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RESUMEN

La translocacion bacteriana (TB) se define como el paso de
bacterias viables a través de la barrera intestinal hacia los
ganglios linfaticos mesentéricos, con la posibilidad que des-
de alli puedan diseminarse hacia otros sistemas. La patoge-
nia de la TB en la cirrosis se asienta en tres pilares: sobre-
crecimiento  bacteriano, aumento de permeabilidad
intestinal y alteraciones del sistema inmunolégico. Recientes
hallazgos indican que el concepto de TB podria ampliarse
para incluir la presencia de productos bacterianos (ADN
bacteriano y endotoxina) en los ganglios linfaticos mesenté-
ricos y en otros territorios. Tanto el ADN bacteriano como
la endotoxina provocan una activacion sostenida del sistema
inmune, con liberacién de citocinas proinflamatorias y efec-
tores, como el 6xido nitrico, que agravan las alteraciones he-
modinamicas presentes en pacientes con cirrosis. Este capi-
tulo describe con mayor detalle las anomalias presentes en
pacientes con cirrosis que permiten la existencia de TB y las
consecuencias inmunes y clinicas de este fenomeno.

BACTERIAL TRANSLOCATION IN CIRRHOSIS

Bacterial translocation (BT) is defined as the passage of via-
ble bacteria through the intestinal barrier toward the me-
senteric lymph nodes, where they may disseminate toward
other systems. The pathogenesis of BT in cirrhosis involves
three main factors: bacterial overgrowth, increased intesti-
nal permeability, and immune system alterations. Recent
findings indicate that the concept of BT could be broadened
to include the presence of bacterial products (bacterial DNA
and endotoxin) in mesenteric lymph nodes and other territo-
ries. Both bacterial DNA and endotoxin provoke sustained
activation of the immune system with release of proinflam-
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matory cytokines and effectors such as nitric oxide, which
aggravate the hemodynamic alterations present in patients
with cirrhosis. This article provides a detailed description of
the abnormalities present in patients with cirrhosis that
allow the existence of TB and the immune and clinical re-
percussions of this phenomenon.

INTRODUCCION

Las infecciones bacterianas son una complicacién fre-
cuente en los pacientes con cirrosis, con una incidencia
en el momento del ingreso o durante la hospitalizacién de
alrededor del 32% en los estudios prospectivos mas re-
cientes. Esta incidencia contrasta con la de infecciones in-
trahospitalarias de la poblacién general, que oscila entre
el 5y el 7%. El desarrollo de una infeccién deteriora cla-
ramente el prondstico de estos pacientes. De hecho, un
estudio realizado en 405 pacientes cirréticos mostré que
la aparicién de una infeccién bacteriana y un mayor dete-
rioro de la funcién hepdtica estimada por la presencia de
un estadio C de Child-Pugh, eran factores prondsticos in-
dependientes de mortalidad!. Ademads, es un hecho cono-
cido que las infecciones bacterianas, o el uso de antibi6ti-
cos como marcador subrogado de infeccién, son las
variables independientes mds importantes asociadas con
el fallo en el control de la hemorragia por varices esofagi-
cas®. Las infecciones bacterianas, ademds de ser un im-
portante factor prondstico de la evolucién de la hemorra-
gia variceal, estdn claramente asociadas con su
incidencia; por tanto, suponen una complicacién frecuen-
te y clinicamente relevante en la evolucién de los pacien-
tes con cirrosis.

Las infecciones mds frecuentes en los pacientes cirréticos
son las urinarias, la peritonitis bacteriana espontdnea
(PBE) y la neumonia, de las cuales el 80% estdn causadas
por bacilos gramnegativos (BGN), principalmente Esche-
richia coli. Este hecho sugiere que la mayoria de las in-
fecciones en la cirrosis son de origen entérico. La hip6te-
sis mas aceptada en la actualidad para explicar la
patogenia de la mayorfa de las infecciones bacterianas en
los pacientes cirrdticos, especialmente la bacteriemia y la
PBE, es el paso de bacterias viables desde la luz intestinal
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hacia los ganglios linfaticos mesentéricos (GLM) y de all{
hacia la circulacién sanguinea y hacia otros érganos ex-
traintestinales. Este fendmeno asi descrito se define como
translocacién bacteriana (TB)?. Por tanto, el criterio ac-
tual de TB exige la presencia de bacterias viables en
GLM, comprobada, obviamente, por la positividad de
cultivos de los GLM. Se estima que la TB se presenta en
un 25-30% de los pacientes cirréticos con mala funcién
hepatocelular segin los estudios clinicos* y hasta en un
50-60% de las ratas cirréticas con ascitis’. La TB, ademads
de ser un fenémeno clave en la patogenia de muchas de
las infecciones en pacientes cirréticos, desempefia un pa-
pel en las alteraciones hemodindmicas e inmunoldgicas
de la cirrosis mediada no sélo por el paso de bacterias
viables a la circulacién sistémica, sino también por sus
componentes (la endotoxina y el ADN bacteriano han
sido los mas estudiados). En este articulo se comentarin
los mecanismos implicados en la patogenia de la TB y las
consecuencias de la translocacidon de bacterias y, espe-
cialmente, sus productos en los pacientes cirréticos.

PATOGENIA DE LA TRANSLOCACION BACTERIANA

Nuestro conocimiento de la patogenia de la TB se basa
principalmente en estudios en modelos experimentales,
dada la dificultad obvia de obtener GLM de pacientes ci-
rroticos. Como hemos comentado antes, la TB se define
como la presencia de un cultivo positivo en los GLM, y
de acuerdo con este criterio estd presente en aproximada-
mente el 50-60% de las ratas con cirrosis inducida por
CCl, y presencia de ascitis, mientras que este porcentaje
se reduce al 0-10% en los animales control®.

Los mecanismos que influyen en la patogenia de la TB
son fundamentalmente tres: sobrecrecimiento bacteriano
intestinal (SBI), las alteraciones inmunolégicas locales y
sistémicas y, probablemente, un aumento de la permeabi-
lidad intestinal.

Sobrecrecimiento bacteriano intestinal

Como su nombre indica, se trata de un incremento de la
flora bacteriana intestinal, y puede referirse tanto a la po-
blacién global como a una especie bacteriana en concreto.
Estudios experimentales han demostrado que en las ratas
cirréticas con ascitis y TB el SBI es mds frecuente que en
animales sin TB®. Por el contrario, en ratas con ausencia
de SBI (recuento bacteriano menor de 2 desviaciones es-
tdndar de la media del recuento bacteriano en ratas con-
trol) la TB ocurre raramente (0-11%) y es comparable a
la observada en ratas control. Sin embargo, el hecho de
que la TB no esté presente en un 50% de las ratas con
SBI, sugiere que otros factores ademds del SBI intervie-
nen en su patogenia, o que el criterio diagndstico actual
de la TB es insuficiente. El SBI es mds frecuente en los
pacientes cirréticos que en los controles, especialmente
en los pacientes con una mayor insuficiencia hepatica’ y
con antecedentes de PBES. Sin embargo, en estos estudios
el SBI se estim6 mediante el test del aliento, que no es un

método completamente fiable para su diagnéstico. El SBI
se debe principalmente a un enlentecimiento del transito
intestinal, si bien también parecen intervenir otros facto-
res, como la acidez géstrica, los defectos en la actividad
inmune local de la mucosa intestinal y una disminucién
de las secreciones pancreatobiliares. A su vez, el enlente-
cimiento del trdnsito intestinal en la cirrosis se debe, entre
otros factores, a un aumento de la actividad adrenérgica®,
de la sintesis de 6xido nitrico® y del estrés oxidativo de la
pared intestinal. El defecto de transito es relevante en es-
tos pacientes, con independencia de las causas que lo ori-
ginan, puesto que la administracién de procinéticos, como
cisaprida, reduce considerablemente la incidencia de SBI
en pacientes y animales de experimentacién®.

Aumento de la permeabilidad intestinal

La barrera intestinal es una estructura fisica y funcional
que tiene como objetivo la separacion del medio externo
—representado por el contenido luminal intestinal- y el
medio interno. Estd formada principalmente por un com-
ponente mucinoso secretado por las células epiteliales in-
testinales y por el epitelio intestinal per se, que forma una
capa con uniones intercelulares (tight junctions, entre
otros componentes intercelulares), lo que permite el paso
selectivo de sustancias. La mucina secretada por las célu-
las epiteliales (3 1/dia) forma una gruesa capa de gluco-
proteinas que impiden el contacto directo de las bacterias
con la membrana microvellositaria.

La homeostasis del epitelio requiere el mantenimiento de
un equilibrio entre la tolerancia y la respuesta a las pobla-
ciones bacterianas luminales. Ademds de la capa mucino-
sa ya descrita, los factores que controlan la densidad
apical de los microorganismos son dos: péptidos antimi-
crobianos y neutréfilos. De entre los primeros, los mas
relevantes son las defensinas, de tipo a y 3, las catelicidi-
nas'® y la IgA. También las secreciones biliares desempe-
flan un papel en la prevencion de la TB inhibiendo el SBI,
que ejerce un efecto tréfico sobre la mucosa intestinal,
neutralizando endotoxinas y, en definitiva, dificultando la
TB!.

En la cirrosis se producen alteraciones estructurales y
funcionales en la mucosa intestinal que podrian aumentar
la permeabilidad intestinal a bacterias y sus productos,
como la endotoxina. Nosotros hemos podido comprobar
la existencia de dilataciones de los espacios intercelulares
del duodeno distal, con un sellado completo de las dreas
apicales de enterocitos, por integridad anatémica de las
tight junctions'.

Por otra parte, algunos estudios funcionales han demos-
trado un aumento de la permeabilidad intestinal en pa-
cientes con cirrosis, especialmente en los que presentan
una hepatopatia mds grave'> y en pacientes con sepsis'“.
Dado que la mayor parte de los estudios de permeabilidad
se llevan a cabo con macromoléculas, parece razonable
pensar que ambas alteraciones —incremento de permeabi-
lidad y alteraciones ultraestructurales— estén relacionadas
entre si, puesto que el paso de las macromoléculas es pro-
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bablemente paracelular, que es la zona con mayores alte-
raciones estructurales. No hay datos sélidos que nos per-
mitan aventurar si las alteraciones descritas son represen-
tativas de las presentes en el fondo de las criptas, que es
el lugar donde supuestamente tienen lugar los fenémenos
de hipoabsorcion.

El dafio oxidativo de la mucosa intestinal’, asi como la
endotoxemia, los valores elevados de 6xido nitrico y las
citocinas inflamatorias probablemente ejercen un papel
en el aumento de la permeabilidad intestinal'®. No obstan-
te, los datos de que disponemos en la actualidad no nos
permiten concluir que el incremento de la permeabilidad
a macromoléculas (fenémeno paracelular) induzca un in-
cremento de la TB (fendmeno transcelular), por lo que el
aumento de la permeabilidad por si sola no parece ser el
factor determinante en la patogenia de la TB. Los estu-
dios experimentales efectuados en ratas han demostrado
que hasta un 87% de las ratas con SBI y permeabilidad
intestinal aumentada presentan TB, mientras que en nin-
guno de los animales con tnicamente un aumento de la
permeabilidad intestinal se demostré la presencia de
TB'®. Ademas, la correccién del SBI, sin interferir en la
permeabilidad intestinal, consigue disminuir la tasa de
TB en ratas cirrdticas!’. Este hecho parece sugerir que el
SBI es mds importante que el aumento de la permeabili-
dad intestinal a la hora de promover la TB. Los datos ob-
tenidos en nuestro laboratorio apoyan esta posibilidad!®.

Alteraciones inmunitarias locales y sistémicas

Es necesario que haya alteraciones en la inmunidad local
y sistémica para que la TB sea clinicamente relevante. De
hecho, en pacientes inmunocompetentes las bacterias que
translocan a los GLM o la sangre portal son habitualmen-
te fagocitadas y neutralizadas antes de que adquieran un
significado patolégico. Como ya hemos comentado, la
primera barrera de defensa del sistema inmunitario es el
tracto digestivo. El intestino, de hecho, es un componente
del sistema inmunitario, que contiene practicamente todas
las células implicadas en la respuesta establecida. El teji-
do linfoide asociado al intestino (MALT), el tejido inmu-
ne mds grande del organismo, contiene 4 compartimentos
linfoides: placas de Peyer, linfocitos de la lamina propria,
linfocitos intraepiteliales y GLM, que intervienen en las
respuestas adaptativa e innata. Hasta la fecha, hay pocos
estudios que se centren en las alteraciones inmunolégicas
de la barrera intestinal que favorezcan la TB. Algunos es-
tudios han demostrado una alteraciéon de la capacidad
proliferativa y de la sintesis de interferén gamma por par-
te de los linfocitos intraepiteliales en ratones cirréticos y
su correlacién con la tasa de TB'. Los fenémenos asocia-
dos a la cirrosis y a una alteracion del sistema inmunitario
son especialmente relevantes en la patogenia de la TB y
en las consecuencias clinicas de la respuesta inflamatoria
asociada. La cirrosis se asocia con los siguientes proce-
sos: a) descenso de la capacidad bactericida de los macré-
fagos®; b) disminucién de la capacidad bactericida humo-
ral de suero y liquido ascitico, lo que predispone a los
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pacientes al desarrollo de episodios de PBE?'?2, y ¢) dis-
minucién de la capacidad funcional del sistema reticulo-
endotelial (SRE) representado por las células de Kupffer,
probablemente impedidas de hacer su funcién por la exis-
tencia de shunts portosistémicos, lo que favorece el desa-
rrollo de bacteriemias espontdneas y episodios de PBE?.
La incapacidad de aclaramiento del SRE no hace referen-
cia Unicamente a las bacterias viables sino también a pro-
ductos de origen bacteriano, como la endotoxina o el
ADN bacteriano. Estos productos bacterianos son respon-
sables de la respuesta inflamatoria crénica y de las altera-
ciones hemodindmicas observadas en la cirrosis. La res-
puesta inflamatoria inducida por estos y, probablemente,
otros mediadores también actda sobre la barrera intestinal
favoreciendo la TB, con lo que se crea un circulo vicioso
en el que la propia TB perpetta los mecanismos patogéni-
cos que la provocan. La sintesis de citocinas, especial-
mente el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interleu-
cinas y Oxido nitrico agrava el dafio oxidativo en la
mucosa intestinal®, 1o que aumenta la permeabilidad in-
testinal favoreciendo la TB. Nuestro grupo ha demostrado
recientemente que la administracién de anticuerpos mo-
noclonales anti-TNFa a ratas cirréticas con ascitis se aso-
ci6 con un disminucién significativa de la tasa de TB%.
Dado que, ademds, la capacidad de los GLM para retener
y destruir las bacterias estd reducida —posiblemente por la
repeticién de estos fenémenos—, se producen, como con-
secuencia l6gica, fendmenos de escape de las bacterias o
sus productos hacia la circulacién general. Estas altera-
ciones inmunoldgicas, en su conjunto, son fundamentales
no solo para explicar la patogenia de la PBE, sino tam-
bién la translocacién de bacterias no viables o sus compo-
nentes, capaces de inducir una potente respuesta inflama-
toria que tiene, a su vez, consecuencias clinicas y
relacionadas con el prondstico, tal como veremos a conti-
nuacion.

CONSECUENCIAS DE LA TRANSLOCACION
DE PRODUCTOS BACTERIANOS

El componente adaptativo del sistema inmunitario estd
organizado alrededor de 2 tipos celulares, los linfocitos B
y T, y estd basado en la especificidad de cada receptor en
dichos linfocitos para un determinado antigeno. Una vez
un linfocito reconoce un determinado antigeno, se produ-
ce la expansion clonal de dicho linfocito, mecanismo im-
prescindible para la generacién de una respuesta eficaz.
Sin embargo, este proceso de expansion clonal y su dife-
renciacién en células efectoras puede durar 3-4 dias,
tiempo mas que suficiente para que los patégenos dafien
al huésped. Por el contrario, el componente innato del sis-
tema inmunitario, que incluye péptidos antimicrobianos,
macréfagos, células dendriticas y la via alternativa del
complemento, se activa inmediatamente después de la in-
feccion, controlando rdpidamente la replicacion de los pa-
togenos. Los receptores foll-like (TLR) son un tipo de
proteinas de membrana que intervienen en la respuesta
innata y reconocen diversos patrones moleculares conser-
vados de los patégenos. Hasta la fecha, se han identifica-
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do 10 tipos de TLR, cada uno de los cuales reconoce de-
terminadas estructuras conservadas de los patégenos. Los
mds estudiados en la cirrosis y la TB son el TLR-4, que
reconoce a la endotoxina de los BGN, el TLR-2, que se
activa ante la presencia del peptidoglucano, componente
de la pared de los cocos grampositivos (CGP), y el TLR-9,
que reconoce el ADN bacteriano. Estos receptores me-
dian una respuesta inflamatoria mediante la liberacién de
citocinas proinflamatorias, especialmente TNFa. La libe-
racion de productos bacterianos durante la TB produce
una respuesta inflamatoria mantenida en la cirrosis des-
compensada. Esta respuesta inflamatoria crénica asociada
a la TB empeora las alteraciones hemodindmicas de la ci-
rrosis, sobre todo la vasodilatacién esplacnica y el sindro-
me hiperdindmico, probablemente a través del incremento
de liberacién de 6xido nitrico, tanto como activacion de
la isoenzima endotelial de la 6xido nitrico sintetasa como
a través de la inducible.

Endotoxina

Gran parte de las consecuencias de la TB se deben a la li-
beracién de productos bacterianos que estimulan un au-
mento de la concentracion de citocinas inflamatorias, con
efectos deletéreos en las alteraciones hemodindmicas de la
cirrosis. Es conocido que los pacientes cirrdticos presen-
tan unos valores elevados de endotoxina, especialmente
los pacientes con ascitis®. La endotoxina es dificil de estu-
diar en muestras biolégicas por su corta vida media y las
dificultades técnicas inherentes a su deteccién. Dado que
la endotoxina promueve la sintesis de la proteina transpor-
tadora LBP, de mayor vida media y estabilidad, se ha uti-
lizado el estudio de esta proteina para estimar el efecto de
la endotoxina en estos pacientes. Algunos estudios recien-
tes han demostrado que aproximadamente un tercio de los
pacientes cirréticos con ascitis presentan valores elevados
de LBP, asociados a una clara activacion del sistema in-
munitario y un mayor deterioro del sindrome hiperdinami-
co de la cirrosis, estimado por una disminucién de las re-
sistencias vasculares sistémicas y un aumento del gasto
cardfaco?’. Ademads, en este estudio la descontaminacion
intestinal selectiva con norfloxacino se asociaba a un des-
censo en los valores de citocinas proinflamatorias y a una
mejora del sindrome hiperdindmico tnicamente en los pa-
cientes con valores elevados de LBP. Sin embargo, la ele-
vacion de la LBP s6lo se produce frente a un incremento
de endotoxemia, por lo que fenémenos de TB por CGP,
cada vez mads frecuentes, pasarian tedricamente inadverti-
dos mediante esta técnica de estudio.

Estudios experimentales también han mostrado que la TB
se asocia con un mayor deterioro de la circulacién hiper-
dindmica de la cirrosis. Las ratas cirréticas con TB pre-
sentan una mayor actividad de la 6xido nitrico sintetasa
endotelial (eNOS) en la vasculatura mesentérica mediada
por un aumento de los valores de TNFa y del cofactor de
la eNOS tetrahidrobiopterina. Se ha sugerido que el em-
peoramiento de la circulacién hiperdindmica asociada a la
TB puede ejercer un papel en las complicaciones de la hi-

pertension portal, como la hemorragia por varices esofa-
gicas. La translocacién de endotoxina se asocia a la libe-
racién de agentes vasodilatadores, como 6xido nitrico y
monoxido de carbono. El aumento de la vasodilatacion y
la hipovolemia efectiva resultante induce, entre otros fe-
némenos, la liberacién de endotelina-1, que es un agente
que provoca la contraccién de las células estrelladas he-
paticas, incrementando asi la resistencia intrahepatica al
flujo portal”®. Por consiguiente, tanto las infecciones
como la TB podrian provocar un aumento agudo de la
presién portal en pacientes cirréticos y, a su vez, desem-
pefiar un papel como desencadenante de la hemorragia
por varices o en la evolucién de ésta™.

También se ha sugerido que las alteraciones hemodinami-
cas de la TB pueden intervenir en el desarrollo del sindro-
me hepatorrenal. En un estudio reciente, se observd que
la profilaxis primaria de PBE con norfloxacino en un gru-
po de pacientes cirréticos con ascitis y disfuncién hepati-
ca significativa mejoraba notablemente la supervivencia,
reduciendo el desarrollo de sindrome hepatorrenal®!.
Otros estudios han sugerido que la TB puede desempefar
un papel en la patogenia de la encefalopatia hepdtica. Las
infecciones bacterianas son frecuentemente factores de-
sencadenantes de la encefalopatia hepdtica en pacientes
cirréticos. Dado que la respuesta inflamatoria asociada a
la TB y a la PBE, que es la infeccién bacteriana caracte-
ristica de estos pacientes, es indistinguible®, parece 16gi-
co pensar que la TB y la PBE deben producir consecuen-
cias clinicas similares. Se ha demostrado que en los
pacientes cirréticos con encefalopatia hepdtica hay una
correlacion positiva entre el grado de encefalopatia y los
valores de amonio y TNFa. Estos hallazgos plantean la
hipétesis de que la respuesta inflamatoria crénica o tran-
sitoria asociada a la TB en la cirrosis puede tener un pa-
pel en otras complicaciones de la hipertensiéon portal,
como la encefalopatia hepdtica. Sin embargo, se requie-
ren mds estudios realizados en modelos experimentales
para corroborar esta teoria.

ADN bacteriano

En los dltimos afios nuestro grupo ha estudiado con profun-
didad la presencia y los efectos del ADN bacteriano en pa-
cientes con cirrosis y ascitis. El ADN bacteriano, a diferen-
cia del ADN de los vertebrados, contiene multiples series
de dinucleétidos no metilados (denominados CpG motifs)
que a través del TLRY se convierten en importantes activa-
dores de las células del sistema inmunitario innato®, indu-
ciendo la liberacién de citocinas proinflamatorias y éxido
nitrico, entre otros agentes.

En el primero de nuestros trabajos demostramos la pre-
sencia de ADN bacteriano en aproximadamente el 35%
de los pacientes con cirrosis y ascitis, y su presencia si-
multdnea en sangre y liquido ascitico. La secuenciacidon
automadtica de los nucledtidos de la cadena aislada nos
permitié comprobar que en su mayoria procedian de
BGN, y principalmente E. coli**. Posteriormente, demos-
tramos que estos fragmentos genémicos bacterianos podi-

Gastroenterol Hepatol. 2008;31(8):508-14 511



BELLOT P ET AL. TRANSLOCACION DE PRODUCTOS DE ORIGEN BACTERIANO EN LA CIRROSIS

an persistir en la sangre durante un nimero considerable
de horas, pudiendo aparecer y desaparecer en muestras
obtenidas cada 8 h'!. Este hecho, junto con la demostra-
cién de que en todos los casos en un mismo paciente la
cadena de ADN bacteriana procedia de la misma especie
bacteriana, nos permitia suponer que la causa principal de
su presencia eran episodios repetidos de translocacion, y
no trastornos de la capacidad de aclaramiento hepatico.

El porcentaje de estos pacientes con presencia de ADN
bacteriano circulante (30-40%) es similar a la de TB en
una serie reciente de pacientes cirréticos intervenidos qui-
rdrgicamente, a los que se pudo extraer ganglios linféti-
cos para el cultivo®, y del porcentaje de pacientes con
LBP elevada?. Todo ello sugiere que por distintos me-
dios podemos estimar que la incidencia de TB en pacien-
tes con cirrosis y ascitis es aproximadamente del 30-40%.
Sin embargo, es probablemente la detecciéon de ADN bac-
teriano el mejor método para detectar TB al ser no invasi-
vo, y ser capaz de detectar TB tanto por BGN como por
CGP*. Posteriores estudios experimentales de nuestro
grupo muestran una excelente correlacion entre la presen-
cia de ADN bacteriano de una determinada bacteria en el
plasma y el liquido ascitico y el cultivo de los GLM en
ratas cirréticas con ascitis'’, 1o que confirma que la detec-
cién de fragmentos de ADN bacteriano constituye en rea-
lidad un marcador indirecto fiable de TB. En este dltimo
estudio sugerimos la posibilidad de modificar el concepto
actual de TB para incluir también la presencia de produc-

tos de origen bacteriano, como el ADN bacteriano y la
endotoxina, en los GLM.

Como hemos comentado antes, el ADN bacteriano induce
una potente respuesta inmune con liberacién de citocinas
proinflamatorias y 6xido nitrico, a través de la activacion
de la forma inducible de la 6xido nitrico sintetasa**’. Es-
tos hallazgos sugieren que el ADN bacteriano no es mera-
mente un marcador inerte de TB, sino que es una molécu-
la activa con capacidad de producir una potente respuesta
inflamatoria. En un reciente estudio hemos demostrado la
existencia de una correlacién entre los valores de citoci-
nas inflamatorias y la cantidad de CpG motifs (secuencia
con capacidad inmunogénica) del ADN bacteriano detec-
tado en el liquido ascitico de pacientes con cirrosis®. La
liberacién de 6xido nitrico asociada a la presencia de
ADN bacteriano también tiene consecuencias hemodind-
micas (fig. 1), de tal modo que los pacientes cirréticos
con ascitis y ADN bacteriano en plasma presentan una
presion arterial media y una resistencia vascular sistémica
significativamente inferiores a las observadas en pacien-
tes con similar grado de Child-Pugh, pero sin presencia
de ADN bacteriano™.

Tal como hemos comentado antes, el estado inflamatorio
asociado a la presencia de ADN bacteriano y a la PBE es
indistinguible®?. Si tenemos en consideracién la elevada
mortalidad que se asocia a los episodios de PBE, incluso
tras haberse curado la infeccién, y que los pacientes con
TB no reciben tratamiento al no ser diagnosticados, pare-
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Fig. 1. Consecuencias hemodindmicas sistémicas de la translocacion bacteriana (TB). La activacion del sistema inmune por la TB provoca una res-
puesta inflamatoria sostenida que conlleva un empeoramiento de las alteraciones hemodindmicas de la cirrosis, especialmente hepdtica, cardiovas-
cular y renal. En la secuencia de eventos hemodindmicos de la cirrosis (hipertension portal — sindrome hiperdindmico — sindrome hepatorrenal)
parece que la TB podria desempeiiar un papel importante. RAA: renina-angiotensina-aldosterona; RVS: resistencias vasculares sistémicas.
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ce légico pensar que la TB debe tener consecuencias para
el prondstico. Recientemente, en un estudio multicéntri-
co, prospectivo y observacional, en el que se incluyeron
156 pacientes cirréticos con ascitis no neutrocitica, com-
probamos que los pacientes con ADN bacteriano positivo
en el liquido ascitico y el plasma presentaban un peor
prondstico que los pacientes sin presencia de ADN bacte-
riano en el momento de su inclusién en el estudio. La
principal causa de mortalidad fue la insuficiencia hepéti-
ca, y no hubo diferencias en la prevalencia de PBE entre
ambos grupos®. Por tanto, la presencia de fragmentos de
ADN bacteriano identifica a un grupo de pacientes con
TB, con una clara respuesta inflamatoria, una mayor alte-
racién hemodindmica sistémica y un peor prondstico que
los pacientes en quienes el ADN bacteriano no estd pre-
sente.

Parece 16gico pensar que junto al ADN bacteriano y la
endotoxina, otras moléculas de origen bacteriano, como
peptidoglucano, lipopéptidos y flagelina, por citar sélo al-
gunos, podrian translocar simultineamente o de forma ais-
lada. La flagelina, que es una proteina estructural de los
flagelos de E. coli y Salmonella, es capaz de producir una
respuesta inflamatoria en modelos experimentales con
cultivos celulares de epitelio intestinal*’, por lo que es
muy probable que en los pacientes induzca una respuesta
similar. Sin embargo, la deteccién de estos productos
bacterianos no resulta sencilla al no haber sistemas diag-
noésticos de fécil acceso. Por tanto, y hasta la fecha, no se
han realizado estudios que hayan evaluado dichos pro-
ductos bacterianos en modelos de TB en la cirrosis, por lo
que se desconoce su papel en la fisiopatogenia de la TB y
las complicaciones clinicas asociadas.

En resumen, la cirrosis avanzada se comporta como una
enfermedad inflamatoria crénica, en la que el sistema in-
munitario se ve expuesto a una activacién continua por
bacterias y productos bacterianos de origen intestinal.
Esta respuesta inflamatoria estd centrada especialmente
en el territorio esplacnico y en el higado, si bien las con-
secuencias de ésta afectan a otros sistemas del organismo.
Las alteraciones inmunoldgicas asociadas a la cirrosis in-
tervienen perpetuando la translocacién de bacterias y sus
productos y, a la vez, ejerciendo un efecto sobre otros sis-
temas, como el circulatorio. La aparicién de marcadores
indirectos de TB, como la LBP o la presencia de frag-
mentos de ADN bacteriano, que parece ejercer un papel
directo en la respuesta inflamatoria asociada a la TB, ade-
mads de ser un factor predictivo de mortalidad en pacien-
tes con ascitis, sugiere el diseflo de nuevos estudios que
profundicen en el conocimiento de la fisiopatogenia de la
TB y que abran nuevas vias terapéuticas para la cirrosis y
la hipertensién portal.
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