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Resumen

PROBLEMA: el hepatocarcinoma es el quinto cancer mas comun a nivel mun-
dial y la tercera causa de muerte relacionada con cancer, ademas el 80% de
los casos ocurren en paises en vias de desarrollo como Guatemala. OBJETI-
VO: describir la influencia de la microbiota intestinal en la enfermedad hepa-
tica crénica y su rol en el hepatocarcinoma. METODO: se procedi6 a realizar
una investigacion de caracter documental que se baso en la indagacion litera-
ria de caracter cientifico para identificar los hallazgos mas relevantes sobre el
tema, para su analisis y exposicion desde la perspectiva del autor. RESULTA-
DOS: la destruccion de la mucosa da origen a la translocacion de la microbiota
e invasion de patdgenos intestinales al epitelio, desencadenando respuestas
inflamatorias en el organismo; cuando el higado se expone a varios patrones
moleculares asociados a bacterias, los receptores de reconocimiento de pa-
trones se unen provocando respuesta inflamatoria sostenida que promueve
lesiones hepaticas, fibrosis, cirrosis y tumores oncogénicos. CONCLUSION:
una microbiota alterada, conlleva a que se trasladen bacterias intestinales al
epitelio e infecte al higado, lo que deriva en inflamacién cronica sostenida y
renovacion cronica de tejido hepatico, que produce alteracion a nivel estruc-
tural y desarrollando el padecimiento conocido como hepatocarcinoma.
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Abstract

PROBLEM: epatocarcinoma is the fifth most common cancer worldwide
and the third cause of death related to cancer, and 80% of cases occur
in developing countries such as Guatemala. OBJETIVE: describe the in-
fluence of the intestinal microbiota in chronic liver disease and its role in
hepatocarcinoma. METHOD: a documentary investigation was carried out
based on scientific literary inquiry to identify the most relevant findings on
the subject, for analysis and presentation from the author's perspective.
RESULTS: the destruction of the mucosa gives rise to the translocation of
the microbiota and invasion of intestinal pathogens to the epithelium, trig-
gering inflammatory responses in the organism; when the liver is exposed
to various bacterial-associated molecular patterns, pattern recognition re-
ceptors bind, causing a sustained inflammatory response that promotes
liver injury, fibrosis, cirrhosis, and oncogenic tumors. CONCLUSION: an
altered microbiota leads to intestinal bacteria being transferred to the epi-
thelium and infecting the liver, which results in sustained chronic inflam-
mation and chronic renewal of liver tissue, which produces alteration at
the structural level and develops the condition known as hepatocellular
carcinoma.
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Introduccion

Que se mantenga una composicién de la microbiota intestinal equilibrada es trans-
cendental para que esta funcione como barrera ecolégica ante las agresiones ex-
ternas del entorno. Cuando se interrumpe el funcionamiento adecuado de esta ba-
rrera, se altera el proceso de homeoastasis intestinal, lo que conlleva a que crezca
excesivamente determinadas bacterias que son perjudiciales y que conducen a la
aparicion de patologia hepatica. La manera en la que influye la microbiota intestinal
en las enfermedades hepaticas crénicas se ha estudiado poco; por ello, se atribuye
que los nuevos hallazgos han iniciado a emerger después del afio 2005.

El tracto gastrointestinal humano representa una de las interfaces mas grandes entre el
huésped, los factores ambientales y los antigenos en el cuerpo humano. En un tiempo
de vida promedio, alrededor de 60 toneladas de alimentos pasan por el tracto gastroin-
testinal humano, junto con una gran cantidad de microorganismos del medio ambiente
que representan amenaza para la integridad intestinal (Thursby & Juge, 2017).

Cualquier cambio en los componentes de la microbiota intestinal que se encuentra
comunmente en condiciones saludables se ha asociado, en los ultimos anos, como
factor que promueve que se desarrollen enfermedades hepaticas cronicas y hepa-
tocarcinoma. El hepatocarcinoma es el quinto cancer mas comun y una de las pri-
mera tres causas de muerte a nivel mundial por cancer con mas de 700000 muertes
cada ano (Wan y EI-Nezami, 2018). Mas del 80% de los casos de hepatocarcinoma
suceden en paises que no disponen de condiciones de desarrollo 6ptimas; este re-
presenta la mayoria de los canceres hepaticos primarios (Brandi et al., 2017).

El estudio de la influencia de la microbiota intestinal en la enfermedad hepatica croé-
nica y su rol en el hepatocarcinoma permite reconocer los factores de riesgo aso-
ciados en la translocaciones de bacterias influyentes. Conocer sobre esta patologia
y manejarla adecuadamente permite influir en la reduccion de su morbimortalidad,
debido a las complicaciones que aporta y ofrecer lineas de atencion 6ptimas duran-
te la enfermedad inicial (Zheng et al., 2020).

En lo concerniente a Guatemala, no se han identificado estudios que aborden el
tema. Asimismo, tanto a nivel latinoamericano como en idioma espanol, son esca-
sas las publicaciones que han tratado la tematica. Consecuentemente, que no se
analice como influye la microbiota del intestino para la enfermedad hepatica cronica
y su rol en el hepatocarcinoma deriva en la practica con complicaciones y mor-
bimortaliad de la enfermedad hepatica cronica por reconocimiento tardio, manejo
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inadecuado o limitado reconocimiento de los factores de riesgo que esta tiene.
Por estas razones, se realizé un estudio cuyo propédsito consistio en describir la
influencia de la microbiota intestinal en la enfermedad hepatica crénica y su rol en
el hepatocarcinoma.

Materiales y métodos

Se procedio a realizar una investigacion de caracter documental que se baso en la
indagacion literaria de caracter cientifico para identificar los hallazgos mas relevan-
tes sobre la relacion que existe entre la microbiota intestinal, asi como en el higado,
el mecanismo de alteracion, los factores relacionados con el hepatocarcinomay los
indicadores microbiologicos intestinales relacionados. La informacion recabada fue
analizada y expuesta desde la perspectiva del autor.

Resultados y discusioén

La mucosa intestinal es la barrera fisica y quimica que separa la microbiota intes-
tinal del higado y la circulacion sistémica. Una barrera mucosa intacta y saludable
evita que la translocacion de la microbiota intestinal y los patdogenos intestinales
invadan el epitelio y desencadenen una serie de reacciones inflamatorias. La des-
truccion de esta barrera permite la translocacion de la microbiota y la invasion de
patdgenos intestinales al epitelio, lo que desencadena una respuesta inflamatoria
en el organismo (Li et al., 2022).

La microbiota del area intestinal se encuentra implicada en el mantenimiento de la
homeostasis del cuerpo humano y sus alteraciones estan asociadas al desarrollo
de diferentes estados patolégicos. Esto es debido a que el higado es el 6rgano mas
expuesto a la influencia de la microbiota intestinal. Por ello, recientemente, se han
descrito importantes conexiones entre la flora intestinal y el carcinoma hepatocelu-
lar. De hecho, se asocia comunmente con la cirrosis hepatica y se desarrolla en un
microambiente donde la inflamacion, las alteraciones inmunoldgicas y las aberra-
ciones celulares son dramaticamente evidentes (Ponziani et al., 2019).

El hepatocarcinoma o cancer primario de higado comunmente ocurre en tejidos
hepaticos dafados cronicamente debido a procesos inflamatorios y regenerativos
cronicos que contribuyen a la iniciacion y progresion del hepatocarcinoma. Ade-
mas, la microbiota intestinal alterada y la endotoxemia se reconocen cada vez mas
como componentes criticos para promover la progresion de las enfermedades he-
paticas crénicas a hepatocarcinoma (Wang & EI-Nezami, 2018).
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El papel de la microbiota en la hepatocarcinogénesis esta impulsado principalmente
por vias inflamatorias, que se inician por la interaccion entre las bacterias intesti-
nales, el sistema inmunitario y el higado. En consecuencia, esto conduce a una
reaccion inflamatoria en cadena que promueve la inflamacion y la liberacion de cito-
quinas. Por lo tanto, la disbiosis de la microbiota intestinal aumenta la secrecion de
citocinas inflamatorias que estimulan la acumulacion de lipidos y la muerte celular
en los hepatocitos, provocando esteatosis e inflamacién (Gupta et al., 2019).

La relacion del intestino con el higado juega un papel fundamental en la patogenia de las
enfermedades hepaticas. Estas enfermedades se han asociado durante disbiosis y so-
brecrecimiento de la microbiota intestinal. Se reconoce que una barrera mucosa intacta y
saludable evita que la translocacion de la microbiota intestinal y los patdégenos intestinales
invadan el epitelio y desencadenen reacciones inflamatorias (Tao et al., 2015).

Por ello, el mantenimiento de una composicion equilibrada de microbiota es vital
como barrera ecolégica frente a las agresiones del entorno externo. En contraparte,
el desequilibrio en la microbiota altera la homeostasis intestinal y conduce al creci-
miento excesivo de bacterias perjudiciales que induce a enfermedades hepaticas.
Sin embargo, en el ambito guatemalteco, no se han llevado a cabo estudios de caso
sobre el tema, lo que hace necesario motivar a que se desarrollen estudios aplicados
sobre los trastornos de la microbiota intestinal en pacientes con hepatocarcinoma.

El mecanismo de afectacion de la microbiota intestinal en la enfermedad hepatica
cronica se basa en que el higado es el érgano mas vulnerable a la influencia de la
microbiota intestinal. Por ello, la destruccion de la mucosa da origen a la transloca-
cion de la microbiota e invasion de patdgenos intestinales al epitelio, desencadenan-
do respuestas inflamatorias en el organismo. Consecuentemente, cuando el higado
se expone a varios patrones moleculares asociados a bacterias, los receptores de
reconocimiento de patrones se unen provocando respuesta inflamatoria sostenida
que promueve lesiones hepaticas, fibrosis, cirrosis y tumores oncogénicos.

Es importante que la comunidad médica vinculada con el tratamiento de enfermedad
cronica hepatica analice la propiedad del caso sobre la manipulacion de la microbiota
intestinal con probidticos como estrategia en la prevencion y tratamiento del hepato-
carcinoma. Las bacterias intestinales contribuyen a la patogenia de la enfermedad del
higado. Las técnicas de creacion de perfiles microbianos recientemente desarrolladas
estan comenzando a arrojar luz sobre la naturaleza de los cambios en la microbiota
intestinal que acompanan a la enfermedad crénica hepatica (Chu et al., 2018).
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Los factores relacionados con la microbiota intestinal y el hepatocarcinoma con-
sisten en inflamacion cronica, estrés oxidativo, acortamiento de los teldmeros, re-
sistencia a la insulina, obesidad, dieta rica en grasas, alteraciones inmunologicas,
infeccidn por virus de la hepatitis B y C, alcoholismo, enfermedad del higado graso
no alcohdlico e inhalacion de aflatoxina B1.

Por ello, la sociedad civil, debe considerar que el mejor tratamiento es siempre la
prevencion por medio del cuidado de la alimentacion a través de la reduccion de
grasa, acciones que mejoren su resistencia a la insulina, evitar la obesidad y con-
sumo de alcohol (Schluter & Foster, 2012). Por otra parte, los probiéticos se han
sugerido como un enfoque novedoso, seguro y rentable para prevenir o tratar el he-
patocarcinoma. Los mecanismos por los cuales los probiéticos ejercen sus efectos
anticancerigenos incluyen su capacidad para unirse a carcindégenos, la modulacién
de la microbiota intestinal, la mejora de la funcién de barrera intestinal y la inmuno-
modulacién (Wang y EI-Nezami, 2018).

Los indicadores que denotan tempranamente la condicion de hepatocarcinoma se
basan en niveles de calprotectina significativamente mas altos, elevacién de factores
inflamatorios, carencia de bacterias protectoras, aumentada diversidad microbiana
intestinal, disminucion de bacterias productoras de butirato, abundancia de bacterias
productoras de lipopolisacaridos en las heces, acido quenodesoxicolico fecal dismi-
nuido y aumento de la concentracion de lisofosfatidilcolina (Li et al., 2022).

En conclusion, los hallazgos analizados denotan que es posible reducir la posibi-
lidad de la aparicién de problemas hepaticos cronicos, tales como el hepatocarci-
noma, a través de la adaptacion de un estilo de vida saludable, con alimentacién
oportuna, sin tabaco y reducido alcohol, que permita mantener una microbiota in-
testinal intacta y que funcione como barrera ante factores externos.

Asimismo, es viable identificar, a través de estudios de laboratorio, irregularidades
en la microbiota intestinal que se relacionan con el hepatocarcinoma, lo que per-
mite de que los médicos actuen tempranamente para evitar complicaciones de la
enfermedad hepatica crénica y mejorar su tratamiento. Sin embargo, la evidencia
es relativamente nueva y solamente se han abordado estudios fuera de Latinoa-
mérica; esto resalta la importancia de que la comunidad cientifica latinoamericana
aborde el tema y realice estudios focalizados para la poblacion local.
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