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CONCEPTO DE TRANSLOCACION BACTERIANA
E IMPLICACIONES CLINICAS

La translocacién bacteriana consiste en el paso de bacte-
rias viables desde la propia luz intestinal, sin rotura de la
integridad de la mucosa intestinal, a sitios extraintestina-
les, como los ganglios linfaticos mesentéricos, la sangre,
el liquido ascitico o el pancreas'. Este fen6meno ha des-
pertado creciente interés en los ultimos afios, debido a las
multiples implicaciones clinicas que, de forma progresi-
va, se le han ido atribuyendo'>*”. En la tabla I se repre-
sentan las principales situaciones que se han relacionado
con la aparicién de translocacién bacteriana.

La consecuencia mds previsible de la translocacién bacte-
riana es su contribucién al desarrollo de infecciones'>*.
En un interesante estudio, O’Boyle et al® incluyeron a 448
pacientes sometidos a laparotomia por diferentes motivos
y analizaron la incidencia de translocacién bacteriana y
su relacién con el desarrollo posterior de infecciones bac-
terianas. Estos autores observaron que la incidencia de
translocacioén bacteriana fue del 15,4%, y fueron factores
predictivos de translocacion la edad superior a 70 afios, la
cirugia urgente y, especialmente, la obstruccién intestinal
distal. El 41% de los pacientes con translocacioén bacteria-
na presentaron infecciones bacterianas en el postopera-
torio, frente al 19% en los pacientes sin translocacién
bacteriana, apoyando asf el papel de la translocacion bac-
teriana en el desarrollo de infecciones.

Sin embargo, la translocacion bacteriana no sélo se ha re-
lacionado con el desarrollo de diferentes tipos de infec-
ciones en diversas situaciones experimentales y clinicas,
sino que se ha sugerido que estaria implicada en otros
procesos de gran importancia clinica, entre los que desta-
ca el desarrollo del fallo multiorgdnico en pacientes criti-
cos, generalmente ingresados en unidades de cuidados in-
tensivos'?7. Los pacientes con quemaduras graves y
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TABLA 1. Situaciones asociadas con la translocacion
bacteriana

Shock hemorrdgico Endotoxemia

Quemaduras Pancreatitis grave
Politraumatismo Insuficiencia hepética fulminante
Malnutricion Cirrosis

Nutricidén parenteral
Pacientes criticos
Pacientes inmunodeprimidos

Hipertensién portal
Obstruccidn intestinal
Ictericia obstructiva

aquellos con politraumatismos son dos ejemplos cldsicos
de esta situacion. Algunos autores, sin embargo, cuestio-
nan si la translocacidn bacteriana es causa o consecuencia
de los fenémenos inherentes al fallo multiorganico®’.
Otro aspecto de la translocacién bacteriana que ha desper-
tado recientemente especial interés consiste en los efectos
que puede producir en los pacientes con cirrosis. En efecto,
como veremos mds adelante, la cirrosis favorece la apari-
cién de translocacion bacteriana, hecho observado tanto en
animales de experimentacién como en humanos®**°. En un
reciente estudio, Cirera et al® han demostrado translocacién
bacteriana a ganglios linfaticos mesentéricos en el 30,8%
de los pacientes cirréticos en estadio C de Child-Pugh so-
metidos a laparotomia, frente a menos del 10% en pacien-
tes no cirrdticos y en pacientes cirréticos en estadio A o B
de Child-Pugh. Este estudio no s6lo demuestra claramente
que la translocacién bacteriana ocurre en los pacientes ci-
rréticos (hecho observado con anterioridad en animales de
experimentacion), sino que este fenémeno es mas frecuen-
te en los pacientes con un mayor deterioro de la funcién
hepética y de la hemodindmica portal y sistémica. La trans-
locacidn bacteriana representaria un paso fundamental para
explicar la patogenia de las infecciones bacterianas en la
cirrosis, especialmente la peritonitis bacteriana esponta-
nea*%!%, Pero no sélo es asi, sino que estaria implicada en
el dafio celular hepético, con el consiguiente deterioro de la
funcién hepdtica, en la desregulacién inmunoldgica y en
las alteraciones hemodindmicas que favorecerian la apari-
cién de ascitis, insuficiencia renal y hemorragia digestiva
en la cirrosis. Estos interesantes aspectos de la transloca-
cién bacteriana en la cirrosis han sido revisados reciente-
mente por Albillos et al®.
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TABLA II. Mecanismos favorecedores de la translocacion
bacteriana

Alteraciones en la flora intestinal (sobrecrecimiento bacteriano
intestinal)

Alteraciones en la barrera intestinal

Alteraciones en los mecanismos de defensa inmunolégica

TABLA III. Prevencion de la translocacion bacteriana

Correccidn de los factores desencadenantes y favorecedores

Evitar la nutricion parenteral siempre que sea posible en beneficio
de la via enteral

Antibidticos

Bloqueadores beta (cirrosis)

Procinéticos

(Antioxidantes?

(Probidticos?

(Prebidticos?

PATOGENIA DE LA TRANSLOCACION BACTERIANA

La aparicién de translocacién bacteriana supone una
pérdida de la funcién de barrera que la pared intestinal
ejerce frente a la propia flora de la luz intestinal®. Se han
implicado tres tipos de mecanismos necesarios para que
se produzca la translocacién bacteriana®'? (tabla II). En
primer lugar, la alteracién en el normal equilibrio ecol6-
gico bacteriano de la flora intestinal, concretamente el
sobrecrecimiento bacteriano por bacilos aerobios gram-
negativos. En segundo lugar, la disfuncién de los me-
canismos de defensa inmunolégica del huésped. Final-
mente, la alteracion en la barrera intestinal, con el consi-
guiente incremento en la permeabilidad intestinal a las
bacterias. En general, se considera que son necesarios
todos estos factores para que la translocacién bacteriana
llegue a producirse.

El sobrecrecimiento bacteriano intestinal desempefia un
papel muy importante en la patogenia de la translocacién
bacteriana!®!14 y estaria favorecido por diversos facto-
res como las alteraciones en los mecanismos de defensa
inmunoldgica locales'>'®, la disminucién en la motilidad
intestinal'®, la administracién prolongada de antibidticos
que determinaria el sobrecrecimiento de bacterias resis-
tentes'”'® o0 la malnutricién?.

Entre los mecanismos de defensa inmunoldgica locales
frente al desarrollo de translocacién bacteriana son de es-
pecial importancia las placas de Peyer, los linfocitos y
macréfagos de la pared intestinal y la produccién de IgA
local y excretada con la bilis!. En este sentido, se ha ob-
servado una disminucién de la produccién de IgA en la
bilis de ratas con quemaduras'® y en el intestino de pa-
cientes con cirrosis alcohdlica', que podria contribuir al
desarrollo de translocacidon bacteriana en estas situacio-
nes. A nivel sistémico, se han descrito mdltiples altera-
ciones en los mecanismos de defensa inmunoldgica!! en
las diferentes situaciones en que se produciria la translo-
cacion bacteriana, destacando la disminucion en la activi-
dad del sistema reticuloendotelial'®, la disfuncién en la
actividad fagocitica de los neutré6filos? y la disminucién
en la concentracién de diversas proteinas del suero con
actividad opsénica'?!,
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Finalmente, las alteraciones en la pared intestinal como
consecuencia de la nutricién parenteral?, la desnutricién® o
de factores hemodindmicos, como el shock?** o la
hipertensién portal?*%’, también determinarian un aumento
en la permeabilidad intestinal a las bacterias o a sus pro-
ductos como la endotoxina, favoreciendo asi la translo-
cacién bacteriana. Ademas, se ha observado que la endo-
toxemia es otro factor que favorece, a su vez, la translo-
cacion bacteriana?’, creando asi un circulo vicioso.

Los mecanismos por los cuales la translocacién bacteria-
na contribuirfa al fallo multiorgdnico en los pacientes cri-
ticos, asi como al deterioro hepético, inmunoldgico y he-
modindmico en la cirrosis no son bien conocidos. Sin
embargo, se especula que la liberacién de citocinas y la
consiguiente respuesta inflamatoria como consecuencia
del paso de bacterias o de sus productos, como la endoto-
xina, a la circulacién sistémica desempefiaria un papel
muy importante>”’,

PREVENCION DE LA TRANSLOCACION
BACTERIANA

Se han sugerido diversos métodos para evitar la transloca-
cidn bacteriana (tabla III): tratar los factores desencadenan-
tes o favorecedores, evitar siempre que sea posible la nutri-
ciéon parenteral en beneficio de la via enteral'?, y la
administracion de antibidticos!®?. La administracién de an-
tibiéticos ha demostrado su utilidad en diferentes situacio-
nes. En el campo de la gastroenterologia destacan la pre-
vencién de la infeccidn del tejido pancredtico necrético en
las pancreatitis graves® y la profilaxis de infecciones bacte-
rianas en las enfermedades hepaticas, principalmente insufi-
ciencia hepética fulminante® y cirrosis!®?331-34,

Sin embargo, la administraciéon de antibidticos profilac-
ticos presenta diversos inconvenientes, entre los que des-
tacan los efectos secundarios, el coste econdmico y, es-
pecialmente, el desarrollo de resistencias bacterianas!™!'3,
Por ello, se ha intentado encontrar alternativas a los antibiéti-
cos!3243537 E] desarrollo de resistencias bacterianas a los an-
tibidticos es un fenémeno de importancia creciente en todo el
mundo®. El uso, en ocasiones indiscriminado, de antibiticos
de amplio espectro en humanos y animales, y el aumento de
los pacientes inmunodeprimidos como consecuencia del sida
y de tratamientos inmunodepresores, con el consiguiente in-
cremento en la incidencia de infecciones, son dos factores
que contribuyen a su expansion®’. Entre las recomendaciones
de la OMS para intentar controlar el problema destacan la
reduccion del uso de antibidticos en animales y plantas y
la buisqueda de alternativas a los antibiéticos, como la terapia
de interferencia microbiana (TIM), es decir, el uso de probi6-
ticos™.

PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS

Los probidticos son bacterias vivas cuya administracion
es beneficiosa para la salud®. Poseen diversas caracteris-
ticas que determinan su potencial efecto beneficioso en la
prevencién de infecciones, especialmente por patdgenos
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de origen intestinal, y de la translocacién bacteriana®>-,
Existe un gran nimero de probidticos, especialmente lac-
tobacilos y bifidobacterias, y entre sus caracteristicas (ta-
bla IV) destacan la supervivencia en el tracto gastrointes-
tinal a las secreciones digestivas, la adherencia al epitelio
intestinal*!, la seguridad para el uso en humanos y, en es-
pecial, la modulacién de la flora intestinal inhibiendo a
bacterias potencialmente patégenas*'*? y diversos efectos
inmunomoduladores e inmunoestimulantes, como el esti-
mulo para la proliferacién de células inmunitarias®, el au-
mento en la actividad de las células fagociticas* o el in-
cremento en la produccién de IgA*®. Hay que sefialar, sin
embargo, que no todos los probidticos exhiben todas es-
tas propiedades, y que el efecto de una cepa en una situa-
cion concreta puede ser muy diferente del de otra cepa,
debido a sus diferentes caracteristicas®.

En el campo de las infecciones se ha demostrado la efica-
cia de la administracion de diferentes probidticos en la pre-
vencion de la recurrencia de la diarrea por Clostridium dif-
ficile®, en la profilaxis de la candidiasis vaginal®>< y de las
infecciones urinarias de repeticion®*, y en la prevencion y
tratamiento de la diarrea infantil por rotavirus*->!,

Otra posibilidad es administrar prebidticos, es decir, in-
gredientes no digeribles de la dieta cuya ingesta estimula-
ria selectivamente el crecimiento y la actividad de deter-
minadas bacterias intestinales que tienen el potencial
de mejorar la salud del huésped®2. Se ha observado que
la administracién de fibra*>>3, como la etilhidroxietil celu-
losa*, disminuye la incidencia de translocacién bacteria-
na en modelos experimentales. El tratamiento con oligo-
sacéridos no digeribles, como la lactulosa®, el lactitol®,
la oligofructosa y la inulina’>%, estimula el crecimiento
de las bacterias intestinales «favorables», como las bifi-
dobacterias y los lactobacilos, que podrian inhibir a las
bacterias potencialmente patdgenas, y asi disminuiria la
translocacion bacteriana. Finalmente, se puede adminis-
trar la combinacién de probidticos y prebidticos. Estas
combinaciones se conocen como simbiGticos>.
Comentaremos a continuacion los dos campos dentro de
la gastroenterologia en los que la translocacién bacteriana
tiene mayor trascendencia y la posible utilidad de los pro-
bidticos y prebidticos en su prevencion: la pancreatitis
grave y las enfermedades hepdticas (ictericia obstructiva,
insuficiencia hepdtica fulminante y cirrosis).

PANCREATITIS GRAVE

La pancreatitis grave, generalmente definida de acuerdo
con diversas escalas, como las de Ranson, APACHE II o
de Glasgow?, suele acompanarse de necrosis del tejido
pancredtico y presenta todavia una mortalidad del 25%,
frente al 1,5% de las pancreatitis leves®. Una complica-
cién muy importante de la pancreatitis grave es la infec-
cién de la necrosis, que ocurre en el 30-70% de los casos
y que comporta un aumento de la mortalidad?. De hecho,
se considera que el 80% de los fallecimientos en los pa-
cientes con pancreatitis grave es debido a la infeccién de
la necrosis®®!.

La infeccion del tejido pancredtico necrético se produce

TABLA IV. Caracteristicas de los probiéticos

Supervivencia en el tracto gastrointestinal
Adherencia al epitelio intestinal
Modulacion de la flora intestinal
Inmunomodulacién e inmunoestimulacién
Seguridad para su uso en humanos

en la mayor parte de los casos como consecuencia de la
translocacién bacteriana de la flora intestinal?®>%*. Se ha
demostrado en ratas con pancreatitis experimental el paso
de bacterias desde la luz intestinal a ganglios linfaticos
mesentéricos, liquido ascitico, tejido pancreético, sangre
y otras localizaciones extraintestinales®>®, y se ha com-
probado un aumento en la permeabilidad intestinal a Es-
cherichia coli marcada radiactivamente®. En efecto, en la
pancreatitis grave concurren las circunstancias que favo-
recen la aparicidn de translocacion bacteriana: sobrecreci-
miento bacteriano intestinal como consecuencia de la dis-
minucién en el peristaltismo intestinal®?, y alteraciones
inmunolégicas y de la barrera intestinal como consecuen-
cia de la liberacién de citocinas y los trastornos hemodi-
ndmicos®-%,

Una medida de utilidad para prevenir la infeccién del teji-
do pancredtico es el uso de la nutricién enteral frente a la
parenteral®®. Asi, se ha observado en ratas con pancreati-
tis experimental que la nutricién enteral disminuye la
translocacion bacteriana y la endotoxemia®. En pacientes
se ha demostrado que la nutricién enteral disminuye la in-
cidencia de infecciones en comparacién con la nutricién
parenteral?®%®. Otro método para evitar la infeccién pan-
credtica es la administracion de antibidticos profilacticos
de amplio espectro por via parenteral®. Diversos estudios
han evaluado la utilidad de diferentes antibiéticos en la
profilaxis de la infeccién de la necrosis pancredtica?®%.
Este es todavia un tema controvertido. Sin embargo, un
reciente metaandlisis ha demostrado que la profilaxis an-
tibidtica para evitar la infeccién de la necrosis pancredtica
mejora la supervivencia en la pancreatitis grave®.

El principal problema de la administracién profilactica de
antibidticos de amplio espectro es el desarrollo de infec-
ciones por gérmenes resistentes®®, entre ellos los hon-
gos’®"L, Por ello, se ha planteado la posibilidad de utilizar
probidticos en la profilaxis de la infeccién de la necrosis
pancredtica’’’?. En este sentido, Li et al’' demostraron
que la administracién de antibiéticos aumenta la translo-
cacion bacteriana por Candida albicans en ratones con
pancreatitis experimental, y que una combinacién de pro-
bidticos y vitaminas la disminuye. Mangiante et al’® han
observado que la administraciéon de Lactobacillus planta-
rum 299v a ratas con pancreatitis experimental disminuye
la incidencia de translocacién bacteriana. Son precisos
mds estudios, tanto experimentales como clinicos, para
poder evaluar adecuadamente el posible papel de los pro-
bidticos en la profilaxis de la translocacién bacteriana y
la infeccién de la necrosis pancredtica y la prevencion
del fallo multiorgdnico en los pacientes con pancreatitis
grave.
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ENFERMEDADES HEPATICAS

La ictericia obstructiva, la insuficiencia hepética fulmi-
nante y la cirrosis representan tres situaciones que se
acompafian de una elevada incidencia de infecciones
bacterianas causadas por bacterias de origen intestinal.
En el caso de la insuficiencia hepatica fulminante, la in-
cidencia de infecciones llega hasta el 80%***y, en los
pacientes cirréticos, la incidencia puede alcanzar el
40%™7*. Se considera que la translocacién bacteriana,
como en el caso de la pancreatitis, desempeiia un papel
fundamental en la patogenia de las infecciones en estos
pacientes, especialmente en el desarrollo de la peritoni-
tis bacteriana espontdnea, infeccién frecuente y grave,
caracteristica de los pacientes cirrdticos con ascitis>%!!,
Nuevamente, para explicar la translocacién bacteriana
concurren, en estas situaciones, el sobrecrecimiento bac-
teriano intestinal'*?!', los trastornos en los mecanismos
de defensa inmunoldgica!>!-2! y las alteraciones en la
barrera intestinal®*>.

Diversos estudios han demostrado la eficacia de la profi-
laxis antibidtica en la prevencion de infecciones bacteria-
nas en los pacientes con insuficiencia hepatica fulmi-
nante*®” o con cirrosis****. Sin embargo, como ya se ha
comentado anteriormente, el principal inconveniente de
este método es la aparicion de resistencias bacteria-
nas!”183876 T a administracién de probiéticos o prebidti-
cos puede ser una alternativa til a los antibidticos en es-
tos pacientes.

ICTERICIA OBSTRUCTIVA

Se ha demostrado que la ictericia obstructiva favorece la
translocacién bacteriana y la endotoxemia’ ", y con fre-
cuencia estos pacientes desarrollan infecciones bacteria-
nas, especialmente colangitis’ e insuficiencia renal”, que
se han relacionado con la respuesta inflamatoria a la en-
dotoxemia”. De nuevo, la translocacién bacteriana seria
debida al sobrecrecimiento bacteriano intestinal relacio-
nado con la disminucién del peristaltismo y de la concen-
tracion de bilis en la luz intestinal”’ 78, y a alteraciones de
los mecanismos de defensa inmunoldgica, como el siste-
ma reticuloendotelial®!, y de la barrera intestinal?. El me-
jor sistema para prevenir las infecciones en estos pacien-
tes es, evidentemente, solucionar la causa de la ictericia
(extraccion de cdlculos coledocales, colocacién de préte-
sis en las neoplasias). En ocasiones se administran anti-
bidticos para evitar la colangitis, especialmente cuando se
realiza una colangiopancreatografia retrégrada endoscé-
pica”. En un modelo experimental de ictericia obstructiva
en ratas se ha demostrado la utilidad de los antioxidantes
(vitaminas C y E) en la prevencién de la translocacién
bacteriana, probablemente al estabilizar la barrera intesti-
nal®. En el campo de los prebidticos, la lactulosa dismi-
nuye la translocacién bacteriana en animales de experi-
mentacion® y la endotoxemia en pacientes con ictericia
obstructiva’. No conocemos ningiin estudio que haya
evaluado el papel de los probidticos en la ictericia obs-
tructiva.
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INSUFICIENCIA HEPATICA FULMINANTE

Hasta la actualidad, s6lo se han publicado estudios experi-
mentales sobre el efecto de los probidticos y prebidticos en
esta situacién. Wang et al** observaron, en un estudio con
ratas a las que se inducia insuficiencia hepatica aguda me-
diante hepatectomia subtotal del 90%, que la administra-
cién oral de harina de avena con Lactobacillus reuteri
R2LC disminuia la incidencia de translocacién bacteriana
desde un 90% en las ratas con hepatectomia tratadas con
salino hasta el 17% en las ratas con hepatectomia que reci-
bieron el probidtico. Los autores demostraron que las ratas
con hepatectomia tratadas con salino presentaban una alte-
racion en la ecologia de su flora intestinal. Efectivamente,
se observaba en estas ratas un aumento de Escherichia coli
y una disminucién de lactobacilos en comparacién con las
ratas control. Sin embargo, en las ratas con hepatectomia
tratadas con el probidtico se comprobd la correccion de
este desequilibrio ecoldgico, aumentando los lactobacilos
y, probablemente como consecuencia de ello, disminuyen-
do la concentracién de Escherichia coli. Es decir, en este
modelo experimental se observa un trastorno de la ecologia
intestinal normal de la rata que, probablemente, desempeiia
un papel importante para explicar su elevada incidencia de
translocacion bacteriana. Este desequilibrio es corregido
por el probidtico, siendo éste al menos uno de los mecanis-
mos por los que Lactobacillus reuteri R2LC disminuiria la
incidencia de translocacion bacteriana.

En otro estudio, Adawi et al®?> evaluaron varios probidti-
cos administrados por via rectal en un modelo experimen-
tal diferente de insuficiencia hepdtica aguda: la adminis-
tracién de D-galactosamina. Nuevamente en este estudio,
la incidencia de translocacién bacteriana en las ratas con
insuficiencia hepdtica que no recibieron probidticos fue
muy elevada, del 100%. Las 5 especies de lactobacilos
ensayadas presentaron efectos variables, obteniéndose
una disminucién estadisticamente significativa de la inci-
dencia de translocacién bacteriana tinicamente con Lacto-
bacillus rhamnosus.

Este estudio, ademds de apoyar la posible utilidad de de-
terminados probidticos en la prevencién de la transloca-
cion bacteriana en la insuficiencia hepatica fulminante, es
un ejemplo de un problema importante comin a toda la
investigacion con probidticos ya comentado anteriormen-
te: la heterogeneidad de los probidticos®>?*’. En efecto,
existen muchos probidticos con caracteristicas diferentes
entre s y, por tanto, ejercen unos efectos distintos ante
una determinada situacién experimental o clinica. Es de-
cir, un probidtico concreto puede ser util en una situacién
determinada, pero otro, incluso otra cepa de la misma es-
pecie, puede no producir los mismos efectos, debido a
que sus propiedades son distintas. Por otra parte, un cepa
puede ser ttil en una situacién y no serlo en otra, ya que
sus propiedades asi lo determinan.

En el campo de los prebidticos, Wang et al** han observa-
do que la administracién de etilhidroxietil celulosa dismi-
nuye el sobrecrecimiento bacteriano intestinal y la trans-
locacién bacteriana en ratas con insuficiencia hepética
aguda inducida mediante hepatectomia subtotal.
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Bloqueadores betg

Antibiéticos

| Flora intestinal |

Antioxidantes

Sobrecrecimiento Alteraciones de la permeabilidad
bacteriano intestinal
intestinal Dafo oxidativo de la mucosa

Procinéticos

Y

Translocacion bacteriana

Probidticos

Alteraciones de la inmunidad: SRE, complemento
sérico y ascitis, actividad, granulocitos

Fig. 1. Esquema patogénico de las infec-
ciones bacterianas en las enfermedades
hepdticas y alternativas a los antibidticos
en su prevencion.

Infeccién

CIRROSIS E HIPERTENSION PORTAL

En la busqueda de alternativas a los antibidticos en la
prevencion de la translocacion bacteriana y las infeccio-
nes en la cirrosis se han ensayado diversas opciones que
actuarian a diversos niveles de la secuencia patogénica
(fig. ).

El sobrecrecimiento bacteriano intestinal desempefia un
papel muy importante para explicar la translocacién bac-
teriana en la cirrosis'*?!. Este trastorno ecoldgico intesti-
nal serfa debido en gran parte al enlentecimiento en el
transito intestinal®*, consecuencia a su vez de la hiperten-
sién portal a través del aumento en la actividad simpética,
la sintesis de 6xido nitrico y el dafio oxidativo!l-*#, Se ha
demostrado que los procinéticos'® y los bloqueadores
beta?*, al acelerar el enlentecido transito intestinal, redu-
cen el sobrecrecimiento bacteriano intestinal y, como
consecuencia, disminuyen la incidencia de translocacién
bacteriana en la cirrosis experimental inducida por tetra-
cloruro de carbono (Cl,C). En pacientes cirréticos se ha
observado que un procinético (cisapride) disminuye el so-
brecrecimiento bacteriano intestinal al acelerar el transito
intestinal'> y que los pacientes que reciben bloquea-
dores beta y nitratos como profilaxis secundaria de hemo-
rragia por varices presentan una menor incidencia de pe-
ritonitis bacteriana espontdnea que los pacientes en profi-
laxis con tratamiento endoscopico®.

Otra posibilidad es mejorar la barrera intestinal. Asi, se
ha observado en un modelo experimental de hiperten-
sién portal no cirrética (prehepdtica) que los antioxidan-
tes, al mejorar el estrés oxidativo de la mucosa intesti-
nal, probablemente consecuencia de la isquemia debida
a la hipertensiéon portal, disminuyen la translocacién
bacteriana®. En la cirrosis experimental inducida por la
administracién de CI,C se han obtenido resultados simi-
lares®.

La administracién de probidticos podria ser, tedricamen-
te, una alternativa muy interesante a los antibidticos en la
cirrosis. En efecto, algunos probidticos poseen caracteris-

ticas que los hacen especialmente idoneos, entre las que
destacan la modulacién de la flora intestinal y la inmuno-
estimulacion®##47 Ya hemos comentado la importancia
del sobrecrecimiento bacteriano intestinal en la patogenia
de la translocacion bacteriana en la cirrosis'*?'. Por tanto,
cabe suponer que la administracion de probidticos puede
disminuir el sobrecrecimiento bacteriano, especialmente
por gramnegativos, que son las bacterias mds frecuente-
mente causantes de translocacién bacteriana e infecciones
en la cirrosis. Ademads, el efecto inmunoestimulante de
los probidticos podria mejorar algunas de las alteraciones
en los mecanismos de defensa inmunoldgica presentes en
la cirrosis. Por ejemplo, se ha demostrado que Lactobaci-
llus johnsonni Lal aumenta la actividad fagocitica de los
granulocitos de sangre periférica en voluntarios sanos*.
Por todo ello, los probidticos podrian ser de utilidad para
la prevencién de la translocacién bacteriana en la cirrosis
y la hipertension portal.

Wiest et al®” han evaluado el efecto de una cepa de Lacto-
bacillus acidophilus sobre la flora cecal y la translocacién
bacteriana en ratas con hipertension portal prehepatica,
sin observar diferencias en la concentracién de enterobac-
terias en el ciego ni en la incidencia de translocacién bac-
teriana entre las ratas control y las tratadas con el probid-
tico. Sin embargo, la hipertensién portal prehepatica
experimental no reproduce adecuadamente muchas de las
alteraciones presentes en la cirrosis.

Por ello, se han realizado dos estudios que han investiga-
do el efecto de los probidticos en la cirrosis experimental
inducida mediante la administracién de CI,C. En uno de
ellos, Bauer et al®® han utilizado Lactobacillus GG, un
probidtico que ha demostrado su eficacia en diversos
campos, especialmente en el tratamiento y la prevencioén
de la diarrea infantil**>!. En este estudio tampoco se en-
contraron diferencias entre las ratas tratadas y las ratas
control en la concentracién de enterobacterias cecales ni
en la incidencia de translocacion bacteriana o de peritoni-
tis bacteriana. Sin embargo, como ya se ha comentado an-
teriormente, cepas diferentes de probidticos pueden tener
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efectos diferentes en una misma situaciéon experimental o
clinica; es decir, el hecho de que Lactobacillus GG no
fuera eficaz en este modelo experimental no implica que
otro probidtico si pudiera serlo?>47:83,

En un estudio realizado en nuestro laboratorio por Chiva
et al® se ha evaluado la administracién de un vehiculo
con antioxidantes (vitamina C y glutamato) asociado o no
a un probidtico, Lactobacillus johnsonii Lal en la misma
situacién experimental, en ratas con cirrosis inducida por
CI,C. En este estudio pudimos comprobar que los antioxi-
dantes, asociados o no al probidtico, disminuian la con-
centracion de enterobacterias de la flora intestinal y re-
ducfan la incidencia de translocacién bacteriana con
respecto a las ratas cirrdticas tratadas con agua. Probable-
mente este efecto fuera debido a que la disminucién del
dafio oxidativo de la mucosa intestinal habria mejorado el
peristaltismo intestinal®®, disminuyendo asi el sobrecreci-
miento bacteriano, y habria reducido la permeabilidad in-
testinal al paso de bacterias?. Sin embargo, sélo las ratas
tratadas con antioxidantes asociados a Lactobacillus
johnsonii Lal presentaron una disminucién estadistica-
mente significativa de la endotoxemia, probablemente
como consecuencia de un efecto estimulante del probidti-
co sobre la actividad destoxificante del sistema reticulo-
endotelial, deprimida en la cirrosis y en parte responsable
de la endotoxemia que ocurre en esta enfermedad®'.
Este efecto no se habria producido en las ratas tratadas
s6lo con antioxidantes.

Existen muy pocos datos disponibles en pacientes cirréti-
cos y, en cualquier caso, ningin estudio ha evaluado la
posible utilidad de los probidticos en la prevencién de in-
fecciones en estos pacientes. Ya hemos comentado ante-
riormente las consecuencias desfavorables que la translo-
cacién bacteriana (aparte de favorecer las infecciones)
puede producir en la cirrosis. Efectivamente, el paso fue-
ra de la luz intestinal de las bacterias o sus productos,
como la endotoxina, constituye un estimulo fluctuante
pero continuado en el tiempo para la produccién de cito-
cinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-o) o la interleucina 6 (IL-6), entre otras, de
oxido nitrico y de otras sustancias con actividad vasoacti-
va, como la prostaciclina, que pueden empeorar el dafio
celular hepatico, especialmente el TNF-o, y aumentar las
alteraciones hemodindmicas de la cirrosis®9%9%94,

El aumento en las concentraciones de determinadas cito-
cinas y el estimulo antigénico mantenido pueden favore-
cer la desregulacion del sistema inmunitario y, asi, contri-
buir al desarrollo de infecciones®. En este sentido, se ha
demostrado que la descontaminacién intestinal selectiva
con norfloxacina aumenta los valores del factor C3 del
sistema del complemento en el liquido ascitico en pacien-
tes cirréticos con ascitis®. Este hecho sugiere que uno de
los factores predisponentes a la infeccién mds importan-
tes en los pacientes cirréticos, la disminucién en los valo-
res de complemento en sangre y ascitis*'*%, seria debido,
al menos en parte, a la llegada continuada de bacterias o
sus productos (que consumirian dichos factores) a la san-
gre y al liquido ascitico. La administracién de antibiticos
disminuiria la translocacion bacteriana y aumentaria las
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concentraciones de complemento al disminuir su consu-
mo.

Finalmente, el incremento en la presién portal y en la va-
sodilatacién espldcnica favorecerian la aparicién de com-
plicaciones, como la hemorragia digestiva por varices o el
desarrollo de ascitis e insuficiencia renal®**’. El hecho de
que la descontaminacién intestinal con antibidticos dismi-
nuya la produccién de 6xido nitrico® y el grado de vaso-
dilatacién en los pacientes cirréticos®®, probablemente al
disminuir la translocacién bacteriana, apoyaria esta hip6-
tesis. Por todo ello, podemos suponer que la administra-
cién de probidticos, si redujera la translocacién bacteria-
na, mejoraria la hemodindmica de los pacientes cirréticos.
En este sentido, De Santis et al®® han observado una dis-
minucién en la presién portal estimada por ecografia
Doppler en un paciente cirrético tratado con una combi-
nacién de probidticos (VSL#3).

En el campo de los prebidticos, la lactulosa y el lactitol
son utilizados en los pacientes cirréticos para el trata-
miento y la prevencidn de la encefalopatia hepdtica. Se ha
observado que la administracién de lactitol disminuye la
concentracién de enterobacterias y enterococos en la flora
fecal de pacientes cirréticos> y, por este mecanismo, po-
dria disminuir la translocacidn bacteriana y la incidencia
de infecciones. Teniendo en cuenta que la endotoxemia
favorece la translocacion bacteriana®’, la capacidad de la
lactulosa para disminuir la endotoxemia’ también podria
contribuir a la prevencion de la translocacion en estos pa-
cientes.

La administracién de probidticos y prebidticos ofrece
grandes posibilidades en la prevencién de la translocacién
bacteriana y sus consecuencias en las enfermedades hepa-
ticas. Sin embargo, los datos disponibles son atin muy es-
casos y es necesaria la realizacién de mds estudios, tanto
experimentales como clinicos, para determinar la posible
utilidad de los probidticos y prebidticos en estas enferme-
dades.
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