucion de la tasa de exacerbaciones respiratorias, pero no hay mejoria del
patron obstructivo ni disminucion de la presencia de bacterias ni marcadores
inflamatorios en esputo.

Por tanto, los estudios realizados ofrecen un panorama prometedor respecto
a las posibilidades de los probidticos en la FQ. Probablemente la microbiota
intestinal interviene en la patogénesis de la inflamacion intestinal, y el hecho de
que se pueda modificar esta inflamacion mediante el tratamiento con probioti-
cos y la mejoria observada a nivel pulmonar hace pensar que debe existir una
relacion entre la inflamacion a nivel intestinal y a nivel pulmonar. Sin embargo,
se trata de publicaciones con escaso niimero de pacientes, por lo que es pre-
ciso realizar estudios mas amplios para determinar el efecto protector de los
probicticos sobre el deterioro pulmonar en pacientes con FQ. Por tanto, el uso
de probidticos para prevenir y tratar la inflamacion pulmonar en pacientes con
FQ es un area prometedora para futuras investigaciones.

En nuestro paciente, el afiadir ciclos de tratamiento con probidticos cuando
precisa tratamiento antibidtico pensamos que es beneficioso, disminuyendo
las complicaciones secundarias sin efectos adversos asociados.
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