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Implicaciones clínicas de la investigación básica
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De entre las diversas complicaciones que pueden
desarrollar los pacientes con cirrosis, las
infecciones bacterianas, especialmente las causadas
por bacilos entéricos gramnegativos (BGN) son
probablemente las más importantes, y la peritonitis
bacteriana espontánea (PBE) la que más relevancia
posee por su significado pronóstico1,2. La actual
teoría patogénica de la PBE sugiere que bacterias
de origen intestinal accederían a los nódulos
linfáticos mesentéricos (NLM)3,4 mediante un
proceso sólo parcialmente conocido que se ha

denominado translocación bacteriana (TB)5

(fig. 1). Las causas de este fenómeno son
probablemente múltiples y entre ellas destacan las
alteraciones de la motilidad intestinal,
el sobrecrecimiento bacteriano intestinal
y las alteraciones inmunes humorales y celulares.
Desde los NLM, las bacterias colonizarían el
torrente sanguíneo y el líquido ascítico (LA),
dando lugar al hipotético desarrollo de bacteriemia
y PBE en los casos en los que las defensas locales
no fueran suficientes para eliminar las bacterias.

Translocación bacteriana

El criterio de TB aceptado en la actualidad exige el aisla-
miento de bacterias viables en los NLM6. Sin embargo, re-
cientemente se ha sugerido que este criterio debería am-
pliarse, para incluir junto a las bacterias viables a compo-
nentes de ellas, como la endotoxina7. Tanto la endotoxina
como el ADN bacteriano (ADNbact) son componentes
bacterianos capaces de inducir una respuesta inmune8,9,
por lo que probablemente el concepto ampliado de TB de-
bería incluir no sólo a la endotoxina, sino también al
ADNbact, y quizá a otros productos de origen bacteriano
que aún no se han determinado. Sin embargo, antes de ad-
mitir que la detección de ADNbact en sangre y LA en pa-
cientes con cirrosis grave representa evidencias moleculares
de TB, debemos comprobar si la detección de fragmentos
genómicos de una determinada bacteria en sangre o LA es
simultánea a su presencia en NLM.

Capacidad inmunogénica
del ADNbact
El ADNbact es un elemento lo suficientemente importante
en la evolución de la especie humana como para que deter-
minadas células del sistema inmunitario innato hayan desa-
rrollado un receptor específico, el Toll-like receptor 9 (TLR-

Puntos clave
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La translocación de bacterias viables puede
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inmunitario innato.
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óxido nítrico y de las citocinas implicadas en la

respuesta de tipo I.
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9) para su detección. El ADNbact incluye una serie de moti-
vos CpG no metilados, y que tras su unión al receptor TLR-
9 induce una marcada respuesta inmunológica celular10,11

con la consiguiente producción de citocinas proinflamatorias
y otras moléculas efectoras. Por ejemplo, la unión de ADN-
bact a las células natural killer induce la liberación de interfe-
rón gamma (IFN-γ), y esto, a su vez, aumenta la toxicidad de
otras moléculas, como la endotoxina12, y es capaz de poten-
ciar la liberación de óxido nítrico (ON) mediante la activa-
ción de la óxido nítrico sintasa inducible13. Toda esta secuen-
cia de acontecimientos adquiere relevancia clínica si conside-
ramos que el ON es una molécula efectora con capacidad
bactericida mediada por los macrófagos14.

Demostración de la
presencia de ADNbact
en pacientes con cirrosis

Las razones del estudio del ADNbact en nuestro caso son
fácilmente comprensibles: buscábamos la evidencia de la pre-
sencia de bacterias o sus productos en pacientes con cirrosis
grave, ya que éstos son los que desarrollan episodios de PBE
con mayor frecuencia. Sin embargo, entonces no había, ni
tampoco ahora, métodos comerciales para su detección, por
lo que en nuestro grupo de trabajo desarrollamos la metodo-
logía necesaria basada en la reacción en cadena de la polime-
rasa (PCR) (Rubén Francés. Tesis Doctoral. Universidad
Miguel Hernández, 2001). Mediante la aplicación de este
método pudimos demostrar que entre el 30 y el 40% de los
pacientes con cirrosis y ascitis ingresados en un centro hospi-
talario presentan fragmentos de ADNbact de forma simultá-
nea en sangre y LA, y que además, los fragmentos detectados
corresponden a las bacterias que habitualmente producen

episodios de PBE15. En un trabajo posterior pudimos com-
probar que la presencia de estos fragmentos genómicos bac-
terianos se mantenían en sangre durante un período variable,
que podía llegar hasta 64 horas16. Los datos obtenidos suge-
rían que la presencia prolongada de fragmentos bacterianos
en sangre no era consecuencia de un defecto de la capacidad
de aclaración hepático, sino de repetidos episodios de TB de
una única especie bacteriana.

Consecuencias inmunes de
la presencia de ADNbact
Es fácil imaginar que aquellos medios biológicos celulares en
los que la presencia de ADNbact se convierta en un aconte-
cimiento frecuente presentarán una marcada respuesta infla-
matoria, que si bien puede teóricamente contribuir a evitar el
desarrollo de infecciones, podría, también en teoría, deterio-
rar el estado general del paciente. Hay evidencias en otros
campos de la patología infecciosa en los que una excesiva
respuesta inmune puede ser perjudicial para el huésped17.
Para comprobar las consecuencias inmunes que pudiera te-
ner el ADNbact en pacientes con cirrosis y ascitis, estudia-
mos el comportamiento de los macrófagos obtenidos del
LA en pacientes con y sin fragmentos genómicos bacteria-
nos, y comprobamos que su presencia se asociaba a marca-
das diferencias no sólo en los valores basales de citocinas re-
lacionadas con la respuesta inmune de tipo I (IL-2, IL-12,
IFN-γ, factor de necrosis tumoral alfa [TNF-α]) y de ON,
sino en también en la capacidad de síntesis en cultivo no es-
timulado18. Es decir, la presencia de ADNbact y su poste-
rior unión a los receptores TLR-9 de las células del sistema
inmune innato induce una marcada actividad de celular, que
se refleja tanto en la producción de citocinas19 como en su
liberación al medio18.

Figura 1. Esquema de la patogenia de la peritonitis bacteriana espontánea.
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Conclusión

La teoría patogénica de la TB indica que el tránsito
de bacterias viables desde la luz intestinal puede
inducir el desarrollo de episodios infecciosos en
pacientes con cirrosis grave y, concretamente, PBE.
La detección del tránsito de bacterias por la
circulación sistémica en pacientes asintomáticos es
infrecuente, pero entre el 30 y el 40% de estos
pacientes muestran fragmentos de ADNbact
circulantes, que pueden persistir en sangre al menos
hasta 64 horas en nuestra experiencia. La presencia
de estos fragmentos no es un acontecimiento
menor, a pesar de que puedan corresponder a
bacterias no viables, sino que inducen una marcada
respuesta inmune. En la actualidad se desconoce si
esta respuesta es protectora para el huésped frente a
la eventual llegada posterior de bacterias o si, por el
contrario, lo deteriora progresivamente,
favoreciendo el futuro desarrollo de infecciones.
Parece claro que la detección de ADNbact
identifica a un nuevo subgrupo de pacientes con
cirrosis y ascitis, y resultados preliminares de
nuestro grupo sugieren que la presencia de
ADNbact podría asociarse a un peor pronóstico. Se
requiere la realización de nuevos estudios,
probablemente multicéntricos, para conocer con
exactitud el significado clínico, inmunitario y
pronóstico que conlleva la presencia de ADNbact
en pacientes con cirrosis grave descompensada.
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