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RESUMEN

La microbiota se refiere al conjunto de todos los de microorganismos que se localizan
de manera normal en distintos sitios de los cuerpos de los seres vivos pluricelulares,
tales como el cuerpo humano. Las modificaciones del eje intestino-higado se ha
convertido en la actualidad en un grave problema cientifico al haberse encontrado en
diversas investigaciones, que esta microbiota estd relacionada con el dafio hepético
con independencia de la causa de la lesién hepéatica. Se realiz6 una revision
sistematica sobre las implicaciones demamicrobiota intestinal en las enfermedades
hepéaticas. Se realizé una revision de articulos cientificos publicados entre 2012 y 2018
en diversas bases de datos en linea. Se presenta el conocimiento existente hasta el
momento sobre la microbiota intestinal en pacientes portadores de enfermedades
hepéaticas, con hincapié en las hepatitis C y la cirrosis hepatica. La composicién de
microbiota de intestino estuvo asociada con el perfil inflamatorio y marcadores de
fibrosis hepatica, las que mejoraron con el tratamiento de antivirales de accién directa
aunque las medidas de permeabilidad intestinal e inflamacién permanecian
inalteradas. Se reporta mejoria de los pacientes portadores de hepatitis viral tipo C,
con antivirales de accion directa la cual estuvo asociada con modificaciones de la
microbiota intestinal, que se correlacion6 con mejoria en la fibrosis e inflamacién
hepéatica, los avances en este campo abren nuevas perspectivas en la biomedicina.
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SUMMARY

Microbiota refers to the whole of microorganisms located in a normal way in different
places of the bodies of pluricelular living beings, like the human body. The
modifications of the axis intestine-liver have become a serious scientific problem,
because in different researches researchers have found that this microbiota is related
to hepatic damage depending on the cause of this hepatic lesion. To carry out a
systematic review on the implication of intestinal macrobiota in liver diseases. The
scientific articles published in the period 2012-2018 in different databases on line were
reviewed. A total of 26 bibliographic sources were used, original articles and reviews.
The authors present knowledge existent up to the moment on intestinal microbiota in
patients who have liver diseases, making emphasis on hepatitis C and hepatic
cirrhosis. The composition of the intestine microbiota was associated to an
inflammatory and markers of hepatic fibrosis that improved with the treatment of
direct action antivirals although the measures of intestinal permeability and
inflammation remained inalterably. It is reported an improvement of patients carriers
of viral hepatitis type C with the use direct action retrovirals, what was linked to
modifications in the intestinal microbiota, and correlated to an improvement of fibrosis
and liver inflammation; the advances obtained in this field open new perspectives in
biomedicine.
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INTRODUCCION

El término microbioma, propuesto inicialmente por Joshua Lederberg, en 1958, se
refiere a la totalidad de elementos genéticos de los microorganismos que habitan el
organismo humano y sus interacciones.®

La microbiota normal, flora microbiana normal, o microbioma humano es el conjunto
de microorganismos que se localizan de manera normal en distintos sitios de los
cuerpos de los seres vivos pluricelulares, tales como el cuerpo humano.® La



microbiota puede ser definida como los microorganismos que son frecuentemente
encontrados en varias partes del cuerpo, en individuos sanos.®

Esta microbiota normal esta en relacién simbiética comensal con el hospedador, ya que
también se obtienen ventajas de ellos tanto como ellos la obtienen del individuo; estos
ayudan en la digestion del alimento, producen vitaminas y protegen contra la
colonizacidon de otros microorganismos que pueden ser patégenos, lo cual es llamado
antagonismo microbiano.®

Tenemos en el cuerpo aproximadamente 100 billones de microorganismos los cuales
se benefician de nosotros y nosotros de ellos. A pesar de tener mas bacterias que
células propias, el microbioma solo cuenta con 200 gramos aproximadamente de toda
la masa del cuerpo humano. Muchas personas han creido —y siguen creyendo- que las
bacterias son malas pero una gran mayoria de ellas realizan funciones vitales como la
intervencién en la expresion de genes y prevencion de enfermedades; es por eso que
el microbioma también ha sido llamado «el o6rgano perdido» y «el genoma
extendido».®®

En octubre del afio 2017 se gestd el Proyecto Genoma Humano, el Instituto Nacional
de Salud de los Estados Unidos anuncié oficialmente el inicio de un proyecto de 5 afios
de duracién dedicado al estudio del microbioma humano.® El Proyecto Microbioma
Humano (PMH)® demostré que el cuerpo humano esta colonizado por trillones de
células microbianas, que superan en mas de diez veces el niumero total de las propias
células, mientras que el genoma de dichos gérmenes contiene 100 veces mas genes
que el genoma.

De hecho, la secuencia del genoma nuclear humano demostré la existencia de un
numero sorprendentemente limitado de 26 000 unidades funcionales, lo que se ha
dado en llamar el "rompecabezas de la complejidad del genoma humano”, y ha dado
lugar a la concepcion de que la complejidad fisiolégica y del comportamiento humano
pudiera depender del gran numero de genes microbianos presentes en el
organismo.@®

El PMH también revel6 relaciones antes insospechadas entre el ser humano y su
microbiota, y sugiere la influencia de esta Ultima en muchos de los eventos y procesos
biolégicos involucrados en la salud y enfermedad en el hombre.®

Las modificaciones del eje intestino-higado se ha convertido en la actualidad en un
grave problema cientifico al haberse encontrado en diversas investigaciones, que esta
microbiota es el soporte principal de la cirrosis hepética y esta relacionada con el dafio
hepatico con independencia de la causa de la lesién hepatica.®”

El aumenté la permeabilidad intestinal y un potencial crecimiento excesivo de
bacterias patégenas (ej, staphylococcaeae, enterobacteriaeceae y enterococcaceae) y
una reduccién de aquellas que cumplen un role beneficioso al organismo (ej,
lachnospiraceae, ruminococcaceae Yy clostridia del tipo XIV) han sido encontrados en
los pacientes cirréticos.®"

También se ha encontrado que en los pacientes con hepatitis crénica por virus C el
nivel circulante de lipopolisacaridos (LPS) aumenta, lo que sugiere una translocacion
microbiana que estd relacionada con la inflamacion hepética, que contribuye a la
fibrosis y progresion de la enfermedad.®® Por otro lado la infeccién por virus de la



hepatitis C (VHC) estd asociada a una alteracién del perfil de la microbiota
intestinal. %

Por lo que se realiza esta revision con el objetivo definir los cambios de la microbiota
intestinal relacionados a las enfermedades hepaticas, muy en especifico la cirrosis
hepética y la hepatitis C.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 una revision bibliografica de articulos cientificos en idioma inglés y
castellano en revistas indexadas en PubMed, Biomed Central, Scielo, Scopus, LILACS.
Para la busqueda se utilizaron descriptores de Ciencias de la Salud (DeCs) como:
microbiota, cirrosis hepética, virus hepatitis C, respuesta virolégica sostenida,
antivirales directos, interferoén.

Se incluyeron en la busqueda de informacion tanto articulos originales como revisiones
bibliograficas. La mayor parte de los articulos revisados fueron publicados entre 2012 y
2018, y se obtuvo un total de 64 articulos. Posteriormente se aplicaron criterios de
seleccion basados en la relevancia, vigencia y aporte del tema, por lo que finalmente
fueron elegidos 26 articulos para la realizacién de este articulo de revision.

RESULTADOS

Los autores entienden que el término "flora o flora intestinal" es erréneo, ya que esta
bien establecido que las bacterias y otros microorganismos no son plantas; sin
embargo, se usa para definir a los habitantes microscépicos en el humano.® El
término microbiota, el cual entendemos es el méas apropiado, hace referencia a la
comunidad de microorganismos vivos residentes en un nicho ecoldgico determinado;
conformando ecosistemas microbianos.

Los mas comunes son los staphylococcus aureus, escherichia coli, candida albicans,
algunos de los cuales pueden causar enfermedades en casos especiales, por lo que se
les llama patdgenos oportunistas.®® Es de diferenciar que a veces, un microorganismo
patégeno estd incluido en esta relacidon, en este caso se refiere al hospedero como
portador.®

La microbiota humana se divide en dos categorias:®

Microbiota autdctona: engloba a aquellos microorganismos que colonizan al
hospedero durante un tiempo prolongado, pueden participar en las funciones
fisiolégicas y han evolucionado junto a la especie.



Microbiota al6ctona: incluye a los microorganismos que se pueden encontrar en
cualquier habitat y en cualquier sistema, normalmente no contribuyen a la
fisiologia del hospedero y estan presentes de forma transitoria o latente.

También se les clasifica por el tiempo de estancia en el hospedero siendo: ®

Microbiota latente: son los microorganismos que preserva el hospedero durante
casi toda la vida, no presentan fluctuaciones mayores en su poblacion y suelen
tener actividad simbidtica con el hospedero.

Microbiota transitoria: presenta fluctuaciones continuas en su poblacién y suele
no ser indispensable para la supervivencia del hospedero. Entre los cambios
que afectan la colonizacibn por estos microorganismos se encuentran: el
cambio de habitat, la edad, la estacién del afo, el uso de antibidticos, etc.

La microbiota intestinal contribuye al estado de salud del huésped, por sus funciones
en nutricién, proteccion, desarrollo y proliferacion celular e inmunomodulacién. La
velocidad de colonizaciéon y el tipo de microorganismo que coloniza tiene una gran
repercusion en el desarrollo del sistema inmune, la regulaciéon de la permeabilidad y el
mantenimiento del equilibrio intestinal, asi como la determinacién de la susceptibilidad
a las infecciones microbianas entre otras enfermedades y de la sensibilidad a los
antigenos o alérgenos de la dieta.®

El tracto gastrointestinal constituye una de las principales zonas de contacto con
microorganismos potencialmente nocivos como bacterias y virus asi como de toxinas y
otros alérgenos, donde la mucosa forma la primera barrera ante ellos y desempefia
una funcién primordial en la defensa del organismo frente a estos. Su funcidn
protectora depende de los componentes estructurales y funcionales de la mucosa
intestinal, del sistema inmune y de sus interacciones con la microbiota intestinal.

Los patdégenos normalmente alteran la permeabilidad intestinal, mientras que las
bacterias comensales beneficiosas y los probidticos pueden contribuir al
restablecimiento de ésta y de las uniones intercelulares, y favorecer la proliferacion
celular. La sintesis de defensinas y proteasas implicadas en su activacion en las células
de Paneth las que son moduladas por la microbiota intestinal.*

Ya en el Congreso Internacional de Higado en Barcelona en el afio 2012, 13 se reporté
que los factores que llevan a la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD)
son muy poco conocidos, pero se conoce que NAFLD y la diabetes tipo 2
estdn caracterizadas por inflamaciéon hepética y alteraciones metabdlicas como la
resistencia a la insulina. Nuevos datos presentados a la reunidbn mostraron que
la microbiota el intestinal podria tener un papel causal en el desarrollo de diabetes y
NAFLD, independiente de la obesidad.®***>

Aunque en una fase temprana de desarrollo del modelo animal, un estudio francés
resalta la posibilidad de prevenir diabetes y NAFLD con el trasplante de microbiota de
intestino, o sea la deposicibn de una nueva microbiota, normalmente a través de
administrar el material fecal de un donador saludable en el colon de un destinatario
enfermo.®®

La reciente introduccién de antivirales de accidon directa (AAD) en la terapia de la
hepatitis C, ha cambiado dramaticamente las proporciones de su cura, tanto en
pacientes dificiles de tratar como en aquéllos con comorbilidades severas.®



Un numero creciente de estudios han demostrado una mejora en la consistencia
hepética lo que es un marcador de la disminucion de la fibrosis hepéatica después de la
erradicacion del VHC.” Esto puede estar relacionado con un impacto beneficioso en
el eje intestino-higado en estos pacientes y puede contribuir a reducir la velocidad la
progresién de la enfermedad, influyendo en el control de futuras complicaciones
potenciales.

Por otra parte recientes estudios no han demostrado ninguna mejoria significativa en
la inflamacién sistémica, endotoxemia, y composicién de la microbiota intestinal en
pacientes que lograron una respuesta Vvirolégica sostenida (SVR) después del
tratamiento con el interferén pegilado (PEG-IFN) y ribavirina (RBV).®®

La introduccion de los AADs también ha hecho posible el tratamiento eficaz de la
hepatitis por virus C, en los pacientes con cirrosis hepética, y se esperan que los AADs
reduzcan la morbilidad y mortalidad relacionada con la enfermedad hepatica crdnica en
un futuro cercano.®®

En una investigacion que evalud los resultados de la erradicacion del virus de hepatitis
C, encontraron que estuvo relacionada con efectos beneficiosos sobre el eje del
intestino-higado, produciendo un cambio favorable en la composicién de la microbiota
intestinal que a su vez est4 relacionada con la mejoria en la retraccion, inflamacion y
endurecimiento del higado.®?

Sin embargo Romana Ponziani et al,*® investigé las modificaciones en la composicién
de la microbiota intestinal que ocurre después de la erradicacion de la infeccién por
VHC con la terapia de AAD, el posible cambio en el estado inflamatorio y la
permeabilidad intestinal, y deline6 su correlacién con la enfermedad hepatica.

Para esto midieron las concentraciones de Zonulin-1 (ZO1l) y LPS, asi como la
determinacion de calprotectin fecal para medir el grado de inflamacién local. La
inflamacion sistémica fue evaluada por la dosificacién de 27 moléculas con efectos anti
y pro inflamatorios, lo cual incluyeron citokinas, quemokinas, y factor de crecimiento
(ie, interleukina [IL] 1-beta, IL1 agonista del receptor [IL1-ra], IL2, IL4, IL5, IL6, IL7,
IL8, IL9, IL10, IL12, IL13, IL15, IL17, factor de crecimiento del fibroblasto [FGF]-beta,
factor estimulante de las colonias de granulocitos, [G-CSF], factor estimulante de las
colonias de granulocito- macréfago [GM-CSF], interfer6n [IFN]-gamma, C-C motif
chemokine ligand [CCL] 2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL11, C-X-C motif chemokine ligand
[CXCL] 10, factor de crecimiento derivado de las plaquetas [PDGF]-BB, y factor de
necrosis tumoral [TNF]-alpha).

Dentro de los primeros cambios encontrados después del tratamiento de AAD se pudo
observar cambios significativos en la composicion de la microbiota intestinal, que fue
independiente de las modificaciones en la funcién de la barrera intestinal. Este
fendmeno puede relacionarse a la mejora en funcidon hepéatica que es el resultado de la
cura de la infeccién, produciendo un aumento en la produccién de acidos biliares. De
hecho, la composicion y el volumen de secrecién de la bilis, es importante para la
formacién de la microbiota intestinal, donde los &cidos biliares ejercen un efecto
antimicrobiano directo modulando la composiciéon de la microbiota intestinal que actta
reciprocamente con el receptor de X del farnesoid (FXR).?%

En los pacientes con cirrosis hepatica, la disminucién en la concentracién de &cidos
biliares en el intestino y su conversién a &cidos biliares secundarios puede llevar al



potencial crecimiento excesivo de bacterias patégenas como enterobacteriaceae,
staphylococcus y enterococcus.®?

Esto ha sido observado en los pacientes portadores de virus de hepatitis C, los que
muestran una mejoria significativa después del tratamiento con AAD. El aumento de la
presencia de Veillonellaceae que ha sido informado en pacientes cirréticos,®? sufre
una reduccion después de la erradicacion del virus, también se ha descrito una pobre
presencia de Methanobrevibacter antes del tratamiento con AAD,
el Methanobrevibacter smithii pertenece al phylum de Archaea, que produce la
hidrolasa de las sales biliares, una enzima involucrada en la detoxificacion de los
acidos biliares.®?

Su deplecibn podria comprometer el mecanismo proteccionista contra los acidos
biliares, contribuyendo a cambios en la composicion de la microbiota intestinal.
Estudios que han comparado la composicibn de la microbiota intestinal en los
pacientes con infeccién por VHC con o sin cirrosis hepética y sujetos sanos pero solo
uno ha enfocado los cambios inducidos por la terapia del antiviral.®

La gran mayoria de los estudios al respecto han demostrado cambios en la
composicién de la microbiota intestinal después del tratamiento con AAD."® Sin
embargo, el estudio de Bajaj, et al(23) no obtuvo cambios sustanciales en la
microbiota de los pacientes después de la erradicacién del VHC, este estudio incluy6
un elevado numero pacientes sobre peso, obesos y diabéticos, (aproximadamente
25%).

Otro estudio,®® que incluy6 solo pacientes Caucéasicos, con la exclusion cuidadosa de
pacientes con historia clinica de ingestibn excesiva de alcohol, diagnéstico
concomitante de higado graso no alcohdlico (NAFLD), hepatitis crénicas por virus B
(HBV), infeccion por VIH, enfermedad hepéatica autoinmune o colestésica, diabetes,
obesidad o enfermedades intestinales, presencia de carcinoma del hepatocelular
(HCC) u otro tumor, asi como el tratamiento con antibiéticos, prebidticos, laxantes
con disacaridasas no absorbibles, acido ursodeoxicdlico, o inhibidores de bomba de
protones durante los uUltimos tres meses antes del periodo del estudio, condiciones
concomitantes que afectan la composicion de microbiota intestinal.

Evalu6 si la cura de infeccion por VHC con AADs pudiera haber mejorado la
permeabilidad e inflamacién intestinal, ya que una permeabilidad intestinal aumentada
con translocaciéon bacteriana representa un mecanismo bien caracterizado de dafio
hepético en pacientes co infestados con HCV-VIH, como dato interesante aunque los
pacientes cirréticos secundarios a hepatitis crénica por VHC mostraron una expresion
mas alta de calprotectin, ZO1, y LPS que los sujetos saludables, estos parametros
permanecian inalterados después del tratamiento de AAD.

Se ha demostrado que los pacientes con hepatitis cronica por virus C, tienen una
mayor producciébn de citoquinas y quimoquinas que se pueden regular por la
erradicacion viral.?*?® De hecho, la terapia del antiviral mejoré las concentraciones de
IL1-ra, IL2, IL5, FGF-elemento esencial, GM-CSF, IFN-gamma, C-C motif chemokine
ligand [CCL] 2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL11, C-X-C motif chemokine ligand [CXCL],
PDGF-BB, y niveles de plasma de TNF-alfa significativamente, lo que demostré que el
tratamiento con AAD permitié6 modificar la composicion de la microbiota intestinal y
reducir pero no eliminar la inflamacién sistémica.



Estos resultados estan parcialmente de acuerdo con aquéllos de Bajaj et al,®® quién
informd la persistencia de inflamacién sistémica y endotoxemia en los cirréticos por
VHC después de SVR.

Probablemente cuando ya se ha establecido la cirrosis, la erradicacion del VHC no es
suficiente para mejorar la funcién de eje intestino-higado, por lo menos en un término
corto. Quizas en los pacientes cirroticos severos por VHC con hipertension portal, la
erradicacion del virus puede producir cambios significativos en la barrera intestinal,
sobre todo a largo plazo.

La IL17 era la Unica citoquina que muestra un comportamiento inverso, aumentando
después del tratamiento con AAD.®® Esto no es sorprendente, cuando se ha visto que
la IL17 estd involucrada en la resoluciéon espontanea de infeccion aguda por VHC, y
ejerce un papel proteccionista en la lesién hepética en fase crénica, y su produccién se
suprime por la produccién de NS4-inducido de IL10 y TGF-beta.® Otros autores
informaron resultados opuestos con una reduccién de niveles de IL17 después del
erradicacion del virus,®® creemos que esto puede depender de la compleja biologia de
los linfocitos T productores de IL17 y en la heterogeneidad de metodologia usada.

Ponziani et al,®® demostré6 una regresién de cirrosis hepatica en las biopsias
realizadas 4 afios después de SVR, pero las sefales de inflamacién todavia eran
notables; esto puede sugerir que la translocacion bacteriana y la inflamacién intestinal
puedan continuar ejerciendo un estimulo pro inflamatorio que incluso mantenga una
lesién hepatica después de la erradicacion el virus.

Por consiguiente, en esta investigacion, se ha encontrado que el tratamiento de AAD
permitié modificar la composicidon de la microbiota intestinal y reducir pero no eliminar
la inflamacién sistémica. Estos resultados estan parcialmente de acuerdo con aquéllos
de Bajaj et al,®® quién inform6 la persistencia de inflamacion sistémica y
endotoxemia en los cirréticos por HCV después de SVR.

También se ha encontrado mejoria en la inflamaciéon, y una disminucién en los
marcadores de fibrosis hepatica medida por elastosonografia 2D y el score bioquimico
de APRI y FIB-4.®1® Creemos que esto puede explicarse por el efecto beneficioso en
la inflamacién hepética y la regresion parcial y precoz de la fibrosis, consecuente a la
cura de infeccion de VHC, lo que ha sido confirmando por otras experiencias
recientemente publicadas.®"*®

Finalmente, esta revision muestra la existencia de cambios favorables en la
composicién de la microbiota intestinal que sigue el tratamiento exitoso por AAD, lo
que correlaciona la mejoria de la inflamacién sistémica y parAmetros de consistencia
hepatica. De hecho, se pusieron en correlacién enterobacteriaceae, staphylococcus, y
abundancia de veillonellaceae que estaban muy reducidos después del tratamiento de
AAD, demostrado por la relacion entre los valores de consistencia hepética y niveles
plasméaticos de citoquinas inflamatorias CXCL10, CCL2, IL1-ra, TNF-alfa, GM-CSF, e
IFN-gamma.

Esto bien puede ser un epifenébmeno de la mejoria en la funcién hepatica después de
la erradicacion del HCV pero también sugiere que un cambio favorable en el perfil de la
microbiota intestinal pudiera contribuir a modular la respuesta inflamatoria en estos
pacientes.



CONCLUSIONES

En conclusién, los pacientes cirrdticos relacionados o no con la infestacion por VHC
sufren de una alteracién en la composicion de la microbiota intestinal y una
permeabilidad intestinal aumentada que lleva a la translocacion bacteriana y un estado
pro-inflamatorio y pro-fibrético del higado. Y donde el tratamiento con AAD modula la
composicion de la microbiota intestinal lo que contribuye a la reduccion en los
pardmetros inflamatorios y consistencia hepatica. Aunque la persistencia de
inflamacion sistémica y endotoxemia sugiere que la cura de la infeccibn por VHC
solamente no puede sanar el trastorno intestinal causado por la cirrosis hepética.
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