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Consecuencias patogénicas de la translocacion bacteriana

en la cirrosis hepatica
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La posible contribucion de las bacterias intestinales a
dafio hepético agudo y crénico fue descrita por primera
vez hace més de 50 afios, cuando se comprobd que las
sulfamidas aminoraban la toxicidad hepatica inducida por
tetracloruro de carbono®. Estudios posteriores han investi-
gado en diversas condiciones experimentales esta hipote-
sis, asi como validarla en pacientes con cirrosis. En este
articulo describimos |os mecanismos por |os que se consi-
dera que las bacterias 0 sus productos (endotoxinas) acce-
den desde la luz intestinal a torrente sanguineo y linféti-
o, Yy las consecuencias de este hecho en la patogenia de
las alteraciones inmunol dgicas y hemodinamicas de la ci-
rrosis.

Las infecciones bacterianas son frecuentes en pacientes
con cirrosis hepética, especialmente en aquellos con asci-
tis, siendo la peritonitis bacteriana y |a bacteriemia espon-
ténea las més caracteristicas. Se considera que su mecanis-
mo patogénico principal es la translocacion bacteriana
(TB), esto es, € transito de bacterias desde laluz intestinal
a los ganglios linfaticos mesentéricos y a otros 0rganos
extraintestinales?®. En concordancia, estas infecciones son
causadas en su mayoria por gérmenes gramnegativos de
origen entérico y su incidencia se reduce tras descontami-
nacion intestinal selective?®. Se ha comprobado, asimis-
mo, identidad genotipica entre los microorganismos culti-
vados en € ileony en los ganglios mesentéricos®.

Los factores principales que, en condiciones normales,
evitan laTB son el equilibrio de las poblaciones de bacte-
rias fecal es, esencialmente controlado por €l peristaltismo
intestinal, la indemnidad de la barrera epitelial y la com-
petencia del sistema inmune. En la cirrosis, la transloca-
cion ocurre como resultado de sobrecrecimiento bacteria-
no y de dafio en la barrera intestinal®’. Se ha constatado
en pacientes y en animales cirréticos con ascitis un enlen-
tecimiento de lavelocidad de transito intestinal y unatasa
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se sobrecrecimiento del 50-70%*"°. Ademas, las manio-
bras que aceleran el transito intestinal (procinéticos, pro-
pranolol) reducen latasa de TB3°. En la patogenia de este
transtorno de la motilidad intestinal, se ha implicado el
aumento de la actividad adrenérgica y de la sintesis de
Oxido nitrico presentes en lacirrosis con ascitis®.

La participacion patogénica del sistema inmune en la gé
nesis de la TB que ocurre en la cirrosis se conoce de for-
ma limitada. Es importante destacar que solo se detecta
TB en una fraccion de animales o pacientes cirréticos:
aproximadamente un 30% de aquellos con ascitis>3%%; en
éstos el grado de insuficiencia hepética, hipertension por-
tal y alteracion del sistema inmune son mayores. Por otra
parte, la TB no es un hecho infrecuente en individuos sa-
nos, pero el sistemainmune indemne es capaz de eliminar
los gérmenes que alcancen el ganglio mesentérico. El cri-
terio actual de TB exige € crecimiento en cultivo de las
bacterias presentes en el ganglio mesentérico, paralo que
serequiere la viabilidad de los microorganismos. Por tan-
to, para que exista TB, como ocurre en la cirrosis con as-
citis, puede requerirse cierta incompetencia de los meca-
nismos defensivos frente a las bacterias. Explorando esta
hipétesis, diversos estudios in vivo e in vitro han demos-
trado en las fases avanzadas de la cirrosis experimenta y
humana un defecto en la capacidad bacteriostéticay op-
sonica del suero, en la fagocitica de los neutrdfilos, y en
la efectora de otras células inmunocompetentes'5. Ade-
maés, la hiperemia esplécnica asociada a la hipertension
portal dafia el rodamiento, adhesién y migracion de las
células fagociticas en las vénulas mesentéricas!®!’. Este
conjunto de anomalias posiblemente contribuya a facilitar
la progresién y la diseminacién de las infecciones locales
en lacirrosis, con resultado de bacteriemiay de coloniza-
cién metéstasica. Por otra parte, y ampliando el concepto
de TB, es probable que este término deba extenderse para
incluir no solo las bacterias sino también sus productos
(endotoxinas). Se ha constatado en pacientes cirréticos
sometidos a cirugia derivativa un gradiente en €l nivel de
endotoxina entre la circulacion portal y la sistémicat.
Una vez que los gérmenes (generalmente gramnegativos)
interacttan con el sistemainmune de la pared intestinal y
de los ganglios mesentéricos, laliberacién de endotoxinas
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y otros productos bacterianos provoca diversos efectos
biolégicos sobre las células inmunocompetentes residen-
tesy las que desde la sangre emigran a territorio afecta-
do. Asi, la endotoxina puede inducir a los macr6fagos ti-
sulares a generar citocinas proinflamatorias, como factor
de necrosis tumoral afa (TNF-a) interleucina (IL)-1(3,
IL-6 y otras'. Estas citocinas son biol 6gicamente activas
con efectos modul adores sobre la activacion, crecimiento,
localizacion tisular y viabilidad de diferentes poblaciones
celulares, incluyendo las del sistema inmune-inflamato-
rio. EI TNF-a posee una funcién reguladora sobre las cé-
lulas accesorias, linfocitos T, B y natural killer (NK), y
polimorfonucleares. Esta citocina, ademés, es capaz de
provocar estrés'y dafio en las células residentes parenqui-
matosas, causando la generacion de reactantes inflamato-
rios. El TNF-a también gjerce una accion morfogénica en
los ganglios linféticos, favoreciendo la cooperacion entre
células accesorias, macréfagos y linfocitos. Sin embargo,
sus efectos no se limitan a ganglio linfético, sino que, en
funcion del grado de produccién, pueden activar €l endo-
telio de los vasos regionales y modificar €l patrén de mi-
gracion celular’®. Se ha postulado que valores mas eleva
dos contribuyen a la disregulacion del sistema inmune y
al deterioro en la hemodinamica sistémica de los pacien-
tes con cirrosis?®?, En relacion con esto, se ha observado
un aumento en el contenido de TNF-a en los ganglios
mesentéricos de ratas cirréticas con TB que se halla en
correlacion directa con la concentracion sérica de esta ci-
tocina??. De modo similar a lo descrito en otros modelos
de TB, en lacirrosis €l intestino y su tejido linfoide aso-
ciado se constituye en un érgano productor de citocinas
gue contribuye a incrementar el valor circulante de
éstas®. Por ultimo, valores elevados de TNF-a pueden
gjercer efectos apoptoticos directos sobre el hepatocito y
agravar €l dafio estructural y funcional del higado cirroti-
co?*. Apenas se dispone de informacién a este respecto,
pues la contribucion de la endotoxinemia a dafio hepati-
co ha sido estudiada fundamentalmente en modelos de
fracaso hepatico agudo y de isquemia-reperfusion.

La translocacién de bacterias intestinales o de sus pro-
ductos a la circulacién sistémica es un proceso cronico,
pero de desarrollo fluctuante y episddico, en los pacien-
tes con cirrosis. Este hecho microbiolégico somete al
sistema inmune a una presion antigénica 'y a una exposi-
cion a productos con actividad inmunomoduladora de
forma prolongaday recurrente, que conduce a un estado
de activacion inadecuada de células accesorias, monoci-
tos y linfocitos. De acuerdo con esta prediccion, la in-
vestigacion en cirrosis experimental y humana demues-
tra la existencia de alteraciones en los valores
sanguineos de la concentracion de diferentes citocinas,
qguimiocinas y de sus receptores y antagonistas solu-
bles?>?°. Ademas, también se ha objetivado en la sangre
periférica de los pacientes y model os experimentales de
cirrosis un incremento en la expresion de marcadores de
superficie leucocitarios asociados a activacion celu-
lar®3, Nuestro grupo ha objetivado de forma reciente
gue en los monocitos de los pacientes cirréticos con
translocacion de bacterias o de sus productos existe hi-

perexpresion de moléculas de clase |l del sistema mayor
de histocompatibilidad, asi como de moléculas de mem-
brana implicadas en la activacion de los linfocitos T y en
la regulacion del trafico sanguineo y distribucién
celular®. De forma asociada, €l compartimiento T de es-
tos enfermos presenta una redistribucion de sus compo-
nentes, con un desequilibrio del estado consecuente a la
exposicion antigénica-activacion y adquisicion de la me-
moria inmunoldgica. Ademés, estas células T evidencian
una alteracion de su capacidad regulatoria, identificando-
se una disminucion de la secrecion de citocinas con efec-
to supresor de la inflamacion®. De forma caracteristica, a
pesar del estimulo reiterado de la endotoxinemia, la cirro-
Sis se asociaa un incremento en la sensibilidad de 1os mo-
nocitos a lipopolisacarido bacteriano (LPS) con produc-
cion aumentada de TNF-a e IL-6%2%, La TB, aun
contribuyendo decisivamente a las alteraciones del siste-
ma inmune de la cirrosis, no es el Unico factor responsa
ble de éstas. También pueden intervenir en su patogenia,
y en funcion de la etiologia y evolucion, € acohal, lain-
feccion por los virus de la hepatitis, la manutricion, las
anomalias metabdlicas y endocrinas propias de la insufi-
ciencia hepaticay otros factores no identificados®.

Evidencias experimentales y clinicas indican que la TB
acentlia el estado circulatorio hiperdinamico de la cirro-
sis. El oxido nitrico desempefia un papel clave en la pato-
genia de las alteraciones hemodinamicas que caracterizan
esta enfermedad®. La hipétesis inicial postulaba que las
citocinas proinflamatorias liberadas como consecuencia
de la interaccién del lipopolisacarido bacteriano con los
monoacitos eran el estimulo para la sintesis de 6xido nitri-
co en la cirrosis, a través de un aumento en la actividad
de la enzima éxido nitrico sintasa inducible (ONSi)®,
Hoy dia, se sabe que la ONS endotelial congtitutiva es la
principal responsable del aumento en la produccion de
Oxido nitrico en la cirrosis, y la fuerza de rozamiento en
la pared del vaso su estimulo més importante®*“%. Junto a
ello, existen datos que sugieren que las bacterias intesti-
nales podrian incrementar la sintesis de Oxido nitrico vy,
con €ello, la vasodilatacion periférica de esta enfermedad.
En modelos experimentales y en pacientes con cirrosis, se
ha constatado una relacion directa entre la endotoxinemia
y la concentracion sérica de nitratos-nitritos, asi como un
mayor grado de vasodilatacion periférica y de hiporres-
puesta a vasoconstrictores en aguellos individuos con
TB2%442 En ellos, la descontaminacién intestinal reduce
el valor de nitratos-nitritos y aminora el grado de vasodi-
latacion®42, Es controvertido, no obstante, s este incre-
mento en la sintesis de éxido nitrico que promueven las
bacterias intestinales en la cirrosis es secundario a un au-
mento en la actividad de la isoforma endotelial o induci-
ble de la ONS*#, Asi pues, y de modo semejante a las
consecuencias de otras maniobras que potencian la vaso-
dilatacion en la cirrosis*“®, la TB podria contribuir a pre-
cipitar la descompensacion y a reducir la supervivencia
del paciente. Por Ultimo, se ha formulado la hipétesis que
sugiere que las bacterias y endotoxinas pudieran incre-
mentar la resistencia del higado cirrético a flujo portal®.
La endotoxina activa las células endoteliales de los sinu-
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soides y de Kupffer y el estrés inflamatorio y oxidativo
que genera modifica la microcirculacion hepética®”*. De
forma experimental, se ha observado que la endotoxina
incrementa la expresion del gen de la endotelina-1 en cé-
Iulas sinusoidales hepaticas y la concentracion plasmética
y la respuesta presinusoidal y sinusoidal a esta hormo-
na®®, No obstante, la contribucion de la endotelina-1 a
aumento de la resistencia intrahepética en la cirrosis pare-
ce escasa, pues el blogueo de su efecto no se traduce en
una reduccion de la presion portal L.

Por lo tanto, la cirrosis avanzada constituye una situacion
fisiopatol6gica de enfermedad inflamatoria, en la que la
actividad tisular se localiza de forma preferente en el te-
rritorio esplacnico y en €l higado, pero que conlleva una
intensa repercusion en otros 6rganos de la economia. En
la patogenia de esta inadecuada activacion y disregula
cion del sistema inmune-inflamatorio participan diferen-
tes sefides. Es evidente que en la cirrosis la TB constitu-
ye un estimulo nosolégico relevante, responsable de una
anémala activacion de células inmunocompetentes, espe-
cialmente demostrado en las células accesorias, con pro-
duccioén alterada de mediadores solubles (citocinas y qui-
miocinas). Las anomalias en los vaores circulantes de
estos mediadores y de sus antagonistas y bloqueadores
biolégicos inducen y perpetlan las alteraciones en la via-
bilidad y el comportamiento de las células residentes en
distintos érganos y tejidos, entre los que se incluye €l hi-
gado. Este sustrato celular y molecular de naturaleza pa-
togénica proinflamatoria se implica en € desarrollo de las
alteraciones fisiopatoldgicas caracteristicas de la cirrosis
avanzada y, probablemente, condiciona la evolucion cli-
nica de los pacientes. La manipulacion de la participacion
bacteriana puede modificar esta alteracion del sistemain-
mune-inflamatorio y abrir nuevas expectativas de trata-
miento de la enfermedad.
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