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es consecuencia de
sobrecrecimiento
bacteriano intestinal, las
alteraciones en la barrera
intestinal y las alteraciones
en los mecanismos de
defensa inmunolégica.

Los pacientes

cirréticos
descompensados (con
ascitis, hemorragia
digestiva o encefalopatia)
estan mas predispuestos al
desarrollo de infecciones.

§

La translocacion

bacteriana en la cirrosis
no produce solo infecciones,
sino que también contribuye
al dafo hepatocelular y las
alteraciones hemodinamicas
de estos pacientes, lo que
empeora la insuficiencia
hepatica y favorece el
desarrollo de ascitis,
insuficiencia renal y
hemorragia digestiva.
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Fisiopatologia de las infecciones
bacterianas en la cirrosis

Las infecciones bacterianas son una complica-
cién grave y frecuente de la cirrosis hepitica,
especialmente durante las descompensaciones
de esta enfermedad!3. En la tabla 1 se mues-
tran las infecciones mds frecuentes observadas
en los pacientes cirréticos. Se da la circunstan-
cia de que la causa de una gran parte de las in-
fecciones en estos pacientes son las bacterias
procedentes de la propia flora intestinal del
paciente™. Se han implicado diversos factores
para explicar esta predisposicion a desarrollar
infecciones bacterianas, entre los que destacan
la translocacién bacteriana, las alteraciones en
los mecanismos de defensa inmunoldgica y la
instrumentalizacién®* (tabla 2) (fig. 1).

Translocacion
bacteriana

Un gran porcentaje de las infecciones en los
pacientes cirrdticos estd causado por bacterias
procedentes de la propia flora intestinal que
pasarian desde la luz intestinal a los ganglios
linfiticos mesentéricos (como primer paso) y,
posteriormente, a otros sitios extraintestinales,
sin rotura de la integridad de la mucosa intes-
tinal>*. Este es el fenémeno que se conoce co-
mo translocacién bacteriana, que, por otra
parte, no es exclusivo de la cirrosis hepitica, ya
que también ocurre en otras situaciones, como
en pacientes con politraumatismos, quemadu-
ras graves, pancreatitis, insuficiencia hepatica
fulminante o, simplemente, pacientes criticos
en general®®. En todos estos casos, la translo-
cacién bacteriana puede dar lugar a infeccio-
nes por bacterias de origen entérico™®. La
existencia de translocacién bacteriana en la ci-
rrosis y su asociacion con infecciones bacteria-
nas se ha demostrado en estudios experimen-
tales y en humanos*'!. Se acepta que, para que
la translocacién bacteriana tenga lugar, es pre-
ciso que haya tres factores (tabla 3): a) altera-
ciones en la flora intestinal; 4) alteraciones en

la barrera intestinal, y ¢) alteraciones en los
mecanismos de defensa inmunolégica'.

Alteraciones en la flora intestinal.
Sobrecrecimiento bacteriano intestinal

En diversos estudios se ha demostrado que el
sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SBI),
es decir, el aumento en la concentracién de
bacterias en la luz intestinal, es un factor cru-
cial (pero no el inico) para que se produzca la
translocacién bacteriana’. Entre los factores
implicados en el SBI en la cirrosis, destaca la
disminucién en el peristaltismo intestinal co-
mo consecuencia de la hipertensién portal®, el
déficit de 4dcidos biliares en la luz intestinal,
la hipoclorhidria por el uso de antisecretores
géstricos® y las alteraciones en los mecanis-

Tabla 1. Infecciones mds frecuentes
en los pacientes cirrdticos

Infeccién urinaria

Peritonitis bacteriana esponténea
Bacteriemia espontdnea o secundaria
Empiema bacteriano esponténeo
Neumonia

Celulitis

Tabla 2. Principales factores implicados en
el desarrollo de las infecciones bacterianas
en los pacientes cirroticos

Translocacién bacteriana

Alteraciones en los mecanismos
de defensa inmunolégica

Instrumentalizaciéon
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Factores predisponentes para infeccion bacteriana

Lectura rapida
v

Las infecciones bacterianas
en los pacientes cirréticos
suelen estar producidas
por bacterias procedentes
de la propia flora intestinal
del paciente.

Las infecciones bacterianas
mas frecuentes en la

v

Alteraciones en los
mecanismos de defensa
locales (ascitis,
liquido pleural)

Alteraciones estructurales
de la pared intestinal

Activacién del sistema
nervioso simpdtico

Dafio oxidativo intestinal
Aumento de la sintesis de éxido nitrico

v

Disfuncién del sistema
reticuloendotelial

Alteraciones en la
inmunidad sistémica

y

Enlentecimiento
del trénsito intestinal

v

Aumento de la

cirrosis son: infecciones
urinarias, peritonitis
bacteriana espontanea,
bacteriemias espontaneas
0 secundarias, empiema
bacteriano espontaneo,
neumonia y celulitis en las
extremidades inferiores.

Sobrecrecimiento bacteriano

Instrumentalizacién

Otros focos: catéteres,
cutdneo, urinario,
respiratorio

Infecciones urinarias
Neumonias
Celulitis

permeabilidad intestinal

\

intestinal

-]

Translocacién bacteriana

T

q Bacteriemia

«

Colonizacién ascitis,
liquido pleural

A s

Peritonitis bacteriana espontéanea
Empiema bacteriano esponténeo

Figura 1. Fisiopatologia de las infecciones bacterianas en la cirrosis.

mos de defensa inmunolégica locales!®. Asi, en
pacientes cirréticos tratados con procinéticos
se ha demostrado que el aumento en la veloci-
dad de trinsito intestinal se acompafia de una
disminucién en la concentracién intestinal de
bacterias'’. Por otra parte, la administracién de
acidos biliares conjugados a ratas cirréticas
con ascitis disminuye el SBI'S.

Alteraciones en la barrera intestinal

E1 SBI es un factor necesario, pero no suficien-
te, para que se produzca la translocacién bacte-
riana’. Efectivamente, aunque la poblacién
bacteriana esté aumentada, si la barrera intesti-
nal estd integra, la translocacién bacteriana no
ocurre. En la cirrosis, probablemente conse-
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cuencia de la hipertensién portal®, se han des-
crito diversas alteraciones estructurales en la
mucosa entérica que pueden facilitar el paso de
bacterias al exterior de la luz intestinal®. Se ha
intentado relacionar estas alteraciones estruc-
turales con trastornos funcionales. En este sen-
tido, se ha observado una mayor permeabilidad
intestinal a las macromoléculas en pacientes ci-
rréticos que en controles®. Esta permeabilidad
intestinal mayor podria estar relacionada con
un aumento en el dafio oxidativo en la mucosa
intestinal debido a la estasis venosa por la hi-
pertension portal*? después de observar que
el tratamiento con antioxidantes disminuye el
dafio oxidativo intestinal y la translocacién
bacteriana en ratas cirréticas®. El shock hipo-



volémico secundario a la hemorragia por vari-
ces es un factor adicional que favoreceria la
translocacion bacteriana y las infecciones®*%,
probablemente debido a que empeoraria las al-
teraciones en la barrera intestinal que presen-
tan estos pacientes.

Alteraciones en los mecanismos intestinales
de defensa inmunoldgica

La disminucién en los valores de la inmuno-
globulina (Ig) A en las secreciones intestinales
observada en pacientes cirrdticos' podria fa-
vorecer la adherencia de las bacterias entéricas
al epitelio y la translocacién bacteriana poste-
rior. Ademds, como comentaremos posterior-
mente, los pacientes cirréticos presentan mul-
tiples alteraciones en los mecanismos de
defensa inmunoldgica en el dmbito sistémi-
co?3 y de diversos fluidos, como el liquido
ascitico y el liquido pleural, lo que va a favore-
cer la supervivencia, la difusién y la prolifera-
cién de las bacterias translocadas y, en conse-
cuencia, el desarrollo de infecciones. Algunas
de estas alteraciones, por ejemplo el déficit en
la actividad de células con actividad fagocitica,
podrian facilitar el paso de bacterias desde el
epitelio intestinal a los ganglios linfdticos me-
sentéricos.

Alteraciones en los
mecanismos de
defensa inmunolégica

Alteraciones en los mecanismos de defensa
inmunoldgica en el ambito sistémico

Se han descrito multiples alteraciones en los
mecanismos de defensa inmunolégica en el
dmbito sistémico en los pacientes cirréticos,
entre los que destacan: @) la disminucién en la
actividad del sistema reticuloendotelial; 4) la
disfuncién en la fagocitosis de los neutréfilos y
otras células inmunes, y ¢/ la disminucién en la
concentracién de diversas proteinas en suero
con actividad opsénica?®(tabla 4).

Disminucion en la actividad del sistema reticu-
loendotelial. El sistema reticuloendotelial, si-
tuado principalmente en el higado, actda en
condiciones normales como un filtro que eli-
mina las bacterias (de origen intestinal, pero
también de otras procedencias) que puedan
encontrarse en la circulacién. En la cirrosis,
como consecuencia de las alteraciones en la
funcién hepitica, la distorsién de la arquitec-
tura hepdtica (shunts portosistémicos intrahe-
piticos) y de la circulacién colateral debida a
la hipertensién portal (shunts portosistémicos
extrahepiticos), ocurriria un escape de las bac-
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terias a este filtro que supone el sistema reti-
culoendotelial. Asi, se verian favorecidas las
bacteriemias prolongadas y la colonizacién por
parte de las bacterias en otras localizaciones
(por ejemplo, liquido ascitico o pleural?®?7).

Disfuncion en la fagocitosis. Se han descrito
multiples alteraciones en el funcionalismo de
las células inmunes con actividad fagocitica en
los pacientes cirréticos, entre las que destacan:

Tabla 3. Principales factores implicados

en la translocacion bacteriana en la cirrosis

Sobrecrecimiento bacteriano intestinal

Disminucién del peristaltismo infestinal
debido a la hipertensién portal (por
activacion del sistema nervioso simpdtico,
el dafio oxidativo, el éxido nitrico, las
alteraciones estructurales en la pared
intestinal)

Hipoclorhidria secundaria al tratamiento
con antisecretores gdstricos

Déficit intraluminal de dcidos biliares

Déficit intraluminal de la IgA

Alteraciones en la barrera intestinal
Alteraciones estructurales

Alteraciones funcionales. Aumento
en la permeabilidad intestinal
a macromoléculas

Alteraciones en los mecanismos
de defensa inmunolégica
Déficit de la IgA local

Alteraciones en los mecanismos de
defensa inmunolégica en el ambito
sistémico (tabla 4)

IgA: inmunoglobulina A.

Tabla 4. Principales alteraciones en los
mecanismos de defensa inmunoldgica en la cirrosis

En el ambito sistémico

Disminucién en la actividad del sistema
reticuloendotelial

Disfuncién en la fagocitosis
Disminucién en la concentracién en suero
de sustancias opsonizantes
(complemento, fibronectina)

En el ambito del liquido ascitico o pleural

Disminucién en los valores de proteinas
totales

Disminucion en la actividad opsénica

Disminucién en los factores
de complemento

Lectura rapida
v

Los principales factores
para explicar la
fisiopatologia de las
infecciones en los
pacientes cirréticos son:
translocacion bacteriana,
alteraciones en los
mecanismos de defensa
inmunolégica

e instrumentalizacion.

La translocacion
bacteriana, a su vez, es
consecuencia del
sobrecrecimiento
bacteriano intestinal, las
alteraciones en la barrera
intestinal y las
alteraciones en los
mecanismos de defensa
inmunoldgica.
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Lectura rapida
v

Entre los factores que
explicarian el
sobrecrecimiento
bacteriano intestinal,
destaca la disminucion del
peristaltismo intestinal
como consecuencia de la
hipertension portal
(posibles mecanismos
mediadores: activacion del
sistema nervioso simpatico,
dafno oxidativo, liberacion
de 6xido nitrico,
alteraciones estructurales
en la pared intestinal).

Entre las alteraciones en
los mecanismos de
defensa inmunoldgica
destacan:

a) En el ambito local: déficit
de inmunoglobulina A 'y de
acidos biliares en la luz
intestinal

b) En el ambito sistémico:
disminucién en la actividad
del sistema
reticuloendotelial,
disfuncion en la fagocitosis
y disminucion en la
concentracion en suero de
sustancias opsonizantes
(complemento, fibronectina)
c) En el ambito del liquido
ascitico o pleural:
disminucién en los valores
de proteinas totales,
actividad opsénica y
factores de complemento

la disminucién en la actividad fagocitica, la ca-
pacidad de lisis intracelular, la quimiotaxis®*#’,
la produccién de anién superéxido, el factor
activador de las plaquetas y el leucotrieno B4%
en los neutréfilos; la alteracién en la funcién de
los receptores gamma-Fc de los macréfagos™,
asi como la disminucién en la actividad fagoci-
tica y la lisis intracelular de los monocitos peri-
féricos*. Todo ello puede favorecer tanto la
translocacién bacteriana como la supervivencia
en el organismo de bacterias intestinales o de
otro origen, dando lugar a infecciones.

Disminucion en la concentracion sérica de sustan-
cias con actividad opsonica. Se ha observado una
disminucién en la actividad atractante, los va-
lores de diferentes factores del complemento® y
la fibronectina® en el suero de los pacientes ci-
rréticos. Todas estas alteraciones van a dificultar
la opsonizacién de las bacterias, ya sean de ori-
gen intestinal o de otras procedencias (urinaria,
bucal, cutdnea, respiratoria), para su posterior
fagocitosis y destruccién por parte de los neu-
tréfilos y los macréfagos®. Entre las causas de
estas alteraciones, en primer lugar destaca la in-
suficiencia hepitica (ya que muchas de las mo-
léculas implicadas son de sintesis hepitica), la
dilucién (los pacientes cirrdticos presentan au-
mento de la volemia) y el consumo (por el paso
frecuente de bacterias a la sangre)>35,

Alteraciones en los mecanismos de defensa
inmunoldgica en el liquido ascitico o pleural
Los pacientes cirréticos descompensados acu-
mulan, con frecuencia, liquido ascitico y/o
pleural, que pueden ser colonizados por bacte-
rias en el curso de una bacteriemia.
Independientemente de su origen (aunque ge-
neralmente son de origen intestinal), cuando
las bacterias llegan al liquido ascitico o al liqui-
do pleural, los mecanismos de defensa antibac-
teriana locales pueden eliminarlas antes de que
se desarrolle la infeccién. Sin embargo, muchos
pacientes cirréticos presentan alteraciones en
estos mecanismos, lo que resulta en una mayor
facilidad para la proliferacién bacteriana y, por
tanto, para la infeccién (peritonitis bacteriana
espontinea [PBE], en el caso de la ascitis, em-
piema bacteriano espontdneo, si se trata del li-
quido pleural). Efectivamente, se ha demostra-
do que los pacientes cirréticos con valores mds
bajos de proteinas en el liquido ascitico o pleu-
ral presentan una mayor predisposicién al de-
sarrollo de la PBE*3® o empiema bacteriano
espontineo®, respectivamente. Este hecho se
debe a que los valores de proteinas reflejan, de
forma indirecta, la capacidad de defensa anti-
bacteriana del liquido ascitico, ya que hay co-
rrelacién entre estos valores y la actividad op-
sé6nica® y los valores de complemento®, y se
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ha observado que los pacientes con valores
menores de C3 en el liquido ascitico y pleural
presentan una mayor incidencia de PBE* y
empiema bacteriano espontineo®, respectiva-
mente. Los mecanismos propuestos para expli-
car la disminucién de estos factores en el liqui-
do ascitico o pleural serian, de nuevo, la
dilucién (por los grandes volimenes de liquido
ascitico), el déficit de sintesis (por la insufi-
ciencia hepitica) y el consumo (por la llegada
frecuente de bacterias o sus productos al liqui-

do ascitico o pleural)’3>%7,

Instrumentalizacion

Los procedimientos instrumentales favorecen
también las infecciones bacterianas (bacterie-
mias secundarias a catéteres endovasculares o
exploraciones endoscépicas, infecciones de
orina como consecuencia de un sondaje vesi-
cal, infecciones respiratorias por aspiraciones
en el curso de exploraciones endoscépicas o
intubacién endotraqueal)>**. De hecho, en
los dltimos afios se ha producido un aumento
considerable en el grado de instrumentaliza-
cién de los pacientes cirréticos, debido a la in-
troduccién de nuevas técnicas diagnésticas y
terapéuticas en el tratamiento de estos pacien-
tes, especialmente cuando estin hospitalizados
por descompensaciones de su cirrosis. Recien-
temente, se ha constatado la asociacién del
grado de instrumentalizacién con el desarrollo
de bacteriemias por cocos grampositivos en
los pacientes cirréticos!.

Aspectos
fisiopatolégicos de
los diferentes tipos
de infecciones

Mientras que las alteraciones en los mecanis-
mos de defensa inmunoldgica, en general, con-
tribuirfan al desarrollo de cualquier tipo de in-
feccién en los pacientes cirréticos, la
translocacién bacteriana y las alteraciones in-
munoldgicas sistémicas y en el liquido ascitico
o pleural estarfan especialmente implicadas en
dos de las infecciones mis caracteristicas, fre-
cuentes y graves de la cirrosis: la PBE y su va-
riante, el empiema bacteriano espontineo*.
La translocacién bacteriana, la instrumentali-
zacién y las alteraciones en los mecanismos de
defensa inmunoldgica sistémicos explicarian
especificamente el desarrollo de las bacterie-
mias®. En el caso de las infecciones urinarias,
las bacterias entéricas suelen alcanzar la orina
por via ascendente®. Las infecciones respirato-



rias suelen producirse por bacterias que alcan-
zan el pulmén por inhalacién, aspiracién de
secreciones orofaringeas o por via hematdgena.
El alcoholismo, la disminucién del grado de
conciencia durante la encefalopatia hepitica, la
intubacién endotraqueal, el taponamiento eso-
tigico y los procedimientos endoscépicos son
factores que favorecen las infecciones respira-
torias al facilitar las aspiraciones®. Por otra
parte, los edemas y la falta de higiene en las ex-
tremidades inferiores suelen estar implicados
en las infecciones cutdneas.

Otros aspectos

Con frecuencia, los pacientes cirréticos presen-
tan otros factores concomitantes que alteran la
capacidad de defensa inmunoldgica del pa-
ciente, como el alcoholismo, la malnutricién o
la diabetes mellitus, o situaciones que determi-
nan una inmunodepresién grave, como el sida,
el cdncer, los tratamientos inmunodepresores o
quimioterapéuticos, que pueden acentuar la
predisposicién que estos pacientes ya presentan
a desarrollar infecciones bacterianas.

En este sentido, se ha asociado la existencia de
factores concomitantes de inmunodepresién al
aumento en la mortalidad de la PBE por Es-
cherichia coli®, y se ha descrito un peor pronds-
tico para los pacientes con PBE que ademds de
la cirrosis son portadores del virus del sida®.

Consecuencias

no infecciosas

de la translocacion
bacteriana

En los ultimos afios, se estd prestando un inte-
rés especial a las consecuencias no estrictamen-
te infecciosas del escape de bacterias intestina-
les o fragmentos de estas a localizaciones
extraintestinales*®. Un ejemplo de estos efectos
serfa el fallo multiorginico en los pacientes cri-
ticos, que serfa consecuencia de la liberacién de
diversas citocinas o mediadores de la inflama-
cién, como consecuencia de la exposicién del
sistema inmune del paciente a las bacterias o a
sus fragmentos™.

En el caso de los pacientes cirréticos, la trans-
locacién bacteriana no sélo produciria infec-
ciones, sino que, a través de la liberacién de las
citocinas, estaria implicada en el dafio celular
hepatico (empeorando asi la ya deteriorada
funcién hepdtica de estos pacientes), en las al-
teraciones inmunolégicas (favoreciendo toda-
via mis las infecciones) y en los trastornos he-
modindmicos propios de los pacientes
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cirréticos (favoreciendo la aparicién de ascitis,
insuficiencia renal y hemorragia digestiva)''.
Dada la trascendencia de la translocacién bac-
teriana, recientemente se estn investigando
los marcadores indirectos que permitan iden-
tificar a los pacientes que la presentan en una
fase previa al desarrollo de las infecciones, co-
mo por ejemplo la deteccién de ADN bacte-
riano en sangre o liquido ascitico™. Esto per-
mitiria explorar estrategias de tratamiento
para estos pacientes.
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La instrumentalizacion
favorece las bacteriemias
por cocos grampositivos.

Otros factores
concomitantes implicados
en la fisiopatologia de las
infecciones en la cirrosis
son: la diabetes mellitus,
la malnutricion,

el alcoholismo, el sida

y los tratamientos
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Los pacientes cirréticos
descompensados (con
ascitis, hemorragia
digestiva o encefalopatia)
estan mas predispuestos
al desarrollo de
infecciones.

La translocacion
bacteriana en la cirrosis
no produce sélo
infecciones, sino que
también contribuye al
dano hepatocelular

y a las alteraciones
hemodinamicas de estos
pacientes, lo que empeora
la insuficiencia hepatica y
favorece el desarrollo de
ascitis, insuficiencia renal
y hemorragia digestiva.
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