HIPOTESIS EN GASTROENTEROLOGIA

Tratamiento de la encefalopatia
hepatica con probioticos y prebioticos
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Figura 1. (Ay B) La figura A ilustra el efecto probidtico donde el intestino delgado es el lugar principal de fermentacion de aziicares, con un
doble efecto sobre los enteropatégenos, inactivandolos por la acidificacion del medio, asi como provocando una competencia por el sustrato.
En la figura B, las bacterias, principalmente del género Bacteroides spp., fermentan a los prebidticos, provocando tanto la inactivacion como
la expulsion de las bacterias patégenas; en ambas figuras destaca la disminucion tanto del amonio como de la translocacion bacteriana.

La encefalopatia hepatica (EH) es un desorden de la
funcion del sistema nervioso central, debida fundamen-
talmente a la presencia de grados variables de insufi-
ciencia hepatica,' teniendo un gran impacto en la cali-
dad de vida del paciente.?? Esta tiene un trasfondo
seguramente multifactorial, siendo el amonio, produc-
to derivado principalmente del intestino, un factor im-
portante.

El tratamiento actual de la EH se basa en el uso tanto
de disacaridos y antibidticos no absorbibles y, reciente-
mente, Solga* ha propuesto el uso de los probidticos; sin
embargo, su explicacion del mecanismo de accion re-
sulta poco coherente, sobre todo si consideramos que
éstas son bacterias normales en los seres humanos, con
rutas bioquimicas establecidas, de manera que al cono-
cer la biologia y bioquimica de la poblacion bacteriana
intestinal normal y de los gérmenes probidticos, pode-
mos llegar a explicar, en su interaccion, los efectos de
estos ultimos.>*

El amonio, derivado del intestino, es el producto de la
accion que tienen las bacterias, mediante una deamina-

cién enzimatica, sobre los aminoacidos que provienen del
alimento, asi como también de otras fuentes, por el efecto
de la enzima glutamato deshidrogenada mitocondrial que
esta presente en todos los tejidos, y que obtiene amonio y
alfa-ceto-glutarato, a partir del glutamato, lo cual sugiere
que con una mayor ingesta de proteinas en la dieta ocurri-
ra una mayor produccion de amonio.”$

El tratamiento de la EH se fundamenta en reducir la
produccion intestinal de amonio, enfocandose en las
fuentes intestinales de amonio y la flora microbiana
causal. Todo esto pudiera implicar el tratamiento con
antibidticos, como es habitual o en la idea de usar pro-
bidticos y aun prebidticos.

El principio para el uso de antibidticos es inhibir el
crecimiento de las bacterias normales e incluso eli-
minarlas, tomando en cuenta que aquellas resistentes
pueden sobrevivir y el efecto tltimo sera una alteracion
de la microflora intestinal, con lo que el paciente puede
mejorar; sin embargo, la inhibicion del crecimiento y la
resistencia bacterianas no son proporcionales a la pro-
duccion del amonio.
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Los prebidticos, cuyo principal ejemplo es la lactulo-
sa, comprenden suplementos alimenticios no digeribles
por el intestino delgado, que inducen su beneficio al ser
fermentados por las bacterias colonicas, especialmente
por la presencia de gérmenes del género Bacteroides spp.
El producto de esta fermentacion son los acidos lacti-
co, acético, butirico y gas, especialmente hidrégeno
molecular (H,) (hasta un litro por cada 7 gramos de
lactulosa). El aumento de volumen intestinal elimina
cantidades masivas de bacterias coldnicas gracias al
estimulo de la peristalsis, perdiendo tanto bacterias
ureasa positivas como aquellas productoras de amo-
nio, dando como resultado final una disminucién de
la captacion de compuestos toxicos.” Esto mismo se
aplica a otros azlcares semisintéticos como el lacti-
tol, la fibra y el almidon resistente a la digestion.

Los probidticos se definen como microorganismos
vivos no patogenos, que benefician la salud del hués-
ped, pudiendo ser tanto bacterias acido lacticas (lacto-
bacilos, lactococos y bifidos) como levaduras (Saccha-
romyces cerevisiae subspp.boulardii), observandose su
efecto principal, la fermentacion de azlicares no absor-
bidos en el intestino delgado por las bacterias de los
géneros lactobacilos, lactococos y levaduras, y por la
accion de las bifidobacterias en el colon. El sustrato
principal de esta accion es el azlcar y la fermentacion
depende primordialmente tanto de la cantidad de pro-
bidticos como del sustrato (monosacaridos, disacaridos,
oligosacaridos, polisacaridos de fructosa). El resultado
final es provocar una escasez de sustrato para otras bac-
terias y un exceso de productos de la fermentacion, lo
cual puede afectar a la flora intestinal. Se debe desta-
car, en lo que respecta a los prebioticos, el papel que
tienen los oligosacaridos de la fructosa (FOS) y la inu-
lina, ya que sus efectos benéficos han sido demostra-
dos en seres humanos por Gibson,!° quien, al brin-
dar una dieta con oligofructosa, pudo detectar un
cambio en la flora intestinal normal, con un aumento en
las cuentas de bifidobacterias y simultaneamente, una
disminucién de las cifras de bacterias de los géneros fu-
sobacteria, bacteroides y clostridium. Esto ha sido re-
producido de manera similar por Buddington, et al. y
Kleesen, ef al., en 1996 y 97, respectivamente.

Debe mencionarse, ademas, que algunas especies de
bifidobacterias excretan antibidticos naturales, como lac-
tocinas, lactacinas, curvasinas, nicina o bifidocina, lo
que contribuye en esta relacion competitiva con otros
gérmenes.

Cuando se decida emplear a los probidticos para el
tratamiento de la EH, debera usarse una formulacion alta-

mente concentrada, la que tedricamente competird con
las bacterias productoras de amonio por el substrato,
impidiendo su crecimiento y multiplicacion, al inducir
su inhibicién y eliminacion por los cambios locales del
pH (acido lactico) o bien por la diarrea (inducida por el
CO,), lo cual se traduce en una serie de benéficos que
incluyen la disminucion en los niveles del amonio por-
tal, asi como de la inflamacion y el estrés oxidativo he-
patocelular, la captacion de toxinas microbianas como
los lipopolisacaridos y sus metabolitos toxicos. Se debe
tomar en cuenta en la preparacion de esta formula que
los lactobacilos homolacticos obligatorios y las bifido-
bacterias, en teoria, no deben ser usadas como prebidti-
cos, ya que ambos no producen CO, (por lo que no contri-
buyen a la expulsion de la materia fecal) y los ultimos son
anaerobios estrictos. Asi mismo, el uso combinado de un
prebidtico y un antibidtico no seria recomendable, debido
a que los es necesario que sean fermentados por las bacte-
rias y si se administran con antibioticos no se producira
su accion. Es necesario elegir una mezcla de probidticos
conveniente, teniendo en consideracion que las mejores
opciones son los lactobacilos tanto facultativos hetero-
lacticos (L. casei, L. rhamnosus y L. plantarum),"' como
una bacteria heterolactica obligatoria (L. bifermentans y
L. fermentum). Para aquellos pacientes seriamente enfer-
mos, pudiera ser lo mas util usar bacilos heterolacticos
obligatorios productores de etanol, por ser los que tienen
una enorme capacidad de producir gas.

Para que esta idea sea aceptada, es necesario primero
tener una buena explicacion y entendimiento de su su-
puesto mecanismo de accion. El objetivo principal sera
disminuir la producciéon de amonio con base en la elimi-
nacion de las bacterias productoras de éste, probable-
mente el efecto mas benéfico sea combinar un prebidti-
co con un probidtico en una misma férmula.'? Los
conceptos expresados pueden llegar a facilitar nuestro
entendimiento del eje intestino-higado.'

Debemos tomar en cuenta que un paciente con cirrosis
hepatica esta inmunosuprimido,'* lo que puede, en teoria,
o bien, realmente, aumentar la vulnerabilidad de estos
enfermos a la ingestion de bacterias vivas, independien-
temente del hecho de que numerosos expertos los consi-
deren extremadamente seguros para el uso de seres hu-
manos sanos,'® sera necesario evaluar este aspecto con
estudios controlados de seguridad, siendo esto ultimo
de particular interés, debido a que la Administracion de
Drogas y Alimentos de Estados Unidos (FDA),'® sostie-
ne que cualquier suplemento para la salud debe de ser
regulado de la misma forma que cualquier otro farmaco
convencional."”
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FUTURAS DIRECCIONES

Lo anterior lleva a abrir un espacio para el papel po-
tencial de los FOS, asociados con un germen probiotico
(producto simbidtico), lo cual podria tener un resultado
exponencial en el tratamiento de la EH, debiendo selec-
cionar ambos de acuerdo con las caracteristicas del hués-
ped y el efecto que se busque, con una preparacion atrac-
tiva para el paciente.

Sera acaso que el punto clave del manejo futuro de la
EH sea la modificacion de la flora bacteriana por medio
de la competencia, o mejor aun, facilitar que estas bac-
terias, aparentemente inocuas, puedan no sélo combatir
esta complicacion, sino algunas otras que dependen de
la translocacidn bacteriana.
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