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Introduccién

La fibrosis quistica puede cursar con inflamacion de la
mucosa intestinal y sindrome de hipercrecimiento bacte-
riano (SHB). Se ha argumentado que los probidticos ac-
tian como inmunomoduladores, antiinflamatorios y regu-
ladores de la microbiota. El objetivo del presente estudio
es conocer la prevalencia de SHB en pacientes con fibrosis
quistica y tratar de optimizar la funcion intestinal median-
te la administracion de probiéticos.

Pacientes y método

Fueron valorados 20 pacientes afectados de fibrosis
quistica, con una edad media de 10,33 aifios (rango,
5-17 aiios). El estudio del SHB se efectué en 10 pacientes
mediante el test de hidrégeno espirado tras una sobre-
carga de dextrosa al 20 %, a dosis de 2 g/kg. Tras la prueba
se administré Lactobacillus rbamnosus LGG a dosis de
10! ufc dos veces al dia durante 4 semanas. La determina-
cion de grasa, nitrégeno, agua y azicares en las heces se
efectud antes y después del tratamiento mediante analisis
de reflexion de infrarrojos (FENIR).

Resultados

Cinco pacientes (50 %) presentaron SHB. En los valores
de H, se detect6 una correlaciéon positiva con respecto a las
cifras de esteatorrea (R = 0,57) y de aziicares (R = 0,52).
Los valores del FENIR pretratamiento frente a postrata-
miento, expresados en gramos, fueron: grasa 6,2 + 3,3 fren-
tea4,9 = 2,1 (p <0,5), azicares 6,7 = 3,6 frente a5 * 2,6
(p < 0,05) y nitrogeno 0,87 = 0,27 frente a 0,91 * 0,14 (NS).
En 13 pacientes (81,25 %) se evidencié una mejoria de la
comodidad intestinal y del aspecto de las deposiciones, y
en 9 pacientes (56,25 %) disminuy6 el niimero de deposi-
ciones.
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Conclusiones

El tratamiento con probiéticos mejora la funcién intes-
tinal en los pacientes afectados de fibrosis quistica desde el
punto de vista clinico y bioquimico. Su administracion po-
dria ser pautada de una manera regular sobre todo en ca-
sos de SHB.
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IMPROVEMENT OF INTESTINAL FUNCTION
IN CYSTIC FIBROSIS PATIENTS USING
PROBIOTICS

Introduction

In some cases, cystic fibrosis may include intestinal in-
flammation and bacterial overgrowth. Probiotics are con-
sidered as immunomodulatory, anti-inflammatory and mi-
crobiotic regulator substances. The aim of our study is to
determine the prevalence of bacterial overgrowth in cystic
fibrosis patients and try to improve the intestinal function
with the administration of probiotics.

Patients and method

We examined 20 patients with cystic fibrosis (mean age
10.33, range 5 to 17 years). The expired hydrogen test with
a 2 g/kg of 20 % dextrose overload was performed on
10 patients. After the test, Lactobacillus rbamnosus LGG
10!! CFU was administered twice daily for four weeks. Fae-
cal near infrared spectroscopy (FENIR) of water, fat, ni-
trogen and sugar content in faeces was performed before
and after probiotics administration.
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Results

Five patients (50 %) showed bacterial overgrowth. We
obtained a positive correlation between the hydrogen test
and steatorrhea (R = 0.57) and sugar in faeces (R = 0.52).
The FENIR results pre-treatment vs post-treatment were:
fat 6.2 g +3.3 g vs. 49 g=* 2.1 g (p<0.05), sugar
6.7 g+3.6 gvs.5¢g=x206g (p<0.05) and nitrogen
0.87 g = 0.27 g vs. 0.91 g = 0.14 g (NS) respectively. Thir-
teen patients (81.25 %) had improved stool appearance
and intestinal comfort and nine (56.25 %) decreased the
number of daily stools.

Conclusions

Probiotics improved not only clinical but also biochem-
ical intestinal function in cystic fibrosis patients. These
could be given as a regular treatment in this type of pa-
tients and in those with bacterial overgrowth.

Key words:
Cystic fibrosis. Probiotics. Bacterial overgrowth. Im-
proved intestinal function.

INTRODUCCION

La fibrosis quistica estd causada por una anomalia de
la proteina CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Con-
ductance). Esta mutacioén es responsable de unas se-
creciones pulmonares, biliares, pancreaticas y del tracto
gastrointestinal mas espesas y alcalinas. Ademads, se pro-
ducen secrecion deficiente de enzimas pancredticas y bi-
carbonato, hipersecrecién acida géstrica, alteraciones de
la motilidad intestinal y un componente anormal del
moco que recubre los enterocitos. Se trata, también, de
pacientes que reciben multiples medicaciones: enzimas
pancreaticas, inhibidores de la bomba de protones, aci-
do ursodesoxicolico y antibioterapia sistematica. Todo
ello causa inflamacion intestinal’»2, aumento de la per-
meabilidad intestinal3* y respuesta disminuida de los me-
canismos de reparacion de la mucosa’.

El sindrome de hipercrecimiento bacteriano (SHB)
(bacterial overgrowth) es una condicién en la que se evi-
dencia un desequilibrio en la proporcién fisiol6gica de
bacterias intestinales. El SHB se define como un conteni-
do de microorganismos superior a 10° ufc/ml en las
muestras de fluido intestinal en los tramos altos del intes-
tino delgado (duodeno-yeyuno-ileon)®. Las posibles con-
secuencias son: inflamacion de la mucosa, aumento de
la permeabilidad intestinal, desconjugacién de sales bi-
liares y malabsorcién de nutrientes. Los sintomas clinicos
pueden ser diarrea, dolor abdominal, flatulencia y dis-
tension abdominal. Se ha comunicado recientemente que
los pacientes con fibrosis quistica, a causa de las altera-
ciones intestinales y de los factores de riesgo menciona-
dos, estin predispuestos a presentar un SHB7?.

Los probiéticos se definen como “microorganismos
vivos que, cuando son ingeridos en suficiente cantidad,
ejercen un efecto beneficioso sobre el organismo del con-
sumidor”. Se recomiendan por sus propiedades inmuno-
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moduladoras y antiinflamatorias, asi como de control de
la permeabilidad intestinal y de la microbiota para el tra-
tamiento de distintas enfermedades!®14. Los pacientes
afectados de fibrosis quistica, debido a los mecanismos fi-
siopatolégicos que concurren en ella, serfan candidatos
idéneos para la administracion de probiéticos.

El objetivo del presente estudio piloto es, en primer
lugar, conocer la prevalencia de SHB en nuestros pacien-
tes afectados de fibrosis quistica y, en segundo lugar, tra-
tar de optimizar la funcion intestinal mediante la adminis-
tracién de probidticos.

PACIENTES Y METODO

Fueron valorados 20 pacientes con fibrosis quistica y
con una edad media de 10,33 afios (rango, 5-17 afios).
Sélo se incluyeron pacientes que no hubieran tomado an-
tibioticos 30 dias antes del inicio del estudio o durante
su realizacion.

Estudio del sindrome de hipercrecimiento
bacteriano mediante el test de hidrégeno
espirado’>16

Dicho test se realizé sélo en 10 pacientes (los que, por
su edad, colaboraron en la ingestion de la solucién de
dextrosa). Tras el ayuno nocturno se administré una
solucion de dextrosa al 20% a dosis de 2 g/kg (dosis ma-
xima 80 g)7. Las recogidas de muestras de aliento para
la determinacién de H, se efectuaron en el momento ba-
sal y a los 10, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 120 y 150 min. La
muestra se inyect6 en el modelo de cromatografia de gas
(Quin Tron MicroLyser DP), para la deteccion de H,. Los
resultados se expresan en partes por millén (ppm). La ca-
libracion se efecttia con un gas estindar con 102 ppm de
H,. Los criterios!” para catalogar un SHB fueron los si-
guientes: un valor basal de mas de 15 ppm o bien un au-
mento de mas de 10 ppm sobre el dato basal en cualquier
momento de la exploracion. La respuesta maxima de hi-
drégeno se define como la diferencia entre la situacién
basal y la respuesta mis elevada de hidrégeno espirado.
El tiempo para la respuesta maxima se definié como el
tiempo transcurrido desde el punto basal hasta alcanzar la
concentracion maxima de hidrogeno.

Administraciéon de probiéticos

Una vez realizada la prueba se administré a los 20 pa-
cientes el probiético Lactobacillus rbamnosus LGG a do-
sis de 10! ufc dos veces al dia durante 4 semanas (Orsa-
din Plus, B&F Pediatrics, Suiza). Todos los pacientes
mantuvieron durante este tiempo el mismo tratamiento
habitual de su fibrosis quistica.

FENIR: determinacién de grasa, agua, aztcares
(incluido almidén) y proteinas

La determinacion de grasa, nitrégeno, agua y azicares
en las heces se efectu6 antes y después del tratamiento
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Figura 1. Correlacion lineal de los valores de hidrégeno
espirado de grasa en los casos de sindrome de
bipercrecimiento bacteriano (SHB).

con probidticos y se llevé a cabo con la utilizacion del
analisis de la reflexion de infrarrojos (FENIR)!8-20. Esta
técnica se basa en la medicion de las radiaciones en el
espectro cercano de infrarrojos (FENIR 8820-Infrared
Analyzer. Perten, Hamburgo, Alemania) difundido por la
superficie de la muestra, es decir, en la relaciéon entre ma-
triz y sustrato; la reflexién de infrarrojos se difunde por
la superficie fecal a una determinada longitud de onda.
Los componentes medidos poseen unos determinados
grupos funcionales (CH, NH, OH) que poseen bandas
especificas de absorcion en el infrarrojo cercano (700-
2.500 nm). Por ello, la respuesta espectroscopica (refle-
xion) a partir de una muestra fecal se relaciona con la
concentracion de los componentes (grupos funcionales).
La correlacion de la reflexion tomada a 12 longitudes de
onda estd determinada por un algoritmo computarizado.
Los resultados normales®, expresados en g/100 g de he-
ces (con una cantidad de agua del 80-85 %), son los si-
guientes: menos del 5% para la grasa, menos del 2% para
el nitr6geno, menos del 5% para los aztcares y del
80-85% para el agua.

Se obtuvo el consentimiento informado por parte de
los pacientes o sus familiares, asi como del comité ético
del hospital para la realizacion del estudio.

RESULTADOS

Cinco pacientes (50 %) presentaron un test de H, pa-
tolégico que confirmaba un SHB. En el diagrama de
dispersion entre los valores de H, vy las cifras de estea-
torrea (fig. 1) se observé una linea de regresion positiva
(R=0,57). En el diagrama de dispersién entre los valores
de H, y las cifras de azicares (fig. 2) se detect6 una linea
de regresion positiva (R =0,52).

Los valores de FENIR antes y tras el tratamiento con
probidticos se exponen en la tabla 1. Puede apreciarse
una mejoria en las medias de esteatorrea, que no llegan
a tener diferencias significativas. Si se aprecié una dife-

Figura 2. Correlacion lineal de los valores de hidrégeno
espirado de azticares en los casos de sindrome
de bipercrecimiento bacteriano (SHB).

TABLA 1. Resultados del FENIR

Basal Tras tratamiento P
Grasa (g %) 6,2+33 49+21 NS
Nitrégeno (g %) 0,87 £0,27 0,91 £ 0,14 NS
Agua 7555 74+ 4 NS
Azicares (g%)
(almidon + otros) 6,7%3,6 5426 <0,05

FENIR: analisis de reflexion de infrarrojos; NS: no significativo.

rencia significativa para los datos de los azicares antes y
después del tratamiento con probidticos.

En 13 pacientes (81,25 %) se evidenci6é una mejoria de
la comodidad intestinal y del aspecto macroscépico de
las deposiciones, y en 9 casos (56,25 %) disminuy6 el ni-
mero de éstas.

DiscusiON

En el presente estudio el 50% de los pacientes presen-
t6 un SHB, prevalencia muy similar a la referida por otros
autores®?. Dicha hiperproliferacién puede deberse a una
insuficiente fermentacién de un sustrato de hidratos de
carbono endégenos, posiblemente las glucoproteinas,
por parte de la flora aumentada del intestino delgado?!.
Los valores elevados en ayunas (15 ppm de H,) asi lo
demuestran, dado que los valores de control en sujetos
sanos son inferiores a 7 ppm?2. Otro factor que ha sido
implicado es el transito enlentecido de los hidratos de
carbono complejos a través del intestino?. El aumento ra-
pido del H, tras la administracién de la dextrina se debe
a que el nimero elevado de bacterias del intestino proxi-
mal fermentan la glucosa de la dextrina antes de que ésta
pueda ser absorbida.

En cuanto a los factores que predisponen a los pacien-
tes a la presentacion del SHB, se han implicado varios
mecanismos. La insuficiencia pancreitica puede condi-
cionarlo dado que las secreciones pancreiticas poseen
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una actividad antimicrobiana intrinseca y participan en el
control de la flora intestinal. Dicha actividad antimicro-
biana es independiente de las enzimas pancredticas que
participan en la digestion y su actividad se debe a un po-
lipéptido presente en las secreciones?*?>. El consumo de
suplementos pancredticos no pueden aportar dicho efec-
to beneficioso porque no contiene el polipéptido anti-
bactericida. Se sabe que las lisozimas del moco que re-
cubre los enterocitos poseen efectos antimicrobianos y
colaboran en los mecanismos de defensa. Estudios reali-
zados en ratones “reserpinizados” (CFTR) han demostra-
do la existencia de una capa de moco mas delgada de lo
normal, con un descenso en la concentracién de lisozi-
mas y, ademds, un moco mas espeso que queda atrapado
en las criptas de las vellosidades. Asimismo, se ha visto
que dicho moco puede servir de reservorio a las bacterias
dado su menor aclarado secundario a una menor motili-
dad intestinal. El hecho de que exista una correlaciéon po-
sitiva (R=0,57) (fig. D entre los valores de H, y las cifras
de esteatorrea demuestra que el SHB es un factor impli-
cado, y que puede contribuir a la malabsorcion intestinal
en estos pacientes. Un factor atribuible puede ser la ma-
labsorcion de sales biliares que se produciria tras su des-
conjugacion por parte de las bacterias excesivas (SHB), lo
que disminuye la reserva de bilis y contribuye a la ma-
labsorcién de grasa®. Se sabe que una de las causas del
SHB es el exceso de azicares no absorbidos en los tra-
mos altos del intestino y, a su vez, el SHB causarfa una
malabsorcion de monosacaridos. Nuestros datos demues-
tran que el SHB se correlaciona con las cifras de mala-
borcién de grasa (fig. 1) y azicares (fig. 2).

No obstante, dada la gran cantidad de variables que con-
fluyen en estos pacientes, la interpretacion del test de H,
tras la prueba de sobrecarga de dextrina debe ser tomada
con prudencia a la hora de clasificar a los pacientes como
afectados de SHB. El patrén de referencia futuro para el es-
tudio del SHB sera el cultivo del jugo duodenoyeyunal con
determinacién cuantitativa del ADN bacteriano.

La inflamacion intestinal de los pacientes con fibrosis
quistica se ha evidenciado en pediatria s6lo en dos estu-
dios. Smyth et al' comunican un aumento de proteinas in-
flamatorias, albimina, inmunoglobulinas G y M, eosin6-
filos, proteina cationica, neutrofilos, elastasa, IL-18 e IL-8
en lavados de jugo intestinal de nifios afectados de fibro-
sis quistica. Raia et al> detectan un aumento del infiltrado
de células mononucleares en la lamina propia de la mu-
cosa duodenal, asi como una expresién aumentada de
IL-2, interferén gamma (INF-y), IL-2R, ICAM-1 y recepto-
res de la transferrina en dichos especimenes de la muco-
sa. Factores como la hipersecrecion acida gastrica, una
alteracion de la motilidad intestinal, un componente anor-
mal del moco que recubre los enterocitos, la maltiple me-
dicacion, con enzimas pancredticas, inhibidores de la
bomba de protones, 4dcido ursodesoxicolico, antibiotera-
pia sistematica, asi como la existencia de un SHB, pueden
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conducir a un mecanismo inflamatorio crénico que, a su
vez y en muchos casos, justificaria las alteraciones intes-
tinales y los dolores que presentan estos pacientes.

Los probiéticos estan siendo empleados desde hace
mis de dos décadas en un intento de ayudar a restaurar
la salud en determinados procesos de disfuncion intesti-
nal. Se ha demostrado que pueden actuar no s6lo cam-
biando la microbiota intestinal, sino también actuando
como inmunomoduladores por su capacidad de activa-
cién inmunitaria y antiinflamatoria'®!3. La Comisién
Europea, a través del Life Sciences Institute, ha reglamen-
tado su uso. En 1985, Gorbach y Goldin aislaron una nue-
va cepa de Lactobacillus rbamnosus que denominaron
Lactobacillus GG (LGG), que ha resultado ser el probi6-
tico con mayor frecuencia y mejor estudiado, con mis
de 250 publicaciones.

Solo se han publicado dos trabajos en la bibliografia
cientifica sobre el empleo de probiéticos (LGG) en pa-
cientes con fibrosis quistica. En uno de ellos?’, los autores
demuestran un aumento de la concentracién de los si-
guientes marcadores inflamatorios: calprotectina fecal y
oxido nitrico rectal. Ambos parametros mejoraron tras la
administracion de LGG a dosis de 5 x 10° ufc al dia duran-
te 4 semanas. Dichos autores relacionan la inflamacién in-
testinal en estos pacientes con un SHB, lo que no fue es-
tudiado ni demostrado. En el otro trabajo de los mismos
autores®® se aportan datos sobre una mejoria de las exar-
cerbaciones pulmonares tras la administraciéon de probi6-
ticos. Dichos resultados son indudablemente cuestiona-
bles, y se precisan nuevos estudios que los ratifiquen.

Nuestra hipétesis en este estudio piloto —segiin nues-
tro conocimiento es el primer estudio que se efectia al
respecto— es que la administracién de probidticos podria
optimizar la absorcién, valorada mediante los datos bio-
quimicos de los marcadores de absorcion en las heces
(FENIR). Dicha mejora tendrfa que estar apoyada por una
disminucién de los mecanismos inflamatorios!? y de la
permeabilidad intestinal®* implicados en la malabsorcion
intestinal y en la incomodidad intestinal que presentan
estos pacientes. No existen publicaciones referentes a la
accion de los probidticos sobre el SHB. Se sabe que una
de las causas de SHB es el exceso de azicares no absor-
bidos en los tramos altos del intestino, ya que actdan
como sustrato dietético de la microbiota. Se sabe actual-
mente que la microbiota “beneficiosa” impide la translo-
cacioén bacteriana de los gérmenes patdgenos, produce
factores antiinfecciosos, posee funciones estructurales de
reparacion intercelular de las uniones interepiteliales, dis-
minuye la permeabilidad de la mucosa y estimula el sis-
tema inmune de la mucosa y su activacion, con un au-
mento en la secrecion de IgA secretora?” 3. Todo ello
conllevaria una mejor absorcién de los azicares, al dis-
minuir la inflamacién de los enterocitos, y una dismi-
nucién de la cantidad de microorganismos. A su vez, la
desaparicion del SHB disminuirfa la inflamacion y la des-



Infante Pina D et al. Administracion de probidticos en la fibrosis quistica

conjugacioén de sales biliares que conducen a un aumen-
to de la esteatorrea. Independientemente del mecanismo
implicado de la accién de los probidticos, una disminu-
cién del SHB y/o de la inflamacién es un hecho evidente;
en nuestros pacientes existe una optimizacion de la fun-
cién intestinal manifestada en datos bioquimicos tras la
administraciéon de probiéticos. Los pacientes refirieron,
ademads, una mejoria clinica con disminucién de las mo-
lestias abdominales y con mejora del aspecto y del nu-
mero de las deposiciones.

En conclusién, el SHB es un cuadro frecuente en la fi-
brosis quistica, y el tratamiento con probiéticos puede
plantearse como una alternativa al tratamiento desconta-
minante con antibiéticos; también puede afirmarse que la
administracion de probidticos mejora la funcion intesti-
nal en la fibrosis quistica desde los puntos de vista clinico
y bioquimico (FENIR). Por tanto, su administracion po-
dria ser pautada de una manera regular. No obstante, se-
ran necesarios futuros estudios que confirmen y clarifi-
quen estos hallazgos.
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