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INTRODUCCION

Cléasicamente se ha considerado que la participacién del
sistema inmunitario en la cirrosis se restringia a 2 aspec-
tos: la etiopatogenia de la necrosis hepatocitaria y la hi-
pergammaglobulinemia y la elevada predisposicién a in-
fecciones bacterianas que presentan algunos de estos
pacientes. Por ello, los estudios realizados se centraron en
analizar las bases celulares de la alteracién del sistema in-
munitario en esta enfermedad. Se observé que las células
T presentaban diferentes patrones de secrecién de citoci-
nas que favorecian la diferenciacion de los linfocitos B a
células plasmadticas productoras de distintos isotipos de
inmunoglobulinas en funcién de la etiologia de la
cirrosis'. Otros grupos encontraron una reducida capaci-
dad fagocitica en los monocitos de los pacientes mas sus-
ceptibles a las infecciones, una sensibilidad aumentada de
estos monocitos al estimulo con componentes de la pared
bacteriana y alteraciones en la actividad citotéxica de las
células natural killer (NK) de estos pacientes. También se
realizaron diversos estudios encaminados a analizar des-
criptivamente pardmetros inmunoldgicos tales como la
distribucién de subpoblaciones linfocitarias, la activacién
leucocitaria y la expresion de moléculas de adhesién de-
tectada en la sangre periférica o los valores séricos de
mediadores solubles.

En los dltimos afios, este concepto de cirrosis se ha modi-
ficado y ampliado, y se ha pasado a considerar que las al-
teraciones del sistema inmunitario observadas en los pa-
cientes con cirrosis no son sélo una consecuencia del
dafio hepatico, sino que también participan en la etiopato-
genia, la progresién y las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. En este sentido se ha demostrado que, inclu-
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so cuando ya se encuentra establecida, la cirrosis es un
proceso dindmico en el que el sistema inmunitario se en-
cuentra sometido a una estimulacién anormal que pudiera
favorecer su participacion en la elevada predisposicién a
infecciones bacterianas, en las alteraciones hemodinami-
cas o en la respuesta inflamatoria del higado y de otros
organos.

Desde un punto de vista tedrico, varios son los mecanis-
mos etiopatogénicos potencialmente implicados en la al-
teracién del sistema inmunitario en la cirrosis. Entre
ellos: a) la intolerancia a antigenos propios, esto es, una
respuesta autoinmunitaria; b) la modificacion de los pro-
pios antigenos hepdticos por virus hepatotropos o téxicos;
o ¢) por las alteraciones del medio interno debidas a ano-
malias metabdlicas y neuroendocrinas propias de la insu-
ficiencia hepatica y, por ultimo, d) agentes o productos
bacterianos que hayan accedido al organismo del paciente
cirrético. En la cirrosis existe una tasa elevada de translo-
cacién bacteriana a los ganglios linfaticos mesentéricos y
un aumento de la permeabilidad intestinal®?, por lo que
nos centramos en el potencial impacto del acceso de los
gérmenes entéricos al organismo y de su interaccidén con
el sistema inmunitario del paciente con cirrosis.

TRANSLOCACION BACTERIANA EN LA CIRROSIS

La cirrosis avanzada, experimental y humana, se caracte-
riza por una alta tasa de translocacidn bacteriana a los
ganglios linfaticos mesentéricos secundaria al dafio en la
barrera intestinal>*. Se ha constatado en cirrosis experi-
mental y humana el sobrecrecimiento de los microorga-
nismos de la luz intestinal, una elevada permeabilidad de
la barrera intestinal y un sistema inmunitario alterado en
el territorio esplacnico.

Tanto los pacientes como los modelos experimentales de
cirrosis presentan alteraciones en la funcién motriz coor-
dinada del intestino delgado, probablemente por una ele-
vada actividad adrenérgica, lo que genera un retraso en el
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transito intestinal y favorece el sobrecrecimiento de las
enterobacterias en la luz del intestino?. Se ha propuesto
que el estrés oxidativo en la pared intestinal, la elevada
actividad del sistema nervioso simpatico y la elevada pro-
duccién de 6xido nitrico son algunos de los factores que
podrian favorecer la dismotilidad intestinal en la cirrosis.
La cirrosis también se asocia con alteraciones estructura-
les y funcionales de la mucosa intestinal que podrian in-
crementar la permeabilidad del intestino. No existen evi-
dencias experimentales claras que confirmen si la
congestién de la mucosa, la inflamacién de la submucosa
o el edema que se producen en la pared intestinal en la ci-
rrosis son la causa o el resultado de la translocacién bac-
teriana. Estudios en modelos experimentales de cirrosis
han determinado que se produce un estrés oxidativo en la
mucosa del intestino delgado caracterizado por una eleva-
da actividad xantina oxidasa y un estado antioxidante al-
terado, una incrementada peroxidacion lipidica del borde
en cepillo y un transporte intestinal anormal®, que son
cambios similares a los observados en otros modelos ex-
perimentales con elevadas frecuencias de translocacién
bacteriana.

El concurso de estos 2 mecanismos, sobrecrecimiento
bacteriano y aumento de la permeabilidad intestinal, en
un individuo inmunocompetente no es suficiente para el
establecimiento de la translocacién bacteriana, dado que
el sistema inmunitario es capaz de captar las bacterias y
transportarlas al ganglio linfatico mesentérico de drenaje,
donde se activa una respuesta inmunitaria local que aclara
los microorganismos y evita su proliferacién y su poste-
rior entrada en la circulacion. Sin embargo, la reducida
capacidad bacteriostética y opsénica en el suero, asi como
el defecto en la capacidad fagocitica de los neutréfilos y
en la efectora de otras células inmunocompetentes que
presentan tanto los pacientes como los modelos experi-
mentales de cirrosis, podria favorecer la llegada de estas
bacterias al ganglio linfatico mesentérico y su paso a la
circulacién. Estudios en modelos experimentales han de-
mostrado reducidas cantidades de las proteinas del com-
plemento en el suero de ratas cirréticas con ascitis, lo que
deterioraria la capacidad fagocitica y opsénica del siste-
ma inmunitario. Esto también se ha detectado en pacien-
tes cirréticos, en los que, ademads, se correlacionaba con
una reducida capacidad de sintesis de proteinas del higa-
do. Asimismo, la hiperemia espldcnica que acompana a la
hipertension portal en la cirrosis altera el rodamiento, la
adherencia y la migracién de las células fagociticas, lo
que dificulta atin més el aclaramiento de las bacterias.

FUNDAMENTOS DE LA RESPUESTA INMUNITARIA
CONTRA LOS PATOGENOS

Hay numerosos indicios de que los productos bacterianos
entéricos podrian promover la activacién del sistema in-
munitario en la cirrosis. En este sentido se ha demostrado
la relacién entre la activacion del sistema inmunitario y la
translocacién de bacterias a los ganglios linfaticos mesen-
téricos, la reduccion de este estado de activacion tras la
descontaminacién intestinal con antibiéticos y su asocia-
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cioén con un elevado riesgo de infecciones bacterianas es-
pontdneas en los pacientes con elevada concentracién
plasmatica de proteina de unién al lipopolisacérido (lipo-
polysaccharide binding protein, LBP)%1°,

Una vez que las bacterias atraviesan la pared intestinal,
son detectadas por las células de la estirpe monocito-den-
dritica localizadas en la lamina propia de la mucosa del
intestino, que se activan y fagocitan los microorganis-
mos'!. Pero no sélo las bacterias son capaces de provocar
la activacién de las células fagociticas, también los pro-
ductos bacterianos son capaces de generar una respuesta
innata local'?. Esta activacion de la respuesta innata de-
pende del reconocimiento especifico de moléculas alta-
mente conservadas en la superficie de los patégenos, de-
nominadas «patrones moleculares asociados a patégenos»
(pathogen-associated molecular patterns, PAMP), entre
los que se encuentra, por ejemplo, el lipopolisacdrido
(LPS, endotoxina) bacteriano, que la mayor parte de las
células mononucleares reconocen por medio de recepto-
res de reconocimiento de patrén policlonales'®. De éstos,
existe una familia de 11 receptores identificados reciente-
mente que reciben el nombre de receptores de tipo Toll
(Toll like receptors, TLR), de los cuales los TLR 2,4y 9
son los mds relevantes. El LPS, componente de la pared
celular de bacterias gramnegativas transportado en plas-
ma por el LBP, se une al receptor CD14 que expresan los
monocitos, lo que, a su vez, facilita la posterior interac-
cién de ambas moléculas con el TLR 4 en la superficie de
estas células. La sefializacién por esta via induce en los
monocitos la activacién del factor de transcripciéon NF-
kB, lo que desemboca en la liberacion de citocinas proin-
flamatorias, como el factor de necrosis tumoral (TNF) o,
la interleucina (IL) 1B y la IL-6, y de quimiocinas, la libe-
racién del dominio extracelular del receptor CD14 y la
expresion de moléculas coestimuladoras como el CD80 y
el CD86 y de moléculas de MHC 1y II.

Tras la activacién y fagocitosis de las bacterias por las cé-
lulas de la estirpe monocito-dendritica, éstas migran al
ganglio linfatico mesentérico local, donde presentan los
péptidos protéicos de las enterobacterias ya procesados a
las células T virgenes, que se encuentran continuamente
recirculando por los érganos linfoides secundarios. Si las
células T cooperadoras reconocen su antigeno especifico,
se activan. También las células B dejan de recircular por
los ganglios linfiticos cuando encuentran su antigeno es-
pecifico, y quedan alli retenidas. La interaccién con las
células T cooperadoras activadas favorece la activacién
de las células B, y se establece asi lo que se conoce como
un foco primario de expansion clonal, en el que ambos ti-
pos de linfocitos proliferan. Parte de las células T coope-
radoras activadas quedan retenidas en el ganglio linfatico
mesentérico, mientras que otras salen a la circulacién
para desde alli, guiadas por quimiocinas y moléculas de
adhesion recién expresadas, alcanzar el tejido periférico
inflamado de donde procedia el antigeno que las activé™.
Una de las citocinas liberadas como consecuencia de la
presentacion antigénica en el ganglio linfitico mesentéri-
co es el TNFoa.. El TNFo posee una funcién reguladora en
la superficie de las células accesorias, los linfocitos T, B
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y NK, y las células polimorfonucleares. Esta citocina,
ademds, es capaz de producir estrés y dafio en las células
parenquimatosas que causan la generacién de reactantes
inflamatorios. El TNFo. también ejerce una accién morfo-
génica en los ganglios linfaticos, que favorece la coopera-
cion entre células accesorias, macréfagos y linfocitos. Por
lo tanto, la liberacidn local de esta citocina participa en la
defensa del tejido infectado. Sin embargo, si las bacterias
consiguen burlar los sistemas de defensa y alcanzan la
sangre, los mismos mecanismos por los que el TNFo
contiene la infeccidn local de forma tan eficaz pueden ser
letales a nivel sistémico. La sepsis se acompafia de la li-
beraciéon masiva de TNFo y de otras citocinas proinfla-
matorias en el bazo, el higado y otras localizaciones, lo
que ocasiona la vasodilatacién y la pérdida de volumen
plasmatico por aumento de la permeabilidad vascular que
conducen, en ultima instancia, al shock.

CONTRIBUCION DE LAS BACTERIAS ENTERICAS
A LAS ALTERACIONES DE LOS MEDIADORES
SOLUBLES DEL SISTEMA INMUNITARIO

EN LA CIRROSIS

En la cirrosis, principalmente en sus fases mds avanzadas,
se ha objetivado un aumento de citocinas proinflamato-
rias, en particular TNFo$8101517 Las ratas cirrdticas con
translocacién bacteriana muestran mayor concentracion
sérica de esta citocina que aquellas sin traslocacién®. Asi-
mismo, los pacientes cirréticos con mids TNFo en los
ganglios mesentéricos son los que también presentan ma-
yor concentracién circulante de esta citocina®. Estas rela-
ciones indican que la producciéon mesentérica de TNFa
contribuye a incrementar su cantidad circulante en la ci-
rrosis y sefialan la relevancia patogénica que en este au-
mento desempefian las bacterias entéricas.

Los pacientes cirréticos en los que el paso a la circulacién
de LPS y de productos bacterianos es mds frecuente son
los que presentan concentraciones séricas mds elevadas de
TNFa, IL-6 y otras citocinas proinflamatorias y las ano-
malias hemodindmicas mds acentuadas. Estos pacientes se
identifican por un aumento de LBP circulante o por la pre-
sencia en sangre de ADN bacteriano’!”". De hecho, los
pacientes cirréticos con ascitis en los que se encuentra au-
mentada la concentracién sérica de LBP presentan mas ci-
tocinas proinflamatorias circulantes’. La descontamina-
cién intestinal con norfloxacino en pacientes cirréticos
normaliza la concentracién sérica de LBP y reduce la cir-
culacién de citocinas, lo que sustenta la importancia de las
bacterias entéricas en la patogenia de estas alteraciones’.
Otros mediadores solubles que se encuentran elevados en
la cirrosis, incluso en ausencia de infeccién bacteriana
clinicamente evidente, son la IL-1f, la IL-8, el interferén
(IFN) v, la IL-12 y la IL-18, receptores solubles como el
STNFRI y el STNFRII, el receptor de la IL-1P y el de la
IL-6 y citocinas antiinflamatorias como la IL-107!>!¢, Di-
versas evidencias clinicas y experimentales sefialan que
las elevadas concentraciones de estos mediadores solu-
bles pueden contribuir al mantenimiento o incluso al pro-
greso de la enfermedad, y con ello al desarrollo de sus

manifestaciones mds caracteristicas, como el sindrome de
circulacién hiperdindmica y la ascitis.

Es importante resefiar que los pacientes y los modelos ex-
perimentales de cirrosis con un estado proinflamatorio
sistémico mds acentuado son los que muestran un mayor
deterioro hemodinamico®’. El nexo entre ambas alteracio-
nes probablemente sea la capacidad del TNFo y de otras
citocinas proinflamatorias de estimular la sintesis endote-
lial de 6xido nitrico, lo que contribuye a agravar la vaso-
dilatacién sistémica y el estado circulatorio hiperdinami-
co en la cirrosis. A su vez, demuestra la relacion de las
bacterias entéricas con estas alteraciones el hecho de que
la administracion de norfloxacino reduce la translocacion
de bacterias gramnegativas a ganglios linfaticos mesenté-
ricos, la concentracién sérica de TNFo y la actividad de
la 6xido nitrico sintetasa endotelial e inducible de la aorta
en ratas cirréticas®, y disminuye la concentracién sérica
de nitratos y nitritos y atenta el estado circulatorio hiper-
dindmico en pacientes con cirrosis’?.

CONTRIBUCION DE LAS BACTERIAS ENTERICAS
A LAS ALTERACIONES DE LOS ELEMENTOS
CELULARES DEL SISTEMA INMUNITARIO

EN LA CIRROSIS

Una profunda alteracién en la distribucién y el estado de
activacion de las células inmunitarias subyace en el au-
mento de mediadores solubles del sistema inmunitario in-
flamatorio observado en pacientes y en modelos experi-
mentales de cirrosis!®!”. Dicha alteracién se caracteriza
por la polarizacién Thl de las células T circulantes a la
produccién de IFNY, y la activacién de los monocitos a la
secrecion de TNFa. La poblacién de monocitos circulan-
tes se encuentra significativamente expandida y exhibe
una mayor expresiéon de moléculas de MHC de clase II,
asi como de moléculas de membrana implicadas en la ac-
tivacion de los linfocitos T y en la regulacion del trafico
sanguineo y de la distribucién celular. El compartimento
de células T circulantes se encuentra retraido. En el caso
de las células Th, esta disminucién ocurre principalmente
a expensas de las células virgenes y en el de las células T
citotdxicas, a expensas tanto de las células virgenes como
de las activadas/memoria'®"’.

Este estado de activacion del sistema inmunitario infla-
matorio a nivel sistémico se inicia en el territorio esplac-
nico como consecuencia de la interaccion de las células
inmunitarias del ganglio linfatico mesentérico con las
bacterias o productos bacterianos de origen entérico que
se translocan!. Ello produce una respuesta de los brazos
innato y adquirido del sistema inmunitario entérico, tal y
como lo demuestra la intensa expansion y activacién de
las células T y B y los monocitos. Posteriormente, la re-
circulacién de estas células inmunitarias activadas extien-
de la inflamacién a la circulacién sistémica. Esta afirma-
cion se sustenta en la ausencia de signos de activacién de
las células del sistema inmunitario en los ganglios linféti-
cos periféricos, como los axilares, carentes de relacion de
drenaje con el lecho esplacnico; en los perfiles inmunofe-
notipicos de las células T de los ganglios linfaticos me-
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sentéricos y de sangre periférica, y en la mayor intensidad
de la activacion de las células inmunitarias en el ganglio
mesentérico que en la circulacién periférica. La desconta-
minacién intestinal con antibidticos atentia estas altera-
ciones en la distribucién y el estado de activacién de las
células del sistema inmunitario mesentérico y sistémico,
lo que indica la relevancia del estimulo bacteriano de ori-
gen entérico en su patogenia!®!’,

BIBLIOGRAFIA

1.

4

Girén JA, Alvarez-Mon M, Menéndez-Caro JL, et al. Increased
spontaneous and lymphokine-conditioned IgA and IgG synthe-
sis by B cells from alcoholic cirrhotic patients. Hepatology.
1992;16:664-70.

. Pérez-Paramo M, Muiioz J, Albillos A, et al. Effect of propra-

nolol on the factors promoting bacterial translocation in cirrho-
tic rats with ascites. Hepatology. 2000;31:43-8.

. Albillos A, De la Hera A. Multifactorial gut barrier failure in

cirrhosis: working out the role of probiotics and antioxidants. J
Hepatol. 2002;37:523-6.

. Cirera I, Bauer TM, Navasa M, et al. Bacterial translocation of

enteric organisms in patients with cirrhosis. J Hepatol. 2001;34:
32-7.

. Chiva M, Guarner C, Peralta C, et al. Intestinal mucosal oxida-

tive damage and bacterial translocation in cirrhotic rats. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2003;15:145-50.

. Wiest R, Das S, Cadelina G, et al. Bacterial translocation in

cirrhotic rats stimulates eNOS-derived NO production and im-
pairs mesenteric vascular contractility. J Clin Invest. 1999;104:
1223-33.

. Albillos A, De la Hera A, Gonzédlez M, et al. Increased lipo-

polysaccharide binding protein in cirrhotic patients with mar-
ked immune and hemodynamic derangement. Hepatology.
2003;37:208-17.

. Genesca J, Marti R, Rojo F, Campos F, Peribafiez V, Gonzélez

A, et al. Increased tumour necrosis factor alpha production in

Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 1):1-4

10.

11.

12.

13.

14.
15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

mesenteric lymph nodes of cirrhotic patients with ascites. Gut.
2003;52:1054-9.

. Albillos A, De la Hera A, Alvarez-Mon M. Serum lipopolysac-

charide-binding protein prediction of severe bacterial infection
in cirrhotic patients with ascites. Lancet. 2004;363:1608-10.
Muiioz L, Albillos A, Nieto M, et al. Mesenteric Thl polariza-
tion and monocyte TNF-alpha production: first steps to syste-
mic inflammation in rats with cirrhosis. Hepatology. 2005;42:
411-9.

Turnbull E, MacPherson G. Immunobiology of dendritic cells
in the rat. Immunol Rev. 2001;184:58-68.

Akira S, Takeda K, Kaisho T. Toll-like receptors: critical pro-
teins linking innate and acquired immunity. Nat Immunol.
2001;2:675-80.

Dobrovolskaia MA, Vogel SN. Toll receptors, CD14, and ma-
crophage activation and deactivation by LPS. Microbes Infect.
2002;4:903-14.

Young AJ. The physiology of lymphocyte migration through
the single lymph node in vivo. Semin Immunol. 1999;11:73-83.
Tilg H, Wilmer A, Vogel W, et al. Serum levels of cytokines in
chronic liver diseases. Gastroenterology. 1992;103:264-74.
Genesca J, Gonzalez A, Segura R, et al. Interleukin-6, nitric
oxide, and the clinical and hemodynamic alterations of patients
with liver cirrhosis. Am J Gastroenterol. 1999;94:169-77.
Albillos A, De la Hera A, Reyes E, et al. Tumour necrosis fac-
tor-alpha expression by activated monocytes and altered T-cell
homeostasis in ascitic alcoholic cirrhosis: amelioration with
norfloxacin. J Hepatol. 2004;40:624-31.

Frances R, Benlloch S, Zapater P, et al. A sequential study of
serum bacterial DNA in patients with advanced cirrhosis and
ascites. Hepatology. 2004;39:484-91.

Such J, Muiioz C, Zapater P, et al. Bacterial DNA induces a
proinflammatory immune response in patients with decompen-
sated cirrhosis. Gut. 2005;54:1500.

Tazi KA, Moreau R, Herve P, et al. Norfloxacin reduces aortic
NO synthases and proinflammatory cytokine up-regulation in
cirrhotic rats: role of Akt signaling. Gastroenterology. 2005;
129:303-14.

Chin-Dusting JP, Rasaratnam B, Jennings GL, et al. Effect of
fluoroquinolone on the enhanced nitric oxide-induced periphe-
ral vasodilation seen in cirrhosis. Ann Intern Med. 1997;127:
985-8.



