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1. RESUMEN

La cirrosis hepatica es una condicién clinica caracterizada por la incapacidad del
higado de funcionar de manera correcta debido a un dafio hepatico ocasionado
durante un largo periodo de tiempo. Un rasgo esencial de dicha patologia es la
inmunodeficiencia asociada a la cirrosis (CAID) basada en una disminucion de

la funcion inmune y en la aparicion de la inflamacion sistémica.

Por otro lado, la cirrosis esta asociada a altas tasas de translocacion bacteriana
debido a una afectacion de la mucosa intestinal y a una menor respuesta del
tejido linfoide asociado a mucosas (GALT). Todo ello contribuye a una mayor
susceptibilidad de contraer infecciones bacterianas pudiendo ocasionar la
muerte de la persona. Ademas, la cirrosis puede conllevar la aparicion de otras
complicaciones secundarias tales como la hipertension portal, la peritonitis
bacteriana espontanea, la ascitis o la encefalopatia hepatica. Todas ellas
favorecen la descompensacion de la cirrosis y, por consiguiente, disminuye la

supervivencia de la persona.

Actualmente, no existe ningun tratamiento eficaz contra la cirrosis y la terapia
farmacoldgica se basa en la prevencion de las complicaciones secundarias. Para
ello se han estado utilizando una amplia gama de farmacos, como son los
betabloqueantes no  selectivos, estatinas, antibidticos, probidticos,
anticoagulantes y diuréticos.

Sin embargo, hay farmacos como las estatinas y los probidticos, cuyo uso ha
generado una gran controversia durante la ultima década en los pacientes
cirréticos. Su estudio deberia fomentarse dado el potencial efecto beneficioso

para la prevencion de infecciones y de hipertension portal.

2. ABSTRACT



Liver cirrhosis is the clinical condition characterized by the inability of the liver to
function properly due to prolonged liver damage. An essential feature of this
pathology is cirrhosis-associated immunodeficiency (CAID), which involves a

decreased immune function and the appearance of systemic inflammation.

On the other hand, cirrhosis is associated with high rates of bacterial translocation
due to intestinal mucosa involvement and lower responses of mucosa-associated
lymphoid tissue (GALT). All of this contributes to a greater susceptibility to
bacterial infections, which can eventually lead to the patient’s death. Moreover,
cirrhosis can cause other secondary complications, such as portal hypertension,
spontaneous bacterial peritonitis, ascites or hepatic encephalopathy. All of them
favour the decompensation of cirrhosis and, consequently, minimize the chances

of survival.

Currently, there is no effective treatment against cirrhosis, and pharmacotherapy
is based on the prevention of secondary complications. A wide range of drugs
have been used for this purpose, such as non-selective beta-blockers, statins,

antibiotics, probiotics, anticoagulants and diuretics.

However, the usage of medications like statins and probiotics in cirrhotic patients
has generated great controversy over the past few decades. Their study should
be promoted, given their potential beneficial effect for the infection and for

preventing portal hypertension.

3. INTRODUCCION

3.1. BASES GENERALES DE LA CIRROSIS

La cirrosis es el estadio final de una gran variedad de enfermedades hepaticas
caracterizadas por una fibrosis persistente y una distorsion o alteraciéon de la
arquitectura hepatica debida a la formacion de nodulos de regeneracion. Todo

esto implica que el higado quede cicatrizado y dafiado permanentemente



ocasionando un mal funcionamiento de dicho o6rgano. Ademas, tiene una
etiologia muy variada. Los factores etiologicos mas frecuentes son el abuso
cronico de alcohol y las hepatitis virales, cuyo a&mbito de actuacion se
corresponde aproximadamente con un 90% de los casos?. Otras causas menos
frecuentes son las enfermedades hepéaticas autoinmunes (hepatitis autoinmune,
colangitis esclerosante primaria y cirrosis biliar primaria), la esteatosis hepatica
no alcohdlica y las enfermedades metabdlicas (enfermedad de Wilson, fibrosis
quistica y hemocromatosis).

Por otro lado, es importante recalcar la gran relevancia que tiene este tema en
el mundo actual debido al gran nimero de fallecimientos que ocasiona. Segun el
Ministerio de Sanidad?, en Espafia fallecieron 4161 personas en el afio 2016 por
enfermedades crénicas del higado y cirrosis, siendo la doceava causa de muerte
en nuestro pais. lgualmente, el Ministerio también indicé que la razon entre la
tasa de mortalidad en hombres y en mujeres fue de 3,8 (afectando a casi 4
hombres por cada mujer).

Como hemos dicho anteriormente, la cirrosis es la etapa final de ciertas
enfermedades hepaticas. En las fases tempranas de estas enfermedades
aparece una inflamacién en dicho 6rgano que si no se trata puede conducir a
una fibrosis. La fibrosis alun es reversible, es decir, puede ser mejorada con
tratamientos, pero si no se trata se puede complicar y transformar en una cirrosis
que ya es irreversible. El problema radica en la dificil identificacion de la cirrosis
en las fases tempranas debido a que se manifiesta como asintomatica® o con
sintomas leves e inespecificos tales como la fatiga, pérdida del apetito, nauseas,
mayor riesgo de sangrados, anemia, edemas en las piernas, pies o tobillos y

pérdida de peso.

Clinicamente podemos clasificar la cirrosis en funcion de la fase en la que se

encuentra®. La primera fase es una cirrosis compensada, esto es, la enfermedad

se encuentra latente, el paciente es asintomatico y no se han manifestado las
complicaciones secundarias a la progresion de la enfermedad, siendo el higado
capaz de realizar sus funciones basicas en cierto grado. La segunda fase se

denomina cirrosis descompensada y en ella podemos ver que se desarrollan




ciertas complicaciones derivadas del dafio hepatico, dentro de las cuales
destacamos la hipertension portal, varices esofagicas, ascitis, peritonitis
bacteriana y, por ultimo, se crea una gran susceptibilidad a infecciones
bacterianas debido a un deterioro de la funcion inmune. Como es logico, la
supervivencia del paciente es mayor en la fase compensada que en la

descompensada, siendo de 12 y 2 afios respectivamente.

3.2. EL HIGADO COMO ORGANO INMUNE

Como el resto de los érganos, el higado presenta una respuesta inmune que le
permite defenderse frente a ciertas enfermedades®. En primer lugar,
encontramos la respuesta del sistema inmune innata conformada por receptores
de reconocimiento de patron (PRRs), péptidos antimicrobianos, células inmunes,
proteinas del complemento y una gran variedad de citoquinas. Por otro lado,
tenemos la respuesta del sistema inmune adaptativa basada fundamentalmente
en la accion de linfocitos T (responsables de la inmunidad celular) y linfocitos B
(responsables de la inmunidad humoral), dispersados por el parénquima y tracto
portal. La respuesta inmune innata constituye la primera barrera de defensa de
nuestro organismo frente a cualquier tipo de patdgeno, y esta es una respuesta
inespecifica. En cambio, la respuesta inmune adaptativa es muy especializada y
especifica ya que prepara al cuerpo para futuros retos gracias a su capacidad de

memoria.

3.2.1. EL HIGADO, REGULADOR DE LA HOMEOSTASIS

El higado tiene una inmunidad distintiva que le diferencia del resto de érganos
dado que es un gran regulador homeostatico®. La regulacién de la homeostasis

la realiza de dos maneras:

1) Vigilancia inmunitaria: las células presentadoras de antigenos (CPA) y los

linfocitos trabajan de manera organizada para examinar los patdbgenos y



antigenos provenientes de las mucosas intestinales para asi evitar su
diseminacion a la circulacion sistémica. Dentro de las células
presentadoras de antigenos hepéticas destacamos las células de Kupffer
(macrofagos hepéticos localizados en el espacio vascular sinusoidal) y las
células endoteliales sinusoidales. Ambas se caracterizan por expresar de
manera constitutiva MHC-I, MHC-II, receptores de manosa y receptores
scavenger. Todos ellos favorecen la captura antigénica.

Las células de Kupffer representan el mayor nimero de macréfagos fijos
en el organismo, pero a diferencia del resto de macréfagos se encuentran
en el lado intraluminal de los vasos y pueden capturar bacterias bajo
condiciones acuosas. Estas células se caracterizan por estar
especializadas en eliminar sustancias insolubles por fagocitosis mediada
por receptores y por presentar receptores para el componente 3b (C3b)
del sistema de complemento. La accion de las células de Kupffer va a
depender de la naturaleza del patdgeno, asi como del reclutamiento de
otras células del sistema inmune en el higado. A diferencia de las células
de Kupffer, las células endoteliales sinusoidales eliminan macromoléculas
solubles y coloidales por endocitosis.

Por otro lado, en el higado existe una gran tolerancia inmunoldgica que
va a evitar respuestas inmunes innecesarias (en particular, la respuesta
de los linfocitos T CD4+)%. Esta alta tolerancia se consigue gracias la
mayor concentracion de linfocitos T CD8+ frente a los T CD4+ y a los

siguientes mecanismos:

a) La gran cantidad de células dendriticas hepéaticas se caracterizan por
tener una reducida capacidad de activacion de células T debido no solo a
que son inmaduras sino también al medio rico en interleucina 10 (IL-10) y
bajo en IL-12.

b) El acceso directo que tienen los linfocitos nativos T CD8+ a las CPA sin

necesidad de la activacion previa de los T CD4+.

c) La elevada expresion de moléculas de adhesion en el endotelio

hepatico facilita la captacion de células T activadas (especialmente CD8+)



2)

d) La produccién de elevadas concentraciones de IL10 producidas por las

células de Kupffer y las células sinusoidales endoteliales.

Sintesis de moléculas solubles esenciales para una respuesta inmune
efectiva: los hepatocitos son una gran fuente de proteinas involucradas
en la respuesta inmune incluyendo componentes del complemento, PRRs
y proteinas de fase acuosa como fibrin6geno, hepcidina e inhibidores de
la proteasa’. Estas Ultimas proteinas participan de la inmunidad innata
controlando el dafio tisular y su reparacion durante la inflamacion.

Como hemos mencionado anteriormente, el higado es un potente érgano
inmune ya que es la mayor fuente de PRRs tales como la proteina C
reactiva (CRP), proteina de unidon a lipopolisacarido, proteina de
reconocimiento de peptidoglicanos y CD14 soluble. La inmunidad innata
abarca PRRs intracelulares y de superficie que se encargan de reconocer
patégenos y vigilar los compartimentos extracelulares e intracelulares de
nuestro organismo. También encontramos un tipo especial de PRRs que
incluye receptores solubles que se mueven libremente y actian como
receptores fagociticos mediando la captacion no opsonica directa de
microbios patdégenos y/o de sus productos.

Los PRRs estan repartidos por todo nuestro cuerpo, pero muestran
distinta forma y funcién dependiendo de su localizacién. Estos receptores
pueden detectar el dafio microbiano gracias al reconocimiento de PAMPs
(patrones moleculares asociados a patogenos) y DAMPs (patrones
moleculares asociados a dafio)®. De un lado, los PAMPs son estructuras
vitales conservadas en patdgenos que no pueden ser modificadas por el
patdgeno para escapar de la respuesta inmune. Ahora bien, no estan
presentes en las células eucariotas. De otro lado, los DAMPs se localizan
en células estresadas o dafiadas, que suponen una amenaza para los

tejidos del cuerpo humanao.

El reconocimiento de cualquier patdbgeno o célula estresada gracias a los

PRRs conlleva la activacion del sistema de complemento, citoquinas,



péptidos antimicrobianos y células dendriticas, dando lugar a una accion
conjunta de la respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria, asi como una
respuesta inmunogénica y supresora en el hueste.

Ademas, el higado es la fuente de ARNm para un tipo de PRRs conocido
como los receptores tipo Toll (TLRs)’. Los TLRs estan expresados en
células hepaticas parenquimatosas e inmunes. Por ejemplo, los linfocitos
Ty NK expresan TLR 1, 2, 4, 5y 9 mientras que los linfocitos B expresan
TLR 1, 6, 7, 9y 10. Las células estrelladas del higado expresan los TLR
4y 2, asi como CD14 que al activarse van a favorecer la produccion de
citoquinas proinflamatorias. Las células de Kupffer, que expresan TLR 2,
se activan al reconocer a los microbios y endotoxinas bacterianas
provenientes de los intestinos, ocasionando la liberacion de citoquinas,
prostaglandinas, Oxido nitrico y especies reactivas de oxigeno,

involucradas en la respuesta inmune innata hepatica.

4. OBJETIVOS

El objeto del presente estudio es determinar el grado de afectacion del sistema

inmune en el contexto de la cirrosis hepética. Para resolver esta cuestion nos

marcamos los siguientes de objetivos:

1.
2.

Valorar el papel del sistema inmune en el desarrollo de la cirrosis.
Realizar una revision bibliografica sobre las principales alteraciones
inmunoldgicas que se pueden dar en cualquier tipo de cirrosis y sus
consecuencias.

Conocer los tratamientos usados en los Ultimos afios, asi como las

terapias preventivas empleadas actualmente en el manejo de la cirrosis.



5. MATERIAL Y METODOS

BASES DE DATOS

METODOLOGIA DE BUSQUEDA Pl G
1. Cirrhosis-associated ‘ 2. Google f\C&demiCS
immune dysfunction (n=450)

2. Bacterial translocation 3. Science direct (n=275)

Total base de datos
Ny
[ Eliminamos duplicados N (N=842)
J
)\
Eliminamos aquellos que no <
estén escritos en ingles , . ’
& y Después de una seleccion de titulos
7 n=12
Articulos a texto completo .
excluidos <
n=69 Incluidos en la revision
(n=55)

Para la correcta realizacion de este trabajo de fin de grado se ha hecho una
revision bibliografica descriptiva en bases de datos tales como PubMed,
ScienceDirect y Google Academics. Para poder cumplir los objetivos
mencionados anteriormente, a la hora de realizar la busqueda se usaron
palabras clave (o keywords del inglés) tales como “Cirrhosis-associated immune

dysfunction, liver inflammation, bacterial traslocation y cirrhosis complications”.

Para acotar el nimero de resultados usé el operador booleano AND para que
solamente se mostraran los resultados que contienen todos los términos de
busqueda especificados independientemente del orden y de su posicion. Como
resultado obtuve una lista de aproximadamente 842 articulos. De todos estos
articulos cientificos seleccioné los mas recientes, dando preferencia a aquellos
gue estaban escritos a partir del 2010. Después descarté todos aquellos que no

estaban escritos en inglés ya que es la lengua vehicular de la ciencia. Por ultimo,
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exclui a aquellos que estaban duplicados en varias bases de datos y aquellos

gue no me permitian la lectura completa del trabajo.

Por otro lado, revisé las referencias de los articulos elegidos para asi poder
encontrar informacion adicional. Dentro de los articulos escogidos podemos
encontrar revisiones (reviews del inglés) y ensayos clinicos en humanos o
ratones. Finalmente, se obtuvo una lista de 126 documentos de los cuales
seleccioné 55 para la realizacion de este trabajo.

6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. INMUNODEFICIENCIA ASOCIADA A LA CIRROSIS (CAID)

Bajo el término de inmunodeficiencia asociada a la cirrosis nos referimos tanto a
la inmunodeficiencia como a la inflamacion sistémica que tienen lugar en la

cirrosis.

A. INMUNODEFICIENCIA HEPATICA Y SISTEMICA

Todas las alteraciones inmunolégicas que se sufren en la cirrosis van a producir
una inmunosupresién en los pacientes de manera que el sistema inmune no esta
preparado para combatir otras enfermedades y le hace muy susceptible de
padecer infecciones bacterianas que pueden suponer la muerte debido a la

inmunodepresion caracteristica de la cirrosis.

La inmunodeficiencia afecta tanto al higado como al cuerpo en su conjunto, esto

es, alcanza, de un lado, a nivel hepatico y, de otro, a nivel sistémico.

A.1. ALTERACIONES DE LA FUNCION INMUNE EN EL HIGADO

En primer lugar, como nos muestran los estudios realizados por Antoni Rimola y

colaboradores, se puede observar una afectacion del sistema reticuloendotelial

11



hepatico (en adelante, RES) debido a la fibrosis y capilarizacion sinusoidal, la
fibrosis septal y a la alteracién en nimero y funcién de las células de Kupffer®.
La mayor parte de RES se concentra en el higado y su funcion mas relevante es
la eliminacién o aclaramiento de microorganismos sanguineos. Por la tanto, si el
RES se ve afectado como ocurre en la cirrosis, el aclaramiento de patdgenos

sera menor y en consecuencia aumenta el riesgo de bacteriemia.

En segundo lugar, como dijimos anteriormente, en el higado se sintetizan ciertas
proteinas que intervienen tanto en la respuesta inmune innata como en la
adaptativa. En los pacientes cirrgticos se observa un defecto en la sintesis de
dichas proteinas. Como muestran los estudios®’, la sintesis de PRRs se ve
disminuida durante la cirrosis. Dentro de los PRRs, son los TLRs los que tienen
un mayor impacto en la patogenia y evolucion de esta enfermedad. Los TLRs de
mayor importancia en la patogénesis de la fibrosis son el TLR 2, el TLR 4 y el
TLR 9. EI TLR 2y el TLR 4 reconocen como ligando a di- y triacillipoproteinas y
CpG-DNA. En cambio, el TLR 9 reconoce el lipido A de los lipopolisacaridos
(LPS) como ligando. EI mal funcionamiento del TLR2 y TLR4 en la cirrosis es
una de las principales razones de la disfuncion inmunitaria y, por lo tanto, de un
mayor riesgo de infecciones. Los estudios han demostrado una funcién reducida
del TLR2 en las fases tempranas de la cirrosis y del TLR4 en las fases mas

avanzadas.

Por otro lado, las rutas de sefalizacion de estos TLR se van a ver alteradas
debido a la larga exposiciébn a productos bacterianos derivados del intestino
(LPS, CpG-DNA y acido lipoteico), a agentes téxicos (etanol y acetaldehido) y a
ligandos endogenos derivados de los hepatocitos dafiados, que son

componentes de los CAIDS®°,
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Figura 1: Patobiologia de la cirrosis hepatica

A.2. ALTERACIONES DE LA FUNCION INMUNE A NIVEL SISTEMICO

A nivel sistémico, las alteraciones de la funcién inmune las encontramos en las

siguientes células:

1°) Monocitos.

La funcion de los monocitos se ve afectada igualmente en el CAID en un doble
orden: de un lado, los defectos en su quimiotaxis, en la generacion de superéxido
y en la fagocitosis y, de otro lado, en una menor produccién de enzimas
lisosomales. Una subclase muy afectada es el monocito que expresa el receptor
Fc-gammal!, necesario para la eliminacién de IgG cuando esta recubriendo a
bacterias en aquellos pacientes cirroticos que han desarrollado una infeccion
bacterianajError! Marcador no definido.. En todos los casos analizados, estas

células aparecen con mayor frecuencia de la habitual, al tratarse de una
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monocitosis, con una activacion persistente de este tipo de células que dara

como resultado una menor capacidad de fagocitosis bacteriana.

Por otro lado, en los pacientes con enfermedades cronicas hepaticas, los
monocitos no clasicos (monocitos CD14+CD16+) se ven incrementados con
respecto a los monocitos clasicos (CD14+CD16-). A su vez, aumentan las
citoquinas proinflamatorias, la activacion de las células estrelladas y la
progresion clinica de la enfermedad??.

Los estudios recientes han demostrado que en la cirrosis se puede dar algunas
veces un cuadro clinico de paralisis inmune, tipico de otras enfermedades como
el shock séptico o insuficiencia hepética aguda o fallo hepatico agudo (FHA)*3,
caracterizado por un descenso en la expresién de HLA-DR en monocitos!# 15, La
pardlisis inmune supone un incremento de la expresion de citoquinas
antiinflamatorias (IL-6 y IL-10) y una supresion de las citoquinas proinflamatorias
(IL-1 y TNF-alfa).

2°) El sistema complemento.

El sistema de complemento actla tanto en la respuesta innata como en la
adaptativa y nos protege de infecciones microbianas. El higado es el responsable
de la sintesis del 80-90% de las proteinas del complemento ademas de expresar
una gran variedad de receptores para el complemento. En la cirrosis el sistema
de complemento se caracteriza por presentar una actividad de opsonizaciéon
bajal®. Ademas, este presenta menores concentraciones que en un individuo
sano debido a que el higado es incapaz de sintetizarlo eficientemente por el dafio
gue se la ha ocasionado y porgue los niveles plasmaticos del complemento se
ven reducidos debido a su persistente activacion. Cabe destacar la disminucion
del componente C3 durante la cirrosis lo que da lugar a una mayor
susceptibilidad a infecciones bacterianas debido a un debilitado reconocimiento
bacteriano y capacidad bactericidajError! Marcador no definido.. Dentro de

estas ultimas infecciones secundarias a la cirrosis, destacamos la elevada
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mortalidad que ocasiona Pneumococcus pneumonia en estos pacientes ya que
tienen insuficientes depdsitos de la proteina C3 y su capacidad bactericida esta
disminuida en los alveolos pulmonares. Altorjay y colaboradores demostraron
que en las fases avanzadas de cirrosis los niveles de MBL (lectina de union a
manosa o, en inglés, Mannose Binding Lectin) son muy bajos?’, lo que esta
asociado a una mayor probabilidad de padecer infecciones bacterianas y que
estas a su vez se desarrollen en un menor espacio de tiempo, por lo que hay
menor probabilidad de una persona permanezca sana.

3°) Neutrdfilos

Dentro de las alteraciones inmunoldgicas que encontramos en la circulacion
sistémica, hay que resaltar notablemente la gran incapacidad de que los
neutrofilos realicen su funcion debido a un estado latente del estallido respiratorio
(conocido también como estallido o explosion oxidativa, en el que las células
liberan especies reactivas del oxigeno, anién superdxido y peréxido de
hidrogeno'®). Estas células se encuentran en menores cantidades en una
persona infectada que en un individuo sano y poseen una menor capacidad
fagocitaria y bactericida debido a la menor produccion de anion superéxido, a
una menor actividad mieloperoxidasa y a una inferior respuesta de la proteina de
reconocimientos de péptidoglicanos®®. Por ello, aumenta el riesgo de padecer

infecciones bacterianas.

Por otro lado, en la cirrosis los neutrdfilos tienen una menor actividad
quimiotactica, perdiendo la habilidad de llegar al foco infeccioso. Todo esto fue
demostrado por Taylor y colaboradores que compararon la actividad fagocitica
de neutréfilos de un grupo de personas con enfermedades hepaticas con un
grupo control sin antecedentes de enfermedades hepaticas. Los resultados
confirmaron que en el primer grupo los neutrofilos tenian una menor capacidad

fagocitica aumentando el riesgo de infecciones?°.
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Las citoquinas ven aumentadas sus concentraciones por dos razones: primera,
porque el higado dafiado es incapaz de eliminar las citoquinas sanguineas (como
pueden ser IL-1, IL-3, IL-6, TNF-alfa, etc.) y segunda, por la exposicion del
organismo a productos bacterianos y a endotoxinas derivados de la
translocacion bacteriana. Al haber grandes concentraciones de citoquinas los
neutrofilos se encuentran en un estado persistente de activacion y en menores
concentraciones que en un individuo sano. Todo esto ha sido demostrado en
estudios en los que la endotoxemia fue tratada con probiéticos y se observd una

clara mejora de actividad en estos polimorfonucleares?!.

49) Linfocitos T

Los linfocitos T helper y T citotéxicos sufren igualmente una disminucion en su
namero sin depender de la etiologia y de la fase de la cirrosis. Sin embargo, los

linfocitos T naive tienen una mayor afectacion que los linfocitos T memoria.

Un dato importante a tener en cuenta es la ratio CD4+/CD8+. En la cirrosis los
linfocitos T CD8+ se encuentran mas elevados por lo que la ratio CD4+/CD8+ se
ve disminuida, favoreciendo el proceso fibrogénico. Por otro lado, los linfocitos T
se encuentran activados de forma continua por los estimulos antigénicos
prolongados que se reciben a causa de la translocacién bacteriana durante la
cirrosis, produciendo una menor proliferacion de células T debido a su

agotamiento.

Otra caracteristica importante de los linfocitos T en la cirrosis es la alta expresion
del marcador apoptético CD95+ en sus células memoria por lo que estas seran
incapaces de proliferar tras una nueva carga antigénicajError! Marcador no
definido.. El resultado final serd una menor respuesta antigénica dependiente

de linfocitos T.

59) Linfocitos B
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Este linaje celular se ve reducido considerablemente por la cirrosis y su funcion
también se ve minada sin depender de la etiologia. Las células B que tienen una
mayor afectacion son las células memoria CD27+, que se ven con mucha menos
frecuencia en una persona cirrética que en un individuo sano y se relaciona con
la progresion de la enfermedad??. Esta disminucién de los linfocitos B memoria
circulantes conduce a una mala produccion de TNF-beta y IgG. Esta interrelacion
ha sido demostrada en un estudio reciente en el que se comprobd como la
disfuncion de las células B esta intimamente relacionada con la fibrosis hepética
y la hipertension portal®3. Este estudio concluye que la disfuncién de los linfocitos
B (pérdida de memoria y menor capacidad de opsonizacion) provocaba una
menor respuesta a las vacunas y una mayor susceptibilidad a las infecciones
bacterianas. Por otro lado, en este estudio también se comprobdé que los
linfocitos B en la cirrosis tienen una menor capacidad de estimular la activacion
de los linfocitos T CD4+, haciendo mas pobre la respuesta inmune. Estas células,
al igual que el resto, estan expuestas continuamente a productos bacterianos
como el LPS provenientes de las mucosas intestinales, siendo estos capaces de

activar las células B de forma persistente.

6°) Sistema inmunitario intestinal

Cuando se presenta una cirrosis, hay una profunda afectacion del tejido linfoide
asociado al intestino (Gut-Associated Lymphoid Tissue, en adelante GALT),
primer mecanismo de defensa contra antigenos y patdégenos intestinales,
teniendo un papel relevante en la inmunidad y tolerancia. En la cirrosis, el GALT,
constituido por placas de Peyer y por ganglios linfaticos mesentéricos
(mesenteric lymph nodes, en adelante MLN), se ve bajo una constante presion
debido a la translocacion bacteriana y al pasaje de productos bacterianos en
tanto que las mucosas se hacen mas permeables. Todo esto se traduce en un
incremento en el nUmero de monocitos activados, células dendriticas y linfocitos
T en la lamina propia, mucosa epitelial y en los MLN. A la vez que se activan
todas estas células aumenta la expresion de citoquinas pro- y anti-inflamatorias
lo que favorece una mayor fagocitosis producidas por las células dendriticas. La

consecuencia mas importante de la inflamacion intestinal y del MLN en la cirrosis

17



es la inflamacion sistémica. EI GALT, al verse afectado, es una gran fuente de
células inmunes activadas y de citoquinas proinflamatorias, que favorecen y
mantienen esta inflamacién sistémica y la traslocacion bacteriana

intestinaljError! Marcador no definido..

B. INFLAMACION SISTEMICA EN LA CIRROSIS

Como sefialamos mas arriba, la alteracion de la funcién inmune es solamente
una parte de la CAID. La inflamacién sistémica es el segundo componente
esencial de la CAID y es consecuencia de la activacion continua de células
inmunes innatas y adaptativas. Ademas, esta respuesta inflamatoria se puede

observar desde las fases tempranas de la cirrosis.

En la cirrosis compensada, los hepatocitos necréticos liberan ligandos conocidos
como DAMPs. Los DAMPS van a ser reconocidos por los PRRs de las células

inmunes, activandolas y causando una inflamacioén sistémica estéril®*.

Sin embargo, cuando nos encontramos en la fase de cirrosis descompensada
los DAMPS no son los Unicos capaces de ocasionar una respuesta inflamatoria
sistémica. Esta fase se caracteriza por altas tasas de translocacion bacteriana
que supone el paso de bacterias y productos bacterianos a través de la mucosa
intestinal de manera que pueden alcanzar la circulacion sanguinea. De hecho,
los PAMPs de las bacterias o de sus productos bacterianos (LPS, DNA metilado,
etc.) son los principales responsables de la respuesta inflamatoria sistémica en
la cirrosis descompensada. Los PAMPs van a ser reconocidos por los PRRs de
las células inmunes que se localizan en el GALT, en los MLN y en la circulacion
sistémica. Estas células inmunes que se activan en el GALT y en los MLN van a
poder entrar en la circulacion sanguinea periférica favoreciendo la diseminacion
de la respuesta inflamatoria por todo el organismo. La activacion local del
sistemainmune en el GALT y en los MLN genera una respuesta inflamatoria local
en la que se liberan mediadores vasoactivos como el NO (6xido nitrico) que
conllevan la aparicion de una vasodilatacién arterial esplacnica. Todo esto

supone una disfuncion del sistema circulatorio caracterizado por la hipovolemia
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y la activacion del sistema RAS, del sistema nervioso simpatico (SNS) y de la
hormona antidiurética (ADH) favoreciendo de este modo la formacién de ascitis.
Por otro lado, el SNS induce cambios en el microbiota intestinal, cambios que
afectaran de manera significativa a la inmunidad intestinal fomentando la
translocacion bacteriana y la disfuncion cardiovascular. Al mismo tiempo se
genera una inflamacidon sistémica crénica moderada en la que comienzan a
incrementarse los niveles de moléculas de adhesion (ICAM y VCAM) de
citoquinas proinflamatorias®® tales como TNF-alfa, IL-1-beta, IL-6, IL-17 y IFN-
gamma capaces de empeorar la vasodilatacion esplacnica y sistémica porque
favorecen la sobreproduccion de NO?6. Simultdneamente, los niveles de
citoquinas antinflamatorias disminuyen y se produce un estrés oxidativo.
Ademas, una disfuncionalidad caracteristica de la cirrosis descompensada es la
encefalopatia ocasionada por la inflamacion periférica derivada de las
infecciones bacterianas. La activacion de la microglia y la sintesis de citoquinas
proinflamatorias en el cerebro ha sido demostrada en estudios relativamente
recientes?’, llevados a cabo con pacientes cirréticos que desarrollaron

encefalopatias.

La funcion cerebral también se ve dafiada por una menor perfusion cerebral y
una hiperamonemia derivadas de la disfuncion vascular y de la inflamacion

sistémica respectivamente??.

La inflamacién sistémica, al igual que la liberacion de los PAMPs y DAMPs
comprometen a la funcién renal. De un lado, la disfuncion microvascular
disminuye la tasa de filtracion glomerular. De otro lado, la interaccién organizada
entre los PAMPs y DAMPs y las células del epitelio tubular genera un estrés
oxidativo, dando lugar a una lesion renal agudaifrort Marcador no definido. | 5
consecuencia final es la extension de dicha inflamacién a los 6érganos
ocasionandoles disfuncionalidad y ayudando en gran medida a la

descompensacion de la cirrosis.

En las fases mas avanzadas de la cirrosis descompensada, el sistema inmune
estd agotado y es incapaz de montar una respuesta inmune funcional dando

lugar a una alta tolerancia a las endotoxinas. En este momento se observa lo
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gue se conoce como un fenotipo inmunodeficiente, caracterizado por altas
concentraciones de citoquinas proinflamatorias, una funcion inmune deteriorada

y antigenos inhibitorios de leucocitos?“.

Una extrema version de la respuesta inflamatoria se puede observar en el ACLF
(Acute-on-Chronic  Liver Failure), sindrome caracterizado por una
descompensacion aguda de una enfermedad crdnica hepatica asociada con
fallos organicos y una alta tasa de mortalidad a corto plazo?°. El ACLF difiere de
la cirrosis descompensada: en efecto, el ACLF presenta una inflamacion muy
severa y aguda, alcanzando a una multiplicidad de 6rganos y afectandoles de
manera significativa; por el contrario, la inflamacién producida en la cirrosis

descompensada es crénica y moderada.

En el ACLF hay una abrupta liberacion de PAMPs y DAMPs que generan una
reaccion inflamatoria muy grande y un gran estrés oxidativo, siendo este ultimo
el responsable de que las células de los 6rganos no puedan cumplir sus
funciones correctamente. Por otro lado, la inflamacién sistémica sera
responsable de una vasodilatacion arterial y de una disfuncion ventricular
izquierda severa que mina la funcion cardiaca, produciendo una hipoperfusion
tisular de manera que la sangre no llega a los érganos. La disfuncién celular y la
hipoperfusion propia del ACLF ocasiona un fallo agudo de muchos 6rganos en

los pacientes cirréticos y, por ello, una tasa de mortalidad muy altas°.

6.2. TRANSLOCACION BACTERIANA EN LA CIRROSIS

Las fases mas avanzadas de la cirrosis se caracterizan por presentar una alta
tasa de translocacién bacteriana a los MLN. La translocacion bacteriana (BT) se
define como la migracion de microrganismos vivos o de endotoxinas bacterianas
(como por ejemplo LPS, peptidoglucano y lipopéptido) desde el lumen intestinal
hacia los ganglios linfaticos mesentéricos (MLN) y a otros lugares
extraintestinales. Las bacterias con mayor tasa de translocacion bacteriana

pertenecen a las familias Enterobacteriaceae, Klebsiella, Enterococci y
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Streoticicci spp. Sin embargo, los microorganismos anaerobios son raramente
responsables de la BT. Este paso de bacterias al medio interno sucede
generalmente en etapas avanzadas de la cirrosis y esta relacionado con el fallo
hepatico.

La BT ha sido asociada con una mayor incidencia de peritonitis bacteriana
espontanea (SBP) en los pacientes cirroticos. Amoako Duah y Kofi Nyaako
Nkrumah demostraron esta interrelacion, al examinar la prevalencia de la SBP
en 103 pacientes cirréticos (58 hombres y 45 mujeres) con una edad media de
43,5 afios. Los resultados que obtuvieron fueron: primero, un 25,24% de
prevalencia de la SBP en la cirrosis, es decir, uno de cada cuatro pacientes
cirréticos con ascitis desarrollaba SBP; y segundo, comprobaron que el 55,6%

de las bacterias aisladas del fluido ascitico era Escherichia coli3!.

No obstante, la translocacién bacteriana ha sido principalmente estudiada en
animales, puesto que es dificil poder acceder a los ganglios linfaticos
mesentéricos en los humanos. Este hecho ha sido demostrado en diversos
trabajos cientificos, dentro de los cuales destacamos la investigacion que se llevo
a cabo por Aldersley y colaboradores®?, que administraron Escherichia coli
radiomarcadas en ratas cirréticas y observaron como las bacterias no estaban
solamente presentes en la mucosa intestinal, sino que también se encontraban
en los MLN.

La translocacion bacteriana se caracteriza por un sobrecrecimiento de las
bacterias y por la presencia de bacterias anormales en el intestino3® debido a
alteraciones en la funciébn motriz coordinada del intestino delgado (transito
intestinal mas lento) y a una menor secrecién de bilis y 4cidos estomacales. Por
otro lado, hay un incremento de la permeabilidad intestinal motivado por los
cambios en la funcionalidad y estructura de la mucosa intestinal y por una
disbiosis intestinal. En la cirrosis con un cuadro clinico asociado a una
hipertension portal, la microcirculacion de la mucosa intestinal se encuentra
alterada ocasionando un menor flujo sanguineo en la mucosa que conduce a la
aparicion de isquemias, edemas y congestiones que afectan a la integridad de la

mucosa. Ahora bien, no se ha demostrado aln que la congestion, edemas o
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inflamacién de los intestinos sea la causa o resultado de la translocacion

bacteriana3?.

Otro factor indispensable para que haya translocacién bacteriana es la alteracion
de las células inmunes®. Si no estuvieran alteradas en el territorio esplacnico,
las células inmunes serian capaces de transportar las bacterias a los MLN y
desencadenar la respuesta inmune que permitiria eliminar a dichos
microorganismos y evitar de esta manera su diseminacién en la circulacion
sistémica. Por el contrario, la cirrosis supone un deterioro del sistema inmune,
una disminucion en las concentraciones serolégicas del sistema de
complemento y una menor una menor capacidad bactericida y opsoénica de las
células inmunes favoreciendo de este modo la llegada de las bacterias a los MLN

y Su posterior incorporacion a la circulacién sanguinea.

Los estudios han demostrado la correlacion entre la translocacién bacteriana y
la activacion de la respuesta inmune34. De hecho, la translocaciéon bacteriana
tiene un gran impacto clinico ya que esta intimamente relacionada con una
mayor susceptibilidad a infecciones bacterianas y a una alta respuesta
inflamatoria sistémica que, a su vez, producen un aumento de la presion portal,
una perturbacion de los marcadores hemodinamicos, un deterioro del fallo

hepatico y un empeoramiento de la homeostasis.

La respuesta inmune relacionada con la translocacion bacteriana comienza
cuando las estructuras conservadas en la superficie de bacterias y en los
productos bacterianos (PAMPS) son capaces de atravesar la mucosa intestinal
ya que, como hemos dicho mas arriba, hay un incremento de la permeabilidad
de la mucosa, una inmunidad deficiente y una alteracion de la homeostasis del
microbiota del huésped. Todo ello favorece el paso de los PAMPs al interior de

nuestro organismo.

En una persona sana®, una vez que han atravesado la barrera intestinal, los
PAMPS seran reconocidos por las células de la estirpe monocito-dendritica
localizadas en la lamina propia de la mucosa intestinal gracias a sus TLR. Entre
ellos, los TLR2, 4y 9 son los mas significativos. Cuando los PAMPs como el LPS

atraviesan la mucosa intestinal se unen al receptor CD14 que los monocitos
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tienen expresado en su superficie. Esta union facilita la interaccion de ambas
moléculas con el TLR 4 en la superficie de los monocitos. Es entonces cuando
los monocitos activan la respuesta inmune innata local y, a su vez, activan el
factor de transcripcion NF-KB lo que conlleva a la liberacion de citoquinas
proinflamatorias como el TNF-alfa, IL-1beta y IL-6, asi como de quimiocinas v,
finalmente, la liberalizacion del dominio extracelular del receptor CD14 y la
expresion de moléculas coestimuladoras como el CD80 y el CD86 y de
moléculas de MHC-1y IIl. Cuando las células de la estirpe monocito-dendritica ha
fagocitado a las bacterias o a los productos bacterianos, éstas migran a los MLN
donde presentan los péptidos proteicos bacterianos a las células T virgenes que
se localizan en los érganos linfoides secundarios. Los linfocitos T cooperadores
se activaran al reconocer a su antigeno especifico, coadyuvando a la activacién
de los linfocitos B. Este hecho se denomina foco primario de expansion clonal y
presenta una proliferacion de ambos linajes linfocitarios. Tras la presentacion
antigénica, se liberan citoquinas y quimiocinas, dentro de las cuales destaca el
TNF-alfa ya que tiene una funcion reguladora en la superficie de los linfocitos T,
B y NK y de células polimorfonucleares y ayuda a la activacion y cooperacion de
macrofagos, linfocitos y células accesorias, permitiendo que se realice una

respuesta de defensa en el tejido infectado.

En cambio, cuando hay un cuadro clinico de cirrosis las bacterias pueden
escapar de la respuesta inmune y llegar hasta la sangre. En este momento el
TNF-alfa y otras citoquinas proinflamatorias se liberan masivamente por todo el
organismo dando lugar a una pérdida de volumen plasmatico (hipovolemia) lo
gue conducira a una sepsis, pudiendo ser letal para el ser humano. La sepsis se
define como sindrome de la respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) cuando hay
infeccibn patogénica capaz de activar la respuesta inmune inflamatoria
caracterizada por la predominancia de citoquinas proinflamatorias como TNF-
alfa, IL-6 y |IL-1.iError! Marcador no definido. | o5 pacientes cirrdticos son muy
susceptibles a desarrollar SIRS® al presentar un alto nivel de endotoxinas, TNF-
alfa, IL-6 y 6xido nitrico, asi como niveles disminuidos de la proteina C y de

factores de coagulacion.
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1. MARCADORES DE LA TRANSLOCACION BACTERIANA

El hecho de que las infecciones bacterianas sean una de las principales causas
de muerte en las personas cirroticas ha despertado un gran interés en poder
evaluar los marcadores de la BT y su rol en la severidad y prognosis de las
enfermedades hepéticas crénicas. Los marcadores que se estudian para
verificar si hay o no translocacion bacteriana son la proteina C reactiva (CRP), la
procalcitonina (PCT), el LPS, el LBP, el sCD14, el DNA bacteriano y la

calprotectina3*. A continuacién, exponemos los rasgos de cada uno de ellos.

1°) La CRP y la PCT han sido utilizadas muchas veces como marcadores de la
BT, pero resulta muy dificil diferenciar si estos dos parametros son un indicativo
de la infeccion bacteriana o bien representan marcadores para la BT. Por ello,
se plantea una gran controversia en su utilizacion en tanto que es muy dificil

conocer con exactitud el diagnéstico de la BT.

2°) EI LPS constituye el principal componente de las bacterias Gramnegativas y
es un buen marcador para la BT cuando se encuentra en la circulacion sistémica.
Antiguos estudios realizados por Fukui y colaboradores®’ demostraron que las
concentraciones de LPS en plasma era mayores en pacientes alcohdlicos que
habian desarrollado cirrosis en comparacion con los pacientes que no tenian
enfermedades hepaticas. Y al mismo tiempo se observé una correlacion entre
los valores de citoquinas proinflamatorias, especialmente el TNF-alfa y el estadio
de la cirrosis. En definitiva, el LPS es considerado un marcador eficaz y veraz de

la BT a pesar de que su semivida media sea corta (en torno a las 2-3 horas).

3°) EI LBP es una proteina de fase acuosa de semivida larga (2-3 dias) producida
por los hepatocitos en respuesta a la bacteriemia y endotoxemia. El hecho de
que las concentraciones de LBP se puedan ver en el suero durante un largo
tiempo después de una bacteriemia permite que sea un marcador eficaz para la
BT. En este sentido, Albillos y colaboradores® realizaron un estudio para evaluar
los niveles de LBP y su correlacion con la respuesta inmune y el estado
hemodindmico de pacientes con cirrosis hepatica. Se examinaron los niveles de

LBP en 102 personas con cirrosis y 30 pacientes control (sin enfermedad),
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observandose que los niveles de LBP eran altos en el 42% de las personas
cirrGticas con ascitis. Los resultados de dicho estudio demostraron como se
mejoraban los niveles de sCD14 y de LBP una vez transcurridas 4 semanas
después de la administracion de norfloxacino. Con ello acreditaron que las
enterobacterias o sus productos desencadenaban el proceso de traslocacion

bacteriana.

4°) EI DNA bacteriano es un pardmetro usado recientemente como marcador de
la BT. Se detecta por PCR y estd asociado a una respuesta inflamatoria
sistémica, teniendo una semivida larga en el suero. Desde un punto de vista
negativo, constituye un método que no esté estandarizado y su relevancia clinica
en la BT no ha sido validada hasta el momento presente. Queda por resolver si
el DNA bacteriano contribuye o no a la prognosis de la enfermedad hepéatica, por
cuanto que hay estudios que lo afirman3®, mientras que otros sefialan que

supone una mala prognosis®.

59°) La calprotectina (CP) es una proteina de union a calcio y a zinc presente en
granulocitos y se ha establecido como un marcador para la enfermedad
inflamatoria intestinal. La presencia de calprotectina en las heces esta
relacionada con una migracion intestinal neutrofila. Como la mucosa intestinal se
encuentra afectada en la cirrosis, la calprotectina puede llegar a ser un marcador
prometedor para la BT. En un trabajo realizado por Yagmur y colaboradores?,
se constatdé que las concentraciones fecales de CPF estan significativamente
elevadas en los pacientes con cirrosis hepéatica en comparacién con los
pacientes control. Se concluyd que los pacientes con cirrosis hepaticas
presentan elevadas concentraciones de CP fecal como un signo potencial de

inflamacion intestinal.

7. PRINCIPALES COMPLICACIONES CLINICAS DE LA CIRROSIS

1. Hipertensién portal
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Con el termino de hipertension portal nos referimos a un aumento patologico del
gradiente de presion en la vena porta y en sus ramas. La cirrosis asociada a
hipertension portal se caracteriza por la presencia de un sindrome hiperdindmico
circulatorio como consecuencia de la vasodilatacion arterial esplacnica. Dicha
vasodilatacion es el producto de la liberacion de monéxido de nitrégeno (NO) por
el endotelio y por la inducciéon de la NO sintasa en la circulacion esplacnica.
Aungue la liberacion de NO esté asociado al estrés constante de las células, la
activacion de la NO sintasa ha sido asociada a la alta exposicién de las células
tanto a las bacterias como a los productos bacterianos. Asimismo, el TNF-alfa
también se encuentra implicado en la patogénesis de la hipertension portal. Esta
complicacion agrava de manera notable la cirrosis e igualmente favorece la

apariciéon de varices.

La relacion causal entre la BT y la hipertension portal ha sido estudiada en
modelos animales*, observandose como la administracion de DNA bacteriano o
LPS incrementaba la presion portal. En otros estudios*? se ha comprobado que
la hipertension portal se veia mejorada mediante un tratamiento antibiético que,

a su vez, disminuia la BT.

2. Peritonitis bacteriana espontanea

La peritonitis bacteriana espontanea (SBP) se caracteriza por la infeccion del
liguido ascitico en la ausencia de cualquier otra fuente de infeccion
intraabdominal. Su diagndstico es positivo cuando en el recuento total hay mas
de 250 PMN/mm?3. La SBP es la infeccion bacteriana mas frecuente en pacientes
con cirrosis, y su incidencia varia de un 7% a un 30% en los pacientes
hospitalizados con ascitis asociada a cirrosis*®. Dicha complicacion es
consecuencia directa de la falta de respuesta inmune en el organismo cirrético y
de la alta tasa de translocacion bacteriana. De hecho, es una de las causas mas
frecuentes de morbimortalidad.

Esta comprobado que la supervivencia tras el primer episodio de SBP es de un

40%**. Del mismo modo, la SBP esta asociada a un dafio renal agudo en 54%
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de los pacientes y a un dafio hepatico agudo en un intervalo de 35% a 60% de
los pacientes, a pesar de haber sido tratados correctamente®®.

No obstante, el tratamiento temprano con antibiéticos es esencial para disminuir
la agresividad de dicha infeccibn y, por consiguiente, aumentar la

supervivencia*®.

3. Encefalopatia hepética

La encefalopatia hepatica (HE) es una condicion neuropsiquiatrica compleja que
comprende desde la confusién leve hasta el coma y el deceso?’. La patogénesis
de la HE es muy variada, puesto que puede deberse al efecto de las toxinas en
el cerebro, al entorno proinflamatorio o a un desequilibrio de la neurotransmision
central favoreciendo un exceso de la inhibicion neuronal mediada por GABA.

El amoniaco producido por los rifiones no va a poder transformarse en glutamina
por los hepatocitos dafiados, pudiendo alcanzar el cerebro. En los pacientes
cirréticos se ha observado un incremento en el metabolismo de amoniaco en el
cerebro. Este hecho indica que su concentracion en dicho érgano es mayor de
lo habitual. EI amoniaco afecta, pues, al cerebro de manera considerable
favoreciendo la aparicién de la HE.

Se estima que el 30%-45% de los pacientes con cirrosis desarrollan una HE
aguda mientras que el 60%-80% desarrolla una HE leve y, en algunos casos,
apenas visible, siendo ambas mas frecuentes en las fases avanzadas de cirrosis
aumentando su mortalidad considerablemente?®.

El tratamiento de la HE depende de la fase y de la severidad de la enfermedad.
Ciertos estudios han demostrado una mejoria de los sintomas de la HE oculta
con lactulosa y probiéticos. Sin embargo, no hay un tratamiento estandar para
los pacientes con una HE leve u oculta. Finalmente, el tratamiento de la HE

aguda suele ser, como regla general, una asociacion de lactulosa a antibiéticos.
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Translocacion bacteriana

Vasodilatacion esplacnica Alteracion del Sl

T Flujo portal

| Flujo cerebral Alteracién del
metabolismo hepatico

Encefalopatia Hipertension
hepatica Portal

SBP
Figura 2. Complicaciones clinicas derivadas de la translocacion bacteriana.

SBP= spontaneus bacterial peritonitis; Sl= Sistema inmunitario

4. Ascitis

La ascitis es la complicacion mas comun de la cirrosis, siendo la causa mas
frecuente de hospitalizacion en los pacientes cirréticos. El término ascitis hace
referencia a la acumulacién de liquido en el abdomen, dentro de la cavidad
peritoneal. Normalmente, la ascitis suele ser la consecuencia del aumento de la
presion portal y de alteraciones en la funciéon renal, en la circulacién sistémica y
en la circulacion esplacnica®.

La ascitis agrava la cirrosis notablemente incrementando la mortalidad vy
empeorando el prondstico. Los datos demuestran este hecho: el 15% de las
personas que desarrollan ascitis fallecen en el periodo de un afio y el 44%
fallecen en los 5 proximos afios®. De otro lado, la ascitis predispone a otras
complicaciones tales como la peritonitis espontanea bacteriana o al sindrome
hepatorrenal.

Su diagnéstico temprano es fundamental y el tratamiento debe ser
individualizado ya que no todos tienen las mismas manifestaciones clinicas®. Su
tratamiento es distinto segun la fase en la que se encuentre. En un primer
estadio, su tratamiento se basa en una dieta restrictiva de sodio, terapias

farmacoldgicas (la espironolactona es el diurético de eleccion) y reposo. Si la
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ascitis estd muy avanzada el tratamiento debe ser una paracentesis evacuadora

para asi prever episodios de ascitis recurrentes.

8. TRATAMIENTOS DE LA CIRROSIS HEPATICA

La cirrosis es una condicion patolégica irreversible, lo que significa que el dafio
hepatico ocasionado es irreparable y no existe ningun tratamiento farmacoldgico
actual que pueda mejorar la cicatrizacién ocasionada por la cirrosis. Por lo tanto,
el Unico tratamiento definitivo para la cirrosis es el trasplante de higado con los

consiguientes riesgos que conlleva.

El manejo clinico actual de los pacientes cirrticos se basa en un tratamiento
preventivo de las complicaciones, ya que la mortalidad y la descompensacion de
la cirrosis se ve agravada debido a dichas complicaciones secundarias. La
intervencién temprana y la prevencion de las mismas adquiere una gran
relevancia en esta patologia en tanto que evita o retrasa la necesidad del

trasplante hepatico.

Los tratamientos investigados y utilizados en los pacientes cirroticos son los

siguientes:

8.1. BETABLOQUEANTES NO SELECTIVOS

En la actualidad, los betabloqueantes no selectivos son la principal clase de
farmacos utilizados en el tratamiento de la hipertension portal a largo plazo. Este
tratamiento farmacoldgico también se caracteriza por ser empleado como
profilaxis primaria y secundaria contra las varices hemorragicas debido a que su
administracion produce una disminucién del gasto cardiaco y del flujo portal, asi
como una vasoconstriccion esplacnica y una reduccion del flujo sanguino en la

vena acigos. Por estas razones, los betabloqueantes son muy efectivos a la hora
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de combatir el sindrome hipertensivo portal e igualmente contribuyen de manera

significativa reduciendo el riesgo de varices hemorragicas®?.

No obstante, en las etapas finales de la cirrosis, el uso de betabloqueantes es
controvertido al generar grandes efectos adversos en pacientes terminales con
cirrosis descompensada®® y, por consiguiente, tener una menor supervivencia
que si no se administraran®*. De ahi que se esté especulando con la existencia
de una hipoétesis de una ventana terapéutica, en la que los betabloqueantes son
efectivos solamente dentro de una franja de tiempo especifica a lo largo del
transcurso de cirrosis, disminuyendo la mortalidad. Del lado contrario, los

betabloqueantes no se utilizarian fuera de este espacio temporal®®.

Los betabloqueantes no selectivos mas utilizados son el propranolol y el nadolol.
Ahora bien, el carvedilol (betabloqueante selectivo) ha demostrado ser mas
efectivo a la hora de tratar la hipertension portal, pero se le atribuye un
incremento de la mortalidad en relacién con el uso del propanolol o nadolol®®. No
cabe duda de que es un campo prometedor como posible tratamiento preventivo
para evitar la descompensacion de la cirrosis pues la cirrosis se ve agravada por

la hipertensién portal, entre otros factores.

8.2. ESTATINAS

El uso de estatinas en la enfermedad hepética crénica (CLD) no ha estado
exento de polémica en los Ultimos afios. Anteriormente, las estatinas se
consideraban como farmacos dafiinos para el higado y, por consiguiente, se
creia que los pacientes cirréticos no debian ser tratados con este grupo
terapéutico. Sin embargo, las evidencias cientificas actuales sugieren que este
grupo de farmacos tiene efectos beneficiosos en determinadas enfermedades

hepaticas crénicas.

Asi, en los primeros afios, la informacion sobre la influencia de las estatinas en
las personas con enfermedades hepaticas cronicas es muy limitada puesto que,

de un lado, no se han realizado muchos estudios y, de otro, los que se han
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realizado se han centrado solamente en verificar si las estatinas aumentaban la

severidad de la cirrosis.

Por el contrario, en los ultimos afios se ha llevado a cabo numerosos estudios
resaltando los beneficios de las estatinas en la cirrosis como consecuencia de
sus acciones antiinflamatorias y antifibréticas. Esto es debido a que las estatinas
tienen efectos inhibitorios pleiotropicos en ciertas GTPasas hepéaticas dando
lugar a una menor fibrogénesis, asi como a una menor inflamacion hepética y

menor presion sanguinea portal.

Un estudio llevado a cabo por Moctezuma-Velazquez y colaboradores demostré
que el uso concomitante de propanolol y atorvastatina disminuia mas el gradiente
de presiéon venosa hepatica (HVPG) que solamente el uso de propanolol®’. Este
dato nos sugiere que la atorvastatina puede llegar a ser util para tratar la
hipertension portal en un cuadro clinico de cirrosis hepatica. Ademas, en un
estudio reciente se ha observado como el uso de estatinas esta asociado a un

menor riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular®®,

Las estatinas, gracias a sus propiedades antiinflamatorias, antifibréticas y
regenerativas pueden llegar a ser de gran ayuda a la hora de tratar a un paciente
cirrético, por lo que han generado un gran interés clinico. No obstante, los
estudios que se han realizado hasta la fecha son escasos por lo que es preciso
una investigacion mas detallada para verificar el uso correcto de esta clase de
farmacos en los pacientes cirrticos y la posologia con la que se deben

administrar.

8.3. ANTIBIOTICOS Y PROBIOTICOS

El interés clinico en los probidticos y antibidticos esta aumentando Gltimamente
como forma novedosa del tratamiento de los pacientes cirréticos. En efecto, en
la cirrosis se observa una alteracion del microbiota intestinal y altas tasas de

translocacion bacteriana y ambas clases de farmacos tienen propiedades que
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pueden ser potencialmente beneficiosas para corregirlas y de esta manera

prevenir infecciones secundarias.

La rifaximina es un antibiético semisintético derivado de la rifampicina con una
accion bactericida de amplio espectro sobre bacterias Gram+ y Gram-, aerobias
y anaerobias. Este antibidtico ha visto aumentada su popularidad en los ultimos
afios siendo una alternativa a otros tratamientos que se daban anteriormente
como la lactulosa. La rifaximina posee una actividad antimicrobiana selectiva a
nivel del intestino, caracterizada por favorecer a especies no patdgenas. Su
seguridad y eficacia ha sido estudiada por Bass y colaboradores®® en un estudio
con 299 personas que padecian de encefalopatia hepética, descubriendo que
los pacientes que habian recibido tratamiento de rifaximina tenian una menor
probabilidad de ser hospitalizados (13,6%) con respecto a aquellos que habian
recibido un placebo (22,6%).

De otro lado, Mullen y colaboradores llevaron a cabo una investigacion en la que
se incluyeron a 326 personas para estudiar la seguridad a largo plazo y la
durabilidad de su efecto®®. Sus resultados confirmaron que la administraciéon a
largo plazo de rifaximina reducia la HE y las hospitalizaciones de los pacientes,
y, ademas, no aumentaba la tasa de resistencia antibiética.

Igualmente, se ha comparado el uso de la rifaximina con otros antibiéticos como
el norfloxacino para la prevencién de la SBP, teniendo en cuenta que el
norfloxacino es el que actualmente esta siendo recomendado como agente de
primera linea para la prevenciéon de SBP. Praharaj y colaboradores®! observaron
gue los pacientes tratados con norfloxacino tenian una significativamente mayor
probabilidad de desarrollar SBP (39%), comparandolo con aquellos pacientes

que utilizaron rifaximina (7%).

Los probidticos son microorganismos vivos que despliegan un efecto positivo en
la salud de una persona tras una correcta administracion. Hasta la fecha
solamente se han descrito cuatro efectos positivos de estos farmacos en la

translocacion bacteriana®?:

1) Supresion de crecimiento e invasion por bacterias patégenas.
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2) Mejora de la funcién de la barrera intestinal.

3) Modulacion del sistema inmune gracias a la induccion de citoquinas
protectoras como IL-10 y TNF-beta y a la supresion de citoquinas
proinflamatorias como TNF, Illegdndose a demostrar que su
administracion produce una supresion de la migracion de los linfocitos T
helper.

4) Modulacion del dolor intestinal al inducir la expresion de receptores

microopioides y cannabinoides.

Se han realizado pocos estudios sobre el efecto de los probidticos en las
personas con cirrosis. Uno de ellos, realizado por A. Horvath y colaboradores®?
demostré un aumento del estallido respiratorio de los neutréfilos de aquellos
pacientes a los que se le habian administrado probidéticos, frente a los que solo
habian ingerido placebo. Llegaron a la conclusién de que la funcion hepatica se
mejoraba sensiblemente con los probidticos. Otros estudios clinicos® han
demostrado una eficaz reduccion de la endotoxemia en los cirroticos, que es un
indicador de la BT.

Los probidticos pueden ser un campo prometedor para el tratamiento de la
cirrosis hepética, pero aiin son necesarios mas estudios para comprender todos
los mecanismos implicados y si son lo suficientemente seguros para pacientes
con un sistema inmunodeficiente como sucede con las personas con
enfermedades hepaticas crénicas. La utilizacion de probidticos como alternativa
a los antibidticos como tratamiento secundario de la cirrosis puede ser una
prometedora solucion a la respuesta ineficaz de los antibiéticos dado que su

administracion prolongada conlleva la aparicién de resistencias antibiéticas.

8.4. ANTICOAGULANTES

Tradicionalmente la cirrosis se consideraba como un estado hipocoagulante
caracterizado por una disminucion en la sintesis de factores que favorecen la

coagulacion y por una trombopenia. Actualmente, se conoce que hay una
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disminucién de los factores anticoagulantes y un aumento de los factores
procoagulantes como el factor VIII®. La observacion de altas tasas de
tromboembolismos venosos (VTE) y de trombosis venosa esplacnica ha
despertado cierto interés en los cientificos en investigar el rol que pueden llegar
a tener los anticoagulantes en esta patologia. Cada vez hay una mayor evidencia
cientifica de la activacion de los miofibroblastos hepaticos por parte de las
proteinas de la coagulacion favoreciendo la fibrogénesis. Por ello, el estudio de
los anticoagulantes en los pacientes cirréticos puede ser potencialmente
beneficioso a la hora de detener la progresion de la fibrosis en la cirrosis. Asi, un
estudio realizado por Villay colaboradores®® demostr6 que el uso de enoxaparina
de bajo peso molecular no solamente reducia la incidencia de la trombosis

venosa, sino también protegia al individuo frente a la descompensacion cirrética.

A pesar de toda la informacion recopilada hasta el momento, es necesario mas
estudios prospectivos y aleatorizados para asi delinear el rol de los

anticoagulantes como profilacticos en la cirrosis.

8.5. DIURETICOS

La complicacion méas comun en la cirrosis es la ascitis y los diuréticos se han
consolidado como el pilar fundamental para tratar dicha complicacion. La
espironolactona ha demostrado ser muy eficaz para tratar precozmente la ascitis,
siendo el diurético de primera linea recomendado para los pacientes cirréticos
con edemas. En este sentido, Santos y colaboradores®” han estudiado que la
asociacion de espironolactona a otros diuréticos como la furosemida son tan
eficaces como el uso exclusivo de la espironolactona. Cuando se trata de ascitis
recurrentes se suele utilizar la combinacion de ambos farmacos para potenciar
la diuresis. Otra alternativa seria la utilizacion de amilorida pero no es tan efectiva

como la espironolactona.

Los diuréticos tradicionales presentan efectos adversos graves para un paciente

cirrético como son una hipovolemia y una disfuncién renal asociada a una
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alteracion de los electrolitos pudiendo causar hiponatremia, hipokalemia y
hiperkalemia. Ciertos estudios sugieren que los diuréticos pueden favorecer la
aparicion de la encefalopatia hepatica® pero se sigue sin saber con total

seguridad.

La ascitis sin tratamiento tiene una supervivencia no mayor de un afio®?; por el
contrario, cuando se administran diuréticos y una restriccion sbédica, la

supervivencia es mayor en el 90% de los pacientes aproximadamente.

9. CONCLUSIONES

La cirrosis es una enfermedad de gran relevancia en la actualidad siendo de las
mas mortales a escala mundial. Su patologia es muy compleja puesto que
comporta alteraciones en la funcion inmune de nuestro organismo y altas tasas
de translocacion bacteriana, favoreciendo la aparicion de infecciones
bacterianas y de otras complicaciones secundarias como la ascitis, la
encefalopatia hepatica, la peritonitis espontanea bacteriana y la hipertensiéon

portal.

La cirrosis pone en evidencia las alteraciones inmunoldgicas de los pacientes
que la sufren, si bien un analisis mas extenso aportaria un conocimiento mas
exacto de la falta de respuesta inmune de los pacientes cirréticos y, en particular,
la razon dltima por la que muchos de ellos acaban hospitalizados y con una

esperanza de vida muy inferior a las personas sanas.

Los tratamientos actuales son ineficaces, dado que la enfermedad persiste, si
bien alargan la supervivencia del paciente cirrético. No se han realizado
numerosos estudios sobre los posibles tratamientos para erradicar o aliviar dicha
patologia. Por ello, es necesario un mayor numero de estudios sobre los posibles
tratamientos futuros en tanto que pueden aumentar la supervivencia del individuo

cirrético, llegando a detener la progresion de la enfermedad.
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Como la causa mas frecuente de la cirrosis es el consumo excesivo de alcohol,
creemos que, ante una respuesta farmacoldgica deficiente frente a esta
patologia, el tratamiento preventivo se impone, debiendo llevarse a cabo

actuaciones a todos los niveles que desincentiven su ingesta.
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