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RESUMEN

El mecanismo patogénico clave que inicia la peritonitis bac-
teriana espontanea (PBE) es la translocacién bacteriana
(TB), proceso por el cual las bacterias entéricas cruzan la
barrera mucosa intestinal e infectan los ganglios linfaticos
mesentéricos, y desde donde alcanzan la circulacion sangui-
nea y, posteriormente, el liquido ascitico. La alta tasa de TB
en la cirrosis se debe al dafio en los 3 pilares que constituyen
la barrera mucosa del intestino: equilibrio de la flora bacte-
riana intraluminal, integridad de la barrera epitelial intesti-
nal y sistema inmunitario local. La diseminacién sanguinea
y el crecimiento de los gérmenes en el liquido ascitico que se
produce en la PBE es consecuencia del daiio en el sistema in-
munitario que conlleva la cirrosis. La hiperproduccion en el
liquido ascitico de citocinas proinflamatorias y otras sustan-
cias con propiedades vasoactivas contribuye a la vasodilata-
cién arterial y a la insuficiencia renal que, con frecuencia,
complica el curso de la PBE. Aun en ausencia de PBE, la
translocacion de bacterias y productos bacterianos desde
la luz intestinal contribuye a la activacion sistémica de las
células inmunitarias en la cirrosis.

PHYSIOPATHOLOGY OF BACTERIAL
TRANSLOCATION AND SPONTANEOUS BACTERIAL
PERITONITIS IN CIRRHOSIS

The key pathogenic mechanism initiating spontaneous bac-
terial peritonitis (SBP) is bacterial translocation (BT), a pro-
cess through which enteric bacteria cross the intestinal ba-
rrier and infect the mesenteric lymph nodes, thus entering
the blood circulation and ascitic fluid. The high rate of bac-
terial translocation in cirrhosis is due to injury to the three
pilars composing the intestinal mucosal barrier (the balance
of intraluminal bacterial flora, the integrity of the intestinal
epithelial barrier, and the local immune system). Blood dis-
semination and microbial growth in ascitic fluid resulting
from SBP are a consequence of damage to the immune sys-
tem in cirrhosis. Hyperproduction of proinflammatory cyto-
kines and other vasoactive substances contributes to the ar-
terial vasodilation and renal failure that frequently
complicate the course of SBP. Even in the absence of SBP,
translocation of bacteria and bacterial products from the in-
testinal lumen contribute to systemic inactivation of immune
cells in cirrhosis.

La peritonitis bacteriana espontdnea (PBE) es una com-
plicacién frecuente y grave de los pacientes con cirrosis y
ascitis; con una mortalidad hospitalaria del 30-50% y un
riesgo de recurrencia al afio en los pacientes que sobrevi-
ven del 70%'. Su diagndstico se basa en un recuento de
leucocitos polimorfonucleares en liquido ascitico mayor
de 250 células/pl; caracteristicamente, es una infeccién
monomicrobiana, causada en su mayoria por gérmenes
gramnegativos de origen entérico, en especial Escheri-
chia coli y Klebsiella spp. Se obtiene un cultivo del liqui-
do ascitico positivo, que confirma el diagndstico, en el
70% de los casos>.
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La hipétesis mds aceptada en la actualidad para explicar
la patogenia de la PBE es la colonizacién del liquido asci-
tico por gérmenes de origen intestinal, a partir de un epi-
sodio de bacteriemia®. Desde la luz intestinal, las bacte-
rias cruzan la barrera epitelial mucosa e infectan los
ganglios linfaticos mesentéricos (GLM), proceso conoci-
do como translocacion bacteriana (TB), y desde alli al-
canzan la circulacién sanguinea a través de la via linfati-
ca. Los mecanismos por los cuales las bacterias
intestinales alcanzan la circulacién sanguinea y la linfa
son atn desconocidos. Debido al intercambio constante
de fluido entre la sangre y el liquido ascitico, las bacterias
pueden pasar a la ascitis. Una vez que las bacterias han
alcanzado el liquido ascitico, el desarrollo de la PBE de-
pende en gran medida de la capacidad antimicrobiana del
liquido. Los pacientes con una disminucioén de la capaci-
dad defensiva del liquido ascitico desarrollardn peri-
tonitis*.
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Las observaciones clinicas iniciales que fundamentan esta
hipétesis patogénica son: a) la mayor parte de las ocasio-
nes, la PBE es una infeccion monomicrobiana, causada
por bacilos gramnegativos de origen entérico?; b) el orga-
nismo causante de la infeccion puede ser aislado de culti-
vos de sangre periférica en el 50% de los pacientes con
PBE con cultivos de liquido ascitico positivos*; ¢) la des-
contaminacion intestinal selectiva con quinolonas dismi-
nuye la tasa de recurrencia de la PBE en un 71%°, y d) la
probabilidad de desarrollar PBE en pacientes cirréticos
con ascitis es mayor en los que presentan una disminu-
cion de la capacidad opsonica del liquido ascitico (identi-
ficada por una concentracién total de proteinas < 1 g/dl
en liquido ascitico) y/o una notable alteracién de la activi-
dad fagocitica del sistema reticuloendotelial (SRE) (iden-
tificada por la insuficiencia hepdtica avanzada)®. En un
10-20% de las ocasiones las bacterias proceden de otros
focos diferentes del tubo digestivo, como la piel, la via
urinaria y la via respiratoria. En los estudios clinicos mds
recientes se ha subrayado la importancia de la respuesta
inmunitaria proinflamatoria del huésped, y su influencia
en el deterioro del estado hemodindmico del paciente con
cirrosis y ascitis, lo que constituye un factor decisivo en
el prondéstico de la PBE’.

RELEVANCIA DE LA TRANSLOCACION BACTERIANA
EN LA PATOGENIA DE LA PERITONITIS
BACTERIANA ESPONTANEA EN LA CIRROSIS

El mecanismo patogénico clave que inicia la bacteriemia
y posteriormente el desarrollo de la PBE es la TB. Esta se
define como la migracién de microorganismos desde la
luz intestinal a los GLM y a otros 6rganos extraintestina-
les®. Esta migracién de bacterias es un fenémeno fisiol6-
gico normal, pero en individuos sanos el sistema inmuni-
tario indemne es capaz de eliminar los escasos gérmenes
que alcanzan los GLM. Para que la TB sea un fenémeno
patoldgico, la migracién de bacterias debe asociarse a una
respuesta inflamatoria local o sistémica o con una poste-
rior diseminacién de las bacterias desde los GLM a la
sangre o a la linfa. As{, la TB no s6lo estd aumentada en
la cirrosis, sino también en situaciones asociadas a un alto
riesgo de infecciones por bacilos gramnegativos y a fallo
multiorganico, como son el shock hemorragico, la sepsis,
la endotoxinemia, la obstruccion intestinal y los trauma-
tismos graves!®. En la cirrosis, el sistema inmunoldgico
mucoso local puede ser incapaz de limitar no sélo el paso
de bacterias a los GLM, sino también su proliferacién en
éstos. Las consecuencias de este hecho son dos: a) la di-
seminacidn de bacterias al torrente circulatorio, y b) el
desarrollo de una reaccién inflamatoria en los propios
GLM con liberacién de citocinas proinflamatorias.

Nuestro conocimiento sobre la patogenia de la TB deriva
de estudios en modelos experimentales de enfermedad,
dada la dificultad o imposibilidad de acceder a los GLM
en los pacientes. Experimentalmente, la TB se define
como un cultivo bacteriano positivo en los GLM'". La
principal limitacién de esta definicidn es que exige la pre-

sencia de bacterias viables en el GLM, pero muchas de
las consecuencias de la TB pueden desencadenarse por
productos bacterianos, como la endotoxina (lipopolisaca-
rido [LPS]), cuya presencia no implica que haya bacterias
viables. El diagnéstico de TB en clinica es complicado;
por un lado, es dificil evaluar la translocacién a los GLM
debido a la ausencia de métodos no invasivos para su
diagndstico y, por otro, la mayor parte de los episodios de
bacteriemia quedan sin diagnosticar. Recientemente, se
ha propuesto la detecciéon de ADN bacteriano en suero y
liquido ascitico y de un aumento de la concentracién séri-
ca de proteina transportadora de LPS (LBP) como marca-
dores no invasivos de la TB!!'2,

Los mecanismos que en condiciones normales evitan la
TB son fundamentalmente tres: la estabilidad de la flora
intestinal, la integridad del epitelio intestinal y las defen-
sas inmunolégicas del huésped. La TB representa una
ruptura del equilibrio normal huésped-flora intestinal, que
conduce a una respuesta inflamatoria continua, y final-
mente a la infeccidn.

El ecosistema bacteriano intestinal tiene una funcién im-
portante en la prevencién de la TB. Las vellosidades de la
superficie apical epitelial estdn cubiertas de una capa mu-
cosa, revestida de bacterias anaerobias. Estas bacterias
previenen la adherencia a los enterocitos y limitan el so-
brecrecimiento de bacilos aerobios gramnegativos. Tam-
bién los factores inmunolégicos, como la secrecién de
IgA, previenen la adherencia de bacterias aerobias a los
enterocitos. El sobrecrecimiento de la poblacién entérica
bacteriana gramnegativa o la reduccién en la microflora
anaerobia aumenta la susceptibilidad a la TB. Los facto-
res endégenos que mantienen un equilibrio en la flora
intestinal son la acidez géstrica, las secreciones pancrea-
tobiliares, los factores intestinales inmunolégicos y, prin-
cipalmente, la peristalsis intestinal. La barrera anatémica
intestinal estd compuesta de un epitelio de células colum-
nares simples intercaladas con células especializadas,
como células caliciformes, linfocitos y células presenta-
doras de antigeno. La conservacién de la estructura y la
funcién del epitelio normal, incluida la preservacion de
las uniones intercelulares, evitan la migracién transepite-
lial o paracelular de bacterias. En situacién normal, las
bacterias contaminantes son fagocitadas por las células
presentadoras de antigeno, y ademds hay otros mecanis-
mos inmunolégicos que contribuyen al aclaramiento bac-
teriano. La TB aparece en bajo grado en individuos nor-
males. Un aumento marcado de los valores de TB y/o de
la alteracion de las defensas del huésped conlleva una re-
plicacién bacteriana en los GLM y su eventual disemina-
cién a través de los vasos sanguineos o linfaticos.

Un hecho destacable en la cirrosis es la coexistencia de la
alteracién en los 3 mecanismos de defensa'?, lo que expli-
ca la alta tasa de TB observada en esta enfermedad. El
dafio simultdneo en los 3 pilares de la barrera intestinal
propicia una mayor susceptibilidad a la TB respecto a
otras situaciones clinicas o experimentales, en las que
s6lo estd alterado uno de estos pilares'*. Cada unos de es-
tos mecanismos se ha estudiado en modelos animales y/o
humanos de cirrosis.
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Determinados estudios en modelos experimentales de cirro-
sis, generalmente inducida por tetracloruro de carbono, han
seflalado una tasa media aproximada de TB del 50% (ran-
20, 40-80) en ratas con ascitis>'>!¢, Este rango aumenta al
80-100% en los casos en que la ascitis estd infectada®*-!1517,
y es del 30-60% en ratas con ascitis no infectada. De estas
observaciones se puede deducir que la TB a los GLM es
un paso inicial en el desarrollo de PBEY, lo que estd en
consonancia con los hallazgos clinicos en la cirrosis hu-
mana'®!®, Por otra parte, el hecho de que un pequefio por-
centaje de ratas con PBE no presente TB puede reflejar el
origen no entérico de las bacterias, la baja sensibilidad de
los métodos actuales para detectar microorganismos via-
bles en los GLM y/o la capacidad inmunolégica del hués-
ped para aclarar las bacterias con translocacién.

En la cirrosis, y particularmente en las formas mas graves
de enfermedad hepdtica y con historia previa de PBE, hay
una mayor prevalencia de sobrecrecimiento bacteriano
que en la poblacién sana®. En ratas cirréticas se ha obser-
vado también que el sobrecrecimiento es mas acusado en
animales con TB que sin TB!3. Este sobrecrecimiento se
debe fundamentalmente a que en la cirrosis existe un
transito intestinal enlentecido, favorecido por un aumento
de la actividad adrenérgica y de la sintesis de 6xido nitri-
co y por el dafio oxidativo de la pared'>2*2!,

La cirrosis estd asociada a alteraciones funcionales y es-
tructurales de la mucosa intestinal, que aumentan la per-
meabilidad a macromoléculas y bacterias. No estd claro si
los cambios estructurales, como la congestién mucosa, la
inflamacién submucosa y el edema son la causa o la con-
secuencia de la TB®. En casos de cirrosis experimental se
ha demostrado que existe un estrés oxidativo de la muco-
sa del intestino delgado, con un aumento de la actividad
de la xantin oxidasa y de la peroxidacion lipidica del bor-
de en cepillo de la mucosa intestinal®2. Ademads, el defec-
to inmunolégico en el aclaramiento de bacterias translo-
cadas que se produce en la cirrosis estd acompafiado de
una liberacién de citocinas proinflamatorias inducida por
endotoxinas'>?. La produccién en cascada de factor de
necrosis tisular (TNF-o) y 6xido nitrico estimulada por
endotoxinas agrava el dafio oxidativo en el epitelio intes-
tinal®*. De los factores potencialmente implicados en la
patogenia de la TB, la alteracién en la flora intestinal es
mds determinante que la presencia de dafio mucoso y la
alteracion de la permeabilidad intestinal'®.

Para que la TB sea clinicamente significativa, aparezca
PBE o bacteriemia, tiene que haber un defecto en las de-
fensas locales y sistémicas del huésped. La relevancia de
las alteraciones del sistema inmunitario intestinal en la
patogenia de la TB y en la posterior diseminacién de la
infeccién estd atn por definir. De hecho, la informacién
disponible en la cirrosis se refiere a la funcién de las célu-
las inmunocompetentes circulantes, y este conocimiento
se extrapola al sistema inmunitario intestinal. Diversos
estudios in vivo e in vitro en modelos humanos de cirro-
sis avanzada han demostrado deficiencias en la capacidad
bacteriostdtica y opsénica del suero, en la fagocitica de
los neutrdfilos, y en la funcidn efectora de las células in-
munocompetentes circulantes en sangre®?°. Ademds, la
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hiperemia espldcnica asociada a la hipertension portal di-
ficulta el rodamiento, la adherencia y la migracién de las
células fagociticas en las vénulas mesentéricas?’. Este
conjunto de anomalias contribuye a facilitar la progresién
y la diseminacién de las infecciones locales en la cirrosis,
provocando la bacteriemia. También es importante sefia-
lar que la actividad SRE se ve dafiada en la cirrosis. El
SRE es el arma mas importante de defensa frente a bacte-
riemias adquiridas a través de la via hematdgena. En el
higado la mayor parte de la actividad del SRE asienta en
las células de Kupffer. En los pacientes con cirrosis, la
presencia de derivaciones portositémicas y de actividad
fagocitica defectuosa de las células de Kupffer provoca
una disminucion en la actividad del SRE®.

La localizacién anatémica donde se produce la TB es ob-
jeto de discusion. Los primeros estudios sugirieron la ruta
transcecal de la TB en la cirrosis®!*. Sin embargo, en al-
gunos estudios mds recientes'>?! se considera el intestino
delgado como un lugar adicional de TB. En los modelos
animales de cirrosis, mas del 90% de las ratas con TB
presentan sobrecrecimiento bacteriano en el yeyuno o el
ileon, y la tasa de bacterias en ciego puede ser normal.

MODULACION DE LA TRANSLOCACION
BACTERIANA EN LA CIRROSIS

Una gran parte de la evidencia que sustenta la relacién
causal entre TB e infecciones bacterianas proviene de es-
tudios que demuestran que la disminucién de la carga
entérica de bacilos aerobios gramnegativos y del sobre-
crecimiento bacteriano reduce la frecuencia de PBE. De
acuerdo con la hipétesis actual de PBE, al disminuir la
carga entérica de bacilos aerobios gramnegativos se debe-
ria reducir la tasa de TB, y con ello de PBE. Se ha demos-
trado que la administracién de antibiticos orales poco
absorbibles, principalmente quinolonas, disminuye la fre-
cuencia de PBE en pacientes cirréticos de alto riesgo’.
Sin embargo, en modelos murinos de cirrosis, el norflo-
xacino y el cotrimoxazol reducen la TB de organismos
gramnegativos, pero no la tasa total de TB, debido al cre-
cimiento secundario de cocos grampositivos®-*, Por otra
parte, la aparicion tan frecuente de bacterias fecales resis-
tentes a quinolonas ha conducido a la bisqueda de alter-
nativas diferentes a los antibiéticos.

Estas alternativas incluyen la reduccién de la carga de
bacterias entéricas o de maniobras que atendan el dafio de
la barrera mucosa intestinal'>?!31-% (tabla I). Tanto cisa-
pride como propranolol disminuyen la carga entérica bac-
teriana al disminuir el tiempo de transito intestinal'*?!. En
la cirrosis con ascitis hay una hiperactividad simpatica
que genera un retraso en el tiempo de transito intestinal a
través de un adrenorreceptor B-2; por ello, el bloqueo de
esta ruta con propranolol puede acelerar la motilidad in-
testinal®'. Los probidticos han dado lugar a resultados
poco prometedores para reducir la tasa de TB*, cuando
se han administrado para reequilibrar los valores de ente-
robacterias potencialmente patdgenas y de anaerobios in-
testinales protectores. Lactobacillus ha sido capaz de co-
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TABLA 1. Agentes que reducen la translocacion bacteriana a ganglios linfaticos mesentéricos en la cirrosis

Maniobra Mecanismo de accién Referencia
Reduccién de la carga entérica de bacilos aerobios gramnegativos
y del SB
Antibidticos orales (quinolonas, TMT/SMX) Descontaminacion intestinal selectiva 5,29, 30
Bloqueadores betadrenérgicos no selectivos Bloquean los receptores adrenérgicos [3-2, acelerando el transito intestinal 13, 31
(propranolol)
Procinéticos intestinales (cisapride) Aceleran el transito intestinal 21
Probiéticos Colonizan el intestino, disminuyendo relativamente la carga de bacilos
aerobios gramnegativos, y estabilizan la funcién de la barrera mucosa
| intestinal 32,33
Acidos biliares conjugados Bacteriostéticos 33
Atenuacion del dafio de la barrera mucosa intestinal
Antioxidantes (vitamina C, glutamato) Reduccion del estrés oxidativo de la pared intestinal 34
Tungsteno Inhibe la xantina oxidasa y disminuye el estrés oxidativo de la pared
_ intestinal 35
Alopurinol Idem 36

SB: sobrecrecimiento bacteriano; TMT/SMX: trimetroprim/sulfametoxazol.

lonizar adecuadamente el intestino de ratas cirrdticas,
pero también de translocarse a los GLM. Por otra parte, la
administracion a ratas cirréticas de 4cidos biliares conju-
gados, que tienen capacidad bacteriostatica, ha consegui-
do disminuir el sobrecrecimiento bacteriano, la endotoxi-
nemia y las tasas de TB**. Por dltimo, se ha indicado la
capacidad de los antioxidantes, vitamina C y glutamato,
para reducir la TB, la carga de bacterias entéricas y el es-
trés oxidativo de la pared intestinal de ratas con cirrosis*.

CONTRIBUCION DE LA TRANSLOCACION
BACTERIANA EN LOS GANGLIOS LINFATICOS
MESENTERICOS A LA ACTIVACION SISTEMICA
DEL SISTEMA INMUNITARIO-INFLAMATORIO
EN LA CIRROSIS

El concepto actual de TB se fundamenta experimental-
mente en el crecimiento de bacterias viables en el cultivo
de GLM. Este concepto deberia ampliarse para incluir
productos bacterianos, como endotoxinas (LPS) o el
ADN, capaces de interaccionar y estimular a las células
del sistema inmunitario. Hay evidencias clinicas y experi-
mentales recientes que indican que esta interaccién entre
células inmunitarias y productos bacterianos de proceden-
cia entérica explicaria la activacién del sistema inmunita-
rio-inflamatorio que se produce en la cirrosis de forma
sistémica, con un aumento en las concentraciones circu-
lantes de citocinas proinflamatorias!37-38,

La activacion de la respuesta innata depende del reconoci-
miento especifico de moléculas altamente conservadas en
la superficie de los patégenos, que la mayor parte de las
células mononucleares reconocen por medio de receptores
de reconocimiento de patrén policlonales. En humanos,
los receptores de proteina transmembrana tipo Toll (Toll
like receptors [TLR]) regulan la induccién de la inmuni-
dad innata frente a patégenos microbianos. En concreto, el
TRL 4 es responsable de la produccién de TNF-o en
respuesta a endotoxinas, mientras que TLR 2 responde a
productos derivados de gérmenes grampositivos. Se ha
demostrado en pacientes con cirrosis una correlacién sig-

nificativa entre la expresién de TLR 2 en las células mo-
nonucleares y los valores de TNF-o y de receptores solu-
bles de TNF-o*. Este hallazgo indica que, ademds del es-
timulo de bacterias gramnegativas y endotoxinas, también
es importante el estimulo microbiano grampositivo en la
produccién de TNF-a y otras citocinas.

Se ha observado en pacientes y en modelos experimenta-
les de cirrosis una profunda alteracion en la distribucién y
el estado de activacién de las células inmunitarias®®“°. En
los GLM de las ratas cirréticas se produce una expansion
de monocitos y de la poblacién de células T cooperadoras
y supresoras’®. Posteriormente, la recirculacion de las cé-
lulas inmunitarias activadas en el GLM extiende la infla-
macion a la circulacién sistémica. Sin embargo, en sangre
periférica el compartimiento T, y en particular el de las
células T virgenes, se encuentra retraido, frente a un in-
cremento en el porcentaje de células T activadas y una
expansién de los monocitos circulantes®®. El estado de ac-
tivacién de las células inmunitarias se caracteriza, tanto
en pacientes como en modelos experimentales de cirrosis,
por polarizacién Thl de las células T a la produccién de
interferén-y y expansion y activacion de los monocitos a
la produccién de TNF-o!238,

La evidencia actual muestra que la activacion del sistema
inmunitario-inflamatorio en la cirrosis se debe en gran
parte a la translocacién de bacterias y productos bacteria-
nos entéricos. Los estudios clinicos han constatado que
este estado proinflamatorio sistémico es mas acusado en
los pacientes con paso frecuente de productos bacterianos
a la circulacion, e identificados por un aumento en la con-
centracién sérica de LBP'? o por la presencia en sangre de
ADN bacteriano*'*?. Ademds, la descontaminacién intes-
tinal selectiva en pacientes cirréticos normaliza la con-
centracion sérica de LBP y reduce las concentraciones
circulantes de citocinas'?. En ratas cirréticas, esta misma
maniobra terapéutica atenda la expansién de las células
inmunitarias activadas a la produccién de citocinas proin-
flamatorias (TNF-0., interferén-y) tanto en el GLM como
en la sangre periférica®.

En conjunto, estos datos apoyan que en la cirrosis, la acti-
vacién de las células inmunitarias circulantes se inicia en
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el mesenterio, cuando las células del sistema inmunitario
alli residentes entran en contacto con las bacterias y los
productos bacterianos de origen entérico. Una vez activa-
das, las células inmunitarias abandonan los GLM y por
recirculacion alcanzan la circulacién sistémica extendien-
do la inflamacién.

CONTRIBUCION DE LA TRANSLOCACION
BACTERIANA Y DE LA ACTIVACION DEL SISTEMA
INMUNITARIO-INFLAMATORIO SISTEMICO A LA
PROGRESION Y COMPLICACIONES DE LA CIRROSIS

La descripcién pormenorizada de las consecuencias de la
activacién del sistema inmunitario-inflamatorio a la pro-
gresion, las manifestaciones clinicas y las complicaciones
de la cirrosis escapan al alcance de esta revision. El ejem-
plo mejor sustentado de esta relacidn entre el sistema in-
munitario-inflamatorio y la complicacién de la cirrosis lo
constituyen las alteraciones hemodindmicas'>*. En gran
medida, esta interaccion se debe a la capacidad de las ci-
tocinas proinflamatorias, como el TNF-q, para estimular
la sintetasa del 6xido nitrico, y asi contribuir a la regula-
cion del tono vascular. De hecho, un aumento de TNF-o
media el mayor deterioro hemodindmico que se observa
en ratas y pacientes con cirrosis en los que se produce
TB, expresado en las primeras por una mayor hiporres-
puesta del lecho vascular mesentérico a vasoconstrictores
y en los segundos por un grado mayor de vasodilatacién
periférica®**. En pacientes con cirrosis, la descontami-
nacion intestinal selectiva con norfloxacino atenda la va-
sodilatacién periférica y el estado circulatorio hiperdina-
mico®.

Las consecuencias de la TB también se extienden a la
composicidn y a las caracteristicas del liquido ascitico de
los pacientes con cirrosis, que lejos de ser inerte, es bio-
16gicamente activo y con propiedades angiogénicas®. La
activacion de los macréfagos peritoneales por productos
bacterianos, como LPS y ADN, y citocinas proinflamato-
rias, como interleucina (IL) 6 y TNF-0, estimula la sin-
tesis de moléculas proangiogénicas, como el VEGF, y
vasodilatadoras, como el 6xido nitrico*'***%. La sobre-
produccién de estas sustancias vasoactivas es mayor en
los pacientes con ascitis infectada®®, y puede contribuir a
la vasodilatacion arterial, la activacion de los sistemas
vasoactivos endégenos y la insuficiencia renal, que fre-
cuentemente complica el curso de la PBE.

PATOGENIA DE LAS COMPLICACIONES DE
LA PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA

Aunque el pronéstico de la PBE ha mejorado en los ulti-
mos afios, la tasa de mortalidad asociada persiste elevada,
debido principalmente a la aparicién de un fallo hepdtico
avanzado y al desarrollo de complicaciones graves, como
la insuficiencia renal, la hemorragia gastrointestinal y la
encefalopatia hepética. La PBE es una causa comun de
insuficiencia renal en pacientes con cirrosis’. Un tercio de
los pacientes con PBE desarrollard insuficiencia renal
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a pesar de la resolucién de la infeccién’®, y puede seguir
3 cursos clinicos diferentes. Un 15% de los pacientes con
PBE desarrollard cambios en la funcién renal consistentes
con un sindrome hepatorrenal tipo 1. En estos pacientes,
el deterioro rapido y progresivo de la funcién renal, a pe-
sar de la resolucién de la infeccidon, se asocia a una mor-
talidad del 100%. En un 10-15% de los casos, la infec-
cién se asocia con un deterioro moderado y no progresivo
de la funcién renal (sindrome hepatorrenal tipo II), que se
estabiliza al resolverse la infeccidn. En este caso la mor-
talidad hospitalaria es del 30-40%. Aproximadamente en
un 10% de los pacientes con PBE la insuficiencia renal,
es transitoria y revierte espontdneamente, y no puede ser
considerada sindrome hepatorrenal. Este dltimo curso cli-
nico s6lo presenta un 5% de mortalidad, similar a la de la
PBE que cursa sin insuficiencia renal.

La causa del deterioro de la funcién renal podria deberse
a una mayor disfuncidn circulatoria, causada por la propia
infeccién y/o por los efectos deletéreos en la circulacién
renal de los productos bacterianos y las citocinas. La pre-
vencion del deterioro renal y la mejoria de la superviven-
cia en pacientes con PBE tras la expansion del volumen
intravascular con albimina intravenosa en el tratamiento
de la PBE apoyan esta teoria®. El desarrollo de insufi-
ciencia renal estd asociado a valores plasmdticos muy ele-
vados de TNF-a e IL6 y a un notable aumento de la acti-
vidad del sistema renina-aldosterona*-*, En los pacientes
que desarrollan insuficiencia renal se observa que, duran-
te el tratamiento y pese a la resolucién de la infeccion, el
gasto cardiaco y la presion arterial media disminuyen. En
estas circunstancias, el gasto cardiaco no es capaz de
compensar la mayor hipotension arterial y reduccién de la
volemia efectiva, y se deteriora la perfusion tisular. Este
deterioro afecta, entre otros, al rifién y al higado, causan-
do respectivamente, insuficiencia real y deterioro de la
funcion hepdtica. Junto con ello, en estos pacientes se ob-
jetiva un marcado aumento de la presién portal®.

En resumen, la colonizacién del liquido ascitico por gér-
menes de origen intestinal se inicia con la TB. Desde la luz
intestinal las bacterias cruzan la barrera mucosa e infectan
los GLM, y desde alli alcanzan la circulacién sanguinea a
través de la via linfitica. Los mecanismos por los cuales
las bacterias intestinales alcanzan la circulacién sanguinea
y la linfa son atin desconocidos. Una vez que las bacterias
alcanzan el liquido ascitico desde el torrente sanguineo, el
desarrollo de la PBE depende en gran medida de la capaci-
dad antimicrobiana del liquido ascitico. Los pacientes con
una disminucién de la capacidad defensiva de éste desarro-
llarn peritonitis. La TB constituye el mecanismo patogé-
nico clave inicial de la PBE. La coexistencia en la altera-
cion de los 3 pilares de la pared intestinal al paso de
bacterias, que se produce en la cirrosis, determina un au-
mento en las tasas de TB en estos pacientes. La TB, que es
un proceso crénico, aunque fluctuante y episédico, somete
al sistema inmunitario a una presion antigénica y a una ex-
posicién a productos con actividad inmunomoduladora de
forma prolongada y recurrente, que conduce a una activa-
cién inadecuada de células accesorias, con produccién alte-
rada de mediadores solubles (citocinas y quimiocinas). En
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Fig. 1. Patogenia de la peritonitis bacteriana espontdnea en la cirrosis. GLM: ganglios linfdticos mesentéricos; LA: liquido ascitico.

presencia de ascitis y de insuficiencia hepdtica grave, esta
disfuncién del sistema inmunolégico y actividad proinfla-
matoria permite que las bacterias circulantes sedimenten en
el liquido ascitico, produciéndose la PBE. Tanto las bacte-
rias, como sus productos y las citocinas inducen la sintesis
de 6xido nitrico, lo que va a conducir a un aumento de la
vasodilatacién esplacnica y un agravamiento del estado cir-
culatorio hiperdindmico. Cuando se infecta el liquido asci-
tico, y se desarrolla la PBE, la intensa produccién de cito-
cinas proinflamatorias en la cavidad peritoneal contribuye
a agravar la vasodilatacion periférica, favoreciendo la apa-
ricién de insuficiencia renal. La manipulacién de la flora
bacteriana intestinal y de su interaccién con las células in-
munitarias puede abrir nuevas expectativas en la profilaxis
de la PBE y en la modificacién del curso de la propia cirro-
sis hepdtica.
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