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La posible contribución de las bacterias intestinales al
daño hepático agudo y crónico fue descrita por primera
vez hace más de 50 años, cuando se comprobó que las
sulfamidas aminoraban la toxicidad hepática inducida por
tetracloruro de carbono1. Estudios posteriores han investi-
gado en diversas condiciones experimentales esta hipóte-
sis, así como validarla en pacientes con cirrosis. En este
artículo describimos los mecanismos por los que se consi-
dera que las bacterias o sus productos (endotoxinas) acce-
den desde la luz intestinal al torrente sanguíneo y linfáti-
co, y las consecuencias de este hecho en la patogenia de
las alteraciones inmunológicas y hemodinámicas de la ci-
rrosis.
Las infecciones bacterianas son frecuentes en pacientes
con cirrosis hepática, especialmente en aquellos con asci-
tis, siendo la peritonitis bacteriana y la bacteriemia espon-
tánea las más características. Se considera que su mecanis-
mo patogénico principal es la translocación bacteriana
(TB), esto es, el tránsito de bacterias desde la luz intestinal
a los ganglios linfáticos mesentéricos y a otros órganos
extraintestinales2,3. En concordancia, estas infecciones son
causadas en su mayoría por gérmenes gramnegativos de
origen entérico y su incidencia se reduce tras descontami-
nación intestinal selectiva2-5. Se ha comprobado, asimis-
mo, identidad genotípica entre los microorganismos culti-
vados en el íleon y en los ganglios mesentéricos6.
Los factores principales que, en condiciones normales,
evitan la TB son el equilibrio de las poblaciones de bacte-
rias fecales, esencialmente controlado por el peristaltismo
intestinal, la indemnidad de la barrera epitelial y la com-
petencia del sistema inmune. En la cirrosis, la transloca-
ción ocurre como resultado de sobrecrecimiento bacteria-
no y de daño en la barrera intestinal3,7. Se ha constatado
en pacientes y en animales cirróticos con ascitis un enlen-
tecimiento de la velocidad de tránsito intestinal y una tasa
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se sobrecrecimiento del 50-70%3,7-9. Además, las manio-
bras que aceleran el tránsito intestinal (procinéticos, pro-
pranolol) reducen la tasa de TB3,9. En la patogenia de este
transtorno de la motilidad intestinal, se ha implicado el
aumento de la actividad adrenérgica y de la síntesis de
óxido nítrico presentes en la cirrosis con ascitis3.
La participación 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 sólo se detecta
TB en una fracción de animales o pacientes cirróticos:
aproximadamente un 30% de aquellos con ascitis2,3,10; en
éstos el grado de insuficiencia hepática, hipertensión por-
tal y alteración del sistema inmune son mayores. Por otra
parte, la TB no es un hecho infrecuente en individuos sa-
nos, pero el sistema inmune indemne es capaz de eliminar
los gérmenes que alcancen el ganglio mesentérico. El cri-
terio actual de TB exige el crecimiento en cultivo de las
bacterias presentes en el ganglio mesentérico, para lo que
se requiere 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
hipótesis, diversos estudios in vivo e in vitro han demos-
trado en las fases avanzadas de la cirrosis experimental y
humana un defecto en la capacidad bacteriostática y op-
sónica del suero, en la fagocítica de los neutrófilos, y en
la efectora de otras células inmunocompetentes11-15. Ade-
más, la hiperemia esplácnica asociada a la hipertensión
portal daña el rodamiento, adhesión y migración de las
células fagocíticas en las vénulas mesentéricas16,17. Este
conjunto de anomalías posiblemente contribuya a facilitar
la progresión y la diseminación de las infecciones locales
en la cirrosis, con resultado de bacteriemia y de coloniza-
ción metástasica. Por otra parte, y ampliando el concepto
de TB, es probable que este término deba extenderse para
incluir no sólo las bacterias sino también sus productos
(endotoxinas). Se ha constatado en pacientes cirróticos
sometidos a cirugía derivativa un gradiente en el nivel de
endotoxina entre la circulación portal y la sistémica18.
Una vez que los gérmenes (generalmente gramnegativos)
interactúan con el sistema inmune de la pared intestinal y
de los ganglios mesentéricos, la liberación de endotoxinas
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y otros productos bacterianos provoca diversos efectos
biológicos sobre las células inmunocompetentes residen-
tes y las que desde la sangre emigran al territorio afecta-
do. Así, la endotoxina puede inducir a los macrófagos ti-
sulares a generar citocinas proinflamatorias, como factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-α) interleucina (IL)-1β,
IL-6 y otras19. Estas citocinas son biológicamente activas
con efectos moduladores sobre la activación, crecimiento,
localización tisular y viabilidad de diferentes poblaciones
celulares, incluyendo las del sistema inmune-inflamato-
rio. El TNF-α posee una función reguladora sobre las cé-
lulas accesorias, linfocitos T, B y natural killer (NK), y
polimorfonucleares. Esta citocina, además, es capaz de
provocar estrés y daño en las células residentes parenqui-
matosas, causando la generación de reactantes inflamato-
rios. El TNF-α también ejerce una acción morfogénica en
los ganglios linfáticos, favoreciendo la cooperación entre
células accesorias, macrófagos y linfocitos. Sin embargo,
sus efectos no se limitan al ganglio linfático, sino que, en
función del grado de producción, pueden activar el endo-
telio de los vasos regionales y modificar el patrón de mi-
gración celular19. Se ha postulado que valores más eleva-
dos contribuyen a la disregulación del sistema inmune y
al deterioro en la hemodinámica sistémica de los pacien-
tes con cirrosis20,21. En relación con esto, se ha observado
un aumento en el contenido de TNF-α en los ganglios
mesentéricos de ratas cirróticas con TB que se halla en
correlación directa con la concentración sérica de esta ci-
tocina22. De modo similar a lo descrito en otros modelos
de TB, en la cirrosis el intestino y su tejido linfoide aso-
ciado se constituye en un órgano productor de citocinas
que contribuye a incrementar el valor circulante de
éstas23. Por último, valores elevados de TNF-α pueden
ejercer efectos apoptóticos directos sobre el hepatocito y
agravar el daño estructural y funcional del hígado cirróti-
co24. Apenas se dispone de información a este respecto,
pues la contribución de la endotoxinemia al daño hepáti-
co ha sido estudiada fundamentalmente en modelos de
fracaso hepático agudo y de isquemia-reperfusión.
La translocación de bacterias intestinales o de sus pro-
ductos a la circulación sistémica es un proceso crónico,
pero de desarrollo fluctuante y episódico, en los pacien-
tes con cirrosis. Este hecho microbiológico somete al
sistema inmune a una presión antigénica y a una exposi-
ción a productos con actividad inmunomoduladora de
forma prolongada y recurrente, que conduce a un estado
de activación inadecuada de células accesorias, monoci-
tos y linfocitos. De acuerdo con esta predicción, la in-
vestigación en cirrosis experimental y humana demues-
tra la existencia de alteraciones en los valores
sanguíneos de la concentración de diferentes citocinas,
quimiocinas y de sus receptores y antagonistas solu-
bles25-29. Además, también se ha objetivado en la sangre
periférica de los pacientes y modelos experimentales de
cirrosis un incremento en la expresión de marcadores de
superficie leucocitarios asociados a activación celu-
lar30,31. Nuestro grupo ha objetivado de forma reciente
que en los monocitos de los pacientes cirróticos con
translocación de bacterias o de sus productos existe hi-

perexpresión de moléculas de clase II del sistema mayor
de histocompatibilidad, así como de moléculas de mem-
brana implicadas en la activación de los linfocitos T y en
la regulación del tráfico sanguíneo y distribución
celular31. De forma asociada, el compartimiento T de es-
tos enfermos presenta una redistribución de sus compo-
nentes, con un desequilibrio del estado consecuente a la
exposición antigénica-activación y adquisición de la me-
moria inmunológica. Además, estas células T evidencian
una alteración de su capacidad regulatoria, identificándo-
se una disminución de la secreción de citocinas con efec-
to supresor de la inflamación32. De forma característica, a
pesar del estímulo reiterado de la endotoxinemia, la cirro-
sis se asocia a un incremento en la sensibilidad de los mo-
nocitos al lipopolisacárido bacteriano (LPS) con produc-
ción aumentada de TNF-α e IL-632,33. La TB, aun
contribuyendo decisivamente a las alteraciones del siste-
ma inmune de la cirrosis, no es el único factor responsa-
ble de éstas. También pueden intervenir en su patogenia,
y en función de la etiología y evolución, el alcohol, la in-
fección por los virus de la hepatitis, la malnutrición, las
anomalías metabólicas y endocrinas propias de la insufi-
ciencia hepática y otros factores no identificados34-36.
Evidencias experimentales y clínicas indican que la TB
acentúa el estado circulatorio hiperdinámico de la cirro-
sis. El óxido nítrico desempeña un papel clave en la pato-
genia de las alteraciones hemodinámicas que caracterizan
esta enfermedad37. La hipótesis inicial postulaba que las
citocinas proinflamatorias liberadas como consecuencia
de la interacción del lipopolisacárido bacteriano con los
monocitos eran el estímulo para la síntesis de óxido nítri-
co en la cirrosis, a través de un aumento en la actividad
de la enzima óxido nítrico sintasa inducible (ONSi)38.
Hoy día, se sabe que la ONS endotelial constitutiva es la
principal responsable del aumento en la producción de
óxido nítrico en la cirrosis, y la fuerza de rozamiento en
la pared del vaso su estímulo más importante39-41. Junto a
ello, existen datos que sugieren que las bacterias intesti-
nales podrían incrementar la síntesis de óxido nítrico y,
con ello, la vasodilatación periférica de esta enfermedad.
En modelos experimentales y en pacientes con cirrosis, se
ha constatado una relación directa entre la endotoxinemia
y la concentración sérica de nitratos-nitritos, así como un
mayor grado de vasodilatación periférica y de hiporres-
puesta a vasoconstrictores en aquellos individuos con
TB21,31,42. En ellos, la descontaminación intestinal reduce
el valor de nitratos-nitritos y aminora el grado de vasodi-
latación31,42. Es controvertido, no obstante, si este incre-
mento en la síntesis de óxido nítrico 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 ONS21,43. Así pues, y de modo semejante a las
consecuencias de otras maniobras que potencian la vaso-
dilatación en la cirrosis44,45, la TB podría contribuir a pre-
cipitar la descompensación y a reducir la supervivencia
del paciente. Por último, se ha formulado la hipótesis que
sugiere que las bacterias y endotoxinas pudieran incre-
mentar la resistencia del hígado cirrótico al flujo portal46.
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 microcirculación hepática47,48. De
forma experimental, se ha observado que la endotoxina
incrementa la expresión del gen de la endotelina-1 en cé-
lulas sinusoidales hepáticas y la concentración plasmática
y la respuesta presinusoidal y sinusoidal a esta hormo-
na49,50. No obstante, la contribución de la endotelina-1 al
aumento de la resistencia intrahepática en la cirrosis pare-
ce escasa, pues el bloqueo de su efecto no se traduce en
una reducción de la presión portal51.
Por lo tanto, la cirrosis avanzada constituye una situación
fisiopatológica de enfermedad inflamatoria, en la que la
actividad tisular se localiza de forma preferente en el te-
rritorio esplácnico y en el hígado, pero que conlleva una
intensa repercusión en otros órganos de la economía. En
la patogenia de esta inadecuada activación y disregula-
ción del sistema inmune-inflamatorio participan diferen-
tes señales. Es evidente que en la cirrosis la TB constitu-
ye un estímulo nosológico relevante, responsable de una
anómala activación de células inmunocompetentes, espe-
cialmente demostrado en las células accesorias, con pro-
ducción alterada de mediadores solubles (citocinas y qui-
miocinas). Las anomalías en los valores circulantes de
estos mediadores y de sus antagonistas y bloqueadores
biológicos inducen y perpetúan las alteraciones en la via-
bilidad y el comportamiento de las células residentes en
distintos órganos y tejidos, entre los que se incluye el hí-
gado. Este sustrato celular y molecular de naturaleza pa-
togénica proinflamatoria se implica en el desarrollo de las
alteraciones fisiopatológicas características de la cirrosis
avanzada y, probablemente, condiciona la evolución clí-
nica de los pacientes. La manipulación de la participación
bacteriana puede modificar esta alteración del sistema in-
mune-inflamatorio y abrir nuevas expectativas de trata-
miento de la enfermedad.
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