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RESUMEN

El diagnéstico y tratamiento de las enfermedades hepaticas se encuentran entre los
objetivos priorizados del Ministerio de Salud Publica cubano; sin embargo, los nuevos
descubrimientos respecto a su fisiopatologia obliga a los profesionales sanitarios a
mantenerse informados y actualizados sobre esa materia, con vista a lo cual se realizd
una revisidn bibliografica enfocada fundamentalmente hacia la evolucidn fisiopatologica
de la flora bacteriana intestinal como causante de dafio hepatico y la anatomia y
fisiologia del sistema hepatobiliar.
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ABSTRACT

The diagnosis and treatment of the hepatic diseases are among the prioritized objectives
of the Cuban Public Health Ministry; however, the new findings regarding their
pathophysiologies oblige the sanitary professionals to be informed and updated on that
matter, for that purpose a literature review was carried out mainly aimed at the
pathophysiological clinical course of the intestinal bacterial flora that accounts for the
hepatic damage, anatomy and physiology of the hepatobiliary system.
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INTRODUCCION

Usualmente existe una estrecha interaccidon entre el higado y el intestino. A diario, la
gran mayoria de los nutrientes que absorbemos entran a la circulacién portal para sufrir
un primer paso a través del higado, a su vez los niveles plasmaticos de muchos de los
medicamentos que consumimos dependen de este primer paso hepatico. !

El higado es el 6rgano mas grande y, desde el punto de vista metabdlico, mas complejo
del cuerpo. Se encuentra intimamente relacionado con toda la fisiologia del organismo y
pocas funciones se encuentran fuera de su control y regulacion. Sus enfermedades
repercuten sobre la mayor parte de las funciones de la economia.

De hecho, el higado forma una especie de barrera o filtro que se interpone entre el
intestino y el medio interno; junto al rifién, constituyen los mas valiosos mantenedores
de la homeostasis o equilibrio del organismo. Su accidn desintoxicante se realiza por
medio de la conjugacidn, oxidacidn, reduccidn y acetilacién; procesos todos que
conducen a que el producto resultante sea de menos toxicidad que el original. Asi,
conjuga sustancias como el indol, escatol y otras con sulfatos, para formar
sulfoconjugados no téxicos y de rapida eliminacién en la orina. % 3

Bajo condiciones patoldgicas, este “eje” intestino-higado puede verse alterado. Las
enfermedades hepaticas crénicas pueden llevar a cambios en diferentes funciones del
intestino delgado y, a su vez, a enfermedades que afectan al intestino delgado. En
especial la presencia de sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SBI), pueden llevar a
disfuncién hepética. *

La funcién de las bacterias intestinales y sus productos, como causa de dafio hepatico, es
un proceso que ha sido estudiado durante muchos afios. Desde la década del 40, en el
siglo pasado, existen trabajos en modelos experimentales en ratas, que indican que el
uso de antibidticos permite disminuir el dafio hepatico generado por sustancias
hepatotdxicas como el tetracloruro de carbono o el desarrollo de cirrosis hepatica
micronodular ante la deprivacion de colina. * ° A pesar de ello, esta relacién entre
bacterias y dafio hepatico es, en general, bastante desconocida por los
gastroenterdlogos.

De hecho, la evidencia apoya fuertemente que la causa del dano hepatico radicaria en el
sobrecrecimiento bacteriano intestinal, el cual se define como un aumento del recuento
bacteriano a nivel intestinal por sobre 105 UFC/mL. Sin embargo, actualmente se ha
mostrado, en estudios efectuados en humanos, que la causa del dafio hepatico es
multifactorial y el SBI constituye una causa importante, pero no Unica. > ®

DESARROLLO

El intestino del recién nacido es estéril, pero inmediatamente tras el nacimiento empieza
a ser “colonizado” por la flora del medio que le rodea, mediante la via bucal. La flora
tiende a ser similar a la materna, puesto que la mayor parte de las especies se adquieren
durante el nacimiento. Alrededor de 2 afios después, la flora bacteriana es similar a la del
adulto. Esta tiene una gran variabilidad interindividual en su composicion y contiene unas
400-500 distintas especies bacterianas. 7
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La flora es mas abundante cuanto mas distal sea el tramo intestinal, llegando a su
maxima concentracion en el colon. En el intestino proximal se aislan fundamentalmente
bacterias aerdbicas y grampositivas, mientras que distalmente van haciéndose cada vez
mas numerosas las bacterias gramnegativas y las anaerdbicas.

Tras pasar la valvula ileocecal, el recuento bacteriano asciende de 107-10°
organismos/mL en el ileon terminal y a 10'°-10*? organismos/mL en el colon; en este
ultimo predominan bacterias anaerdbicas como bacteroides, bifidobacteria o clostridia. La
flora coldnica normal tiene una relacidén simbidtica con el individuo, con el empleo de
alimentos no digeribles, como fibra, oligosacaridos y otros almidones-resistentes, para la
produccion de acidos grasos de cadena corta, que son el sustrato energético preferente
para la mucosa colénica. Ademas, previene la colonizacién por bacterias patégenas. ° 1°

Existen muchos puntos por aclarar alin y que son motivo de estudio en la actualidad.
Cada vez son mayores los esfuerzos en busca de una evidencia que demuestre los
mecanismos que asocian la flora bacteriana intestinal con el dafio hepatico; sin embargo,
algunos ya han sido aclarados como causantes de lesién hepatica.

El sindrome del sobrecrecimiento bacteriano (small intestine bacterial overgrowth, SIBO)
aparece cuando se altera alguno de los mecanismos reguladores de la flora intestinal y se
produce una proliferacion de la flora de tipo coldnico en el intestino delgado, que
ocasiona alteraciones en la digestion y absorcion intestinal. Las especies mas
frecuentemente encontradas en aquellas personas con SIBO son: Streptococcos,
Bacteroides, Escherichia coli y Lactobacillus. *? 13

Al respecto, el empleo de farmacos para suprimir la secrecién acido-gastrica o
medicaciones antidiarreicas predispone también al SIBO. Otros factores que incrementan
el riesgo de SIBO son la presencia de asas ciegas (por ejemplo: en anastomosis tipo
Billroth II) y procesos subyacentes como la pseudoobstruccion crdnica.

El SIBO tiene un claro impacto negativo en la digestion y absorcidon de nutrientes, pues
las bacterias compiten con los enterocitos por los nutrientes. En el SIBO la flora
desconjuga los acidos biliares e impide la formacion de micelas, lo que conlleva a la
malabsorcién de la grasa, y clinicamente esteatorrea y déficit de vitaminas liposolubles A,
D y E. Como la vitamina K es sintetizada por las bacterias intestinales, no se produce
déficit. También se produce malabsorcién de vitamina By, y anemia megaloblastica al
unirse la cobalamina a las bacterias en el intestino proximal. % 15

Ademas, en el SIBO se incrementan analogos inactivos de la vitamina By, y aumenta el
catabolismo de dicha vitamina a cobamidas inactivas por accidn de algunas bacterias
(Clostridium, Escherichia coli y Propionibacterium). Los niveles de félico, sin embargo,
estadn normales o elevados, pues los microorganismos son capaces de sintetizarlo. La
absorcidon de hidratos de carbono también se altera en el SIBO debido, sobre todo, al
consumo intraluminal y la disminucion de disacaridasas locales (lactasa y sucrasa) por el
dafio a la mucosa causado por las bacterias. Los carbohidratos maldigeridos son los
principales causantes del meteorismo vy la distensién abdominal. Por ultimo, pueden
existir ademas, aunque infrecuentes, malabsorcidn proteica y cambios inflamatorios en la
mucosa intestinal, lo que aumenta la permeabilidad intestinal y el riesgo de translocacion
bacteriana y sepsis. También puede provocar otras alteraciones como la esteatosis
hepatica y exacerbaciéon de la hepatotoxicidad, ligada a nutricidon parenteral. El
mecanismo se relaciona con la produccion de endotoxinas por las bacterias que activan
multiples citoquinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que
interfieren con la funcién de los transportadores de membrana de los hepatocitos. >/
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También se ha relacionado con el riesgo de neoplasias gastrointestinales, por la
produccion de sustancias carcindgenas, y en concreto con el cancer de colon,
probablemente por un exceso de acidos biliares. Las consecuencias clinicas del SIBO son
variadas, entre ellas: retraso del crecimiento en nifios, malabsorcién, datos
macroscopicos y microscopicos de inflamacion intestinal, sangrado gastrointestinal,
translocacién bacteriana y endotoxemia, dafio hepético y acidosis lactica D. & *°

Se piensa que el SBI puede aumentar la permeabilidad intestinal y la absorcién
deendotoxinas. Existe considerable evidencia que demuestra que las endotoxinas pueden
inducir esteatohepatitis, especialmente a través de la accidén del factor de necrosis
tumoral alfa. Por todo lo anterior actualmente se menciona al TNF-a y a las alteraciones

del metabolismo de los hidratos de carbono como factores claves en esta asociacién. 2%
22

Es importante remarcar que los pacientes con cirrosis hepatica poseen altas tasas de
sobrecrecimiento bacteriano, las que fluctian entre 35 y 64 %. Una de las posibles
causas para esta asociacion es la existencia de una alteracion de la motilidad
interdigestiva del intestino delgado en este grupo de pacientes. Algunos investigadores
23,24 ancontraron ausencia de la actividad ciclica del complejo motor migratorio, un
aumento de la fase II y un marcado aumento de las contracciones agrupadas.

Lo anterior ha sido confirmado por otros autores, observandose una asociacion directa
entre la gravedad de la enfermedad hepatica y la de las anormalidades motoras
encontradas.

Como consecuencia de las similitudes histoldgicas existentes entre la hepatitis alcohdlica
y la enfermedad hepatica relacionada con la obesidad, es que se ha pensado en la
posibilidad de un posible mecanismo fisiopatoldgico comin para ambas entidades
clinicas. %*

Se conoce que las bacterias intestinales son capaces de producir etanol y pudiera ser que
la produccién de etanol enddgeno tenga algun papel en la estetohepatitis no alcohdlica
(EHNA). En estos casos se ha observado un aumento de la produccién de etanol
espirado, medido con la técnica de cromatografia de gases, que sugieren una funcion
patogénica de la flora intestinal. 2° 2¢

En la enfermedad hepatica alcohdlica, por ejemplo, ya ha quedado demostrado que las
endotoxinas inducen la estimulacion de las células de Kupffer y esta condicién ha sido
propuesta como un importante evento iniciador que lleva a la produccion de citoquinas
pro-inflamatorias y la formacién de radicales libres.

Estas observaciones pudieran sugerir la posibilidad de que el SBI acentle el papel normal
de las bacterias en promover la absorcién de los monosacaridos desde el lumen intestinal
y facilitar, de este modo, el depdsito de grasa mediante induccién de la lipogénesis
hepética de nuevo. 2’/ %8

Los investigadores del presente trabajo consideran respecto a los temas revisados que en
el enfoque de las hepatopatias crénicas no debe omitirse la asociacion fisiopatoldgica
existente entre la flora bacteriana intestinal y la produccién del dafo hepatico; por lo cual
deben ser ampliadas las estrategias en la busqueda de causas en el intestino de muchas
hepatopatias sin origen preciso. Los nuevos enfoques de diagndstico llevaran a los
profesionales a un prondstico oportuno de dichas afecciones, con eficaz terapéutica, lo
cual incidiria de forma positiva en la calidad de vida de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

Los mecanismos que asocian la flora bacteriana intestinal con el dafio hepatico
constituyen un problema de salud que motiva a su estudio. Se corrobord con esta
revision bibliografica, que el TNF-a y alteraciones del metabolismo de los hidratos de
carbono pudieran ser factores claves en esta asociacion. Por lo que se sugiere el
tratamiento del SBI, con antibidticos, como una importante “herramienta” para la
atencidn de diferentes enfermedades hepaticas.
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