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Puntos clave

En la cirrosis, la hipertensión portal, las

alteraciones neuroendocrinas y los factores

etiológicos dañan la morfología y la función del tracto

gastrointestinal. Las consecuencias de este daño son

la hiperemia esplácnica, la dismotilidad intestinal y el

daño de la barrera mucosa intestinal, así como las

alteraciones en la función y la microcirculación

gástricas.

La alta tasa de traslocación bacteriana intestinal

que hay en la cirrosis se debe a la concurrencia

en esta enfermedad de daño en los 3 pilares que

conforman la barrera mucosa intestinal: equilibrio de la

flora intraluminal, permeabilidad intestinal y

competencia del sistema inmunitario.

En la cirrosis avanzada, hay un estado

proinflamatorio en el ámbito sistémico,

caracterizado por la expansión de monocitos

productores del factor de necrosis tumoral alfa y de

células T-cooperadoras con polarización Th1 y

aumento en la concentración sérica de citocinas

proinflamatorias. 

Las bacterias entéricas traslocadas y sus

productos promueven este estado proinflamatorio

sistémico, que se inicia cuando las bacterias

traslocadas interaccionan y activan a las células

inmunitarias de los ganglios linfáticos mesentéricos.

Posteriormente, la recirculación de estas células

extiende la inflamación al ámbito sistémico. 

La relevancia del estado proinflamatorio sistémico

de la cirrosis avanzada radica en su implicación

patogénica en la modificación de la expresión clínica y

en el empeoramiento de la enfermedad hepática, lo

que contribuye al deterioro hemodinámico, al daño de

la barrera intestinal y a la progresión de la fibrogénesis

hepática.

La interacción entre el hígado y el intestino en situaciones de
enfermedad no es sorprendente, pues la función de ambos
órganos también está relacionada en condiciones fisiológicas.
Esta relación se establece por: a) el papel de estos órganos en
la absorción y el metabolismo de los nutrientes; b) la sangre
portal que circula por el sistema de baja presión de los sinu-
soides hepáticos trasportando nutrientes y antígenos bacte-
rianos y alimentarios procedentes del intestino; c) la secre-
ción biliar, que representa la función exocrina del hígado, y
d) las células inmunitarias de ambos órganos1,2.
En este artículo describimos la relación bidireccional que hay
entre el hígado y el intestino en la cirrosis, y en concreto el
impacto que la cirrosis y la hipertensión portal causan en la
morfología y en la función del tubo digestivo. Específica-
mente revisaremos la manera en que este daño gastrointesti-
nal ocasiona sobrecrecimiento bacteriano intestinal, aumento
del paso de microorganismos desde la luz intestinal a la cir-
culación sistémica y activación del sistema inmunitario
proinflamatorio en el ámbito sistémico, hechos que pueden
contribuir a la progresión de la propia enfermedad hepática.

Interacción entre el hígado 
y el tracto gastrointestinal
en la cirrosis

La morfología y la función del estómago y del tubo digestivo
están alteradas en la cirrosis, probablemente como resultado
de la hipertensión portal, las alteraciones neuroendocrinas
propias de esta enfermedad y por sus factores etiológicos, co-
mo el alcohol3 (fig. 1). Las consecuencias principales del da-
ño que causa la cirrosis en el tubo digestivo son:

1. Vasodilatación e hiperemia esplácnica debida al aumento
de la producción esplácnica de óxido nítrico y péptidos gas-
trointestinales vasoactivos, como el glucagón, y cuya relevan-
cia se ha estudiado de manera extensa4.



2. Cambios en la microcirculación y función gástrica, proba-
blemente resultado de la incapacidad del hígado cirrótico de
metabolizar sustancias que modifican la secreción ácido-
péptica, de la hiperemia esplácnica y de la hipertensión
portal. Las consecuencias más relevantes de este daño son:
a) más prevalencia y virulencia de la enfermedad ácido-pép-
tica, que cursa con una tasa alta de hemorragia por úlcera5, y
b) la gastropatía de la hipertensión portal6,7.
3. Daño en la barrera mucosa intestinal y dismotilidad del
intestino delgado con aumento de la tasa de traslocación
bacteriana intestinal (TBI)8,9.

Daño de la barrera mucosa
intestinal y traslocación
bacteriana en la cirrosis

El daño simultáneo de los 3 pilares en los que asienta la ba-
rrera intestinal (microflora intestinal, integridad de la muco-
sa e inmunidad) es una característica relevante de la cirrosis,
y explica la elevada tasa de TBI a los ganglios linfáticos me-
sentéricos que se observa en esta enfermedad3,9,10.

1. Los pacientes y los modelos experimentales de cirrosis
muestran anomalías en la función motora coordinada del in-
testino delgado, que a su vez causan enlentecimiento del trán-
sito intestinal y sobrecrecimiento de enterobacterias8,11,12. El
desarrollo de sobrecrecimiento bacteriano es la más relevante
de las alteraciones intestinales que promueven aumento de la
TBI en la cirrosis. De hecho, los tratamientos que estimulan
el tránsito intestinal en modelos experimentales de cirrosis
reducen la carga bacteriana entérica y la tasa de TBI8,13.
2. La cirrosis también se asocia a alteraciones estructurales y
funcionales de la mucosa intestinal, incluidos el estrés oxi-
dativo y el aumento de la peroxidación lipídica y del conte-

nido de azúcares de las membranas del borde en cepillo de
la mucosa del intestino delgado14-16. Las consecuencias de
estas alteraciones son: a) aumento de la permeabilidad in-
testinal a microorganismos y macromoléculas8, y b) mayor
liposolubilidad y adherencia de la flora bacteriana intestinal
a la mucosa, con lo que ambas pueden facilitar la TBI16.
3. Se desconoce la contribución potencial de un daño del sis-
tema inmunitario, asociado a la mucosa intestinal a la TBI
de la cirrosis. Los linfocitos intraepiteliales del intestino de
ratas cirróticas, principalmente de los individuos con TBI,
muestran daño en su capacidad proliferativa y de producción
de interferón gamma (IFN-γ); se desconoce la medida en la
que esta alteración puede favorecer la TBI17.

La dismotilidad y el sobrecrecimiento bacteriano intestinal
causan traslocación de bacterias y de productos bacterianos
entéricos a los ganglios linfáticos mesentéricos y a la circula-
ción sistémica. La consecuencia inmediata es un aumento
en el riesgo de infección bacteriana espontánea en la
cirrosis18. De hecho, el riesgo de infección bacteriana grave
y/o de muerte está aumentado en los pacientes cirróticos en
los que hay paso frecuente de productos bacterianos entéri-
cos a la circulación sistémica, y que se identifican por un au-
mento en la concentración sérica de proteína de unión a li-
popolisacáridos (LBP) o por la presencia de ácido desoxirri-
bonucleico (ADN) bacteriano en suero y líquido
ascítico18,19.
La TBI no sólo entraña el riesgo de que la contaminación
microbiana progrese a una infección establecida, sino tam-
bién el peligro que se deriva de la respuesta proinflamatoria
del sistema inmunitario del huésped a los productos bacte-
rianos traslocados. La interacción intermitente, pero conti-
nua, de las bacterias intestinales o sus productos con las célu-
las inmunitarias contribuye a activar el sistema inmunitario
inflamatorio en el ámbito sistémico en la cirrosis. En este
sentido, se ha demostrado que los pacientes y los modelos

Figura 1. Cambios que causa la cirrosis en
la morfología y la función del estómago y el
tubo digestivo.
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los sistemas vasoactivos endógenos, es más intenso en ratas
cirróticas con TBI y en pacientes con LBP sérica aumentada
o ADN bacteriano circulante23,26,27. Además, la contribución
del estímulo bacteriano entérico al deterioro hemodinámico
de la cirrosis se demuestra por la atenuación de estas altera-
ciones tras tratamiento con norfloxacino20,26,28,29. Se cree que
la liberación de citocinas proinflamatorias, como TNF-α, es-
timulada por la endotoxina, activaría a la óxido nítrico sinte-
tasa y agravaría la vasodilatación periférica y el pronóstico de
la cirrosis4,23. La acentuación de la vasodilatación periférica
puede agravar el pronóstico del paciente con cirrosis, y ello
explicaría la mayor mortalidad de los pacientes cirróticos con
presencia en el suero de ADN bacteriano19.
2. Daño en la barrera intestinal. Los productos bacterianos,
como la endotoxina, procedentes de las bacterias traslocadas,
pueden aumentar la actividad de la óxido nítrico sintetasa de
la pared intestinal, lo que empeora la disfunción de la barrera
intestinal y aumenta la TBI30,31.
3. Progresión de la fibrogénesis. La endotoxina y las citoci-
nas proinflamatorias pueden estimular receptores localizados
en la superficie de las células estrelladas, como CD14 y Toll-
like receptor-4, y activar el receptor nuclear NF-κβ. De ello
se derivan 2 consecuencias: a) aumento de la expresión de ci-
tocinas y quimiocinas, y b) inhibición de la apoptosis de estas
células32-34.
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experimentales de cirrosis presentan una expansión marcada
de los monocitos productores del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-α) en sangre periférica, junto con la polarización
de las células T cooperadoras hacia un patrón de activación
Th1 con aumento en la producción de IFN-γ20-22. La expan-
sión de estas células, anormalmente activadas en la sangre
periférica de pacientes y modelos experimentales de cirro-
sis, aumenta los valores séricos de citocinas proinflamato-
rias como el TNF-α, el IFN-γ, la interleucina (IL) 1-beta y
la IL-620,21,23-26. Es importante mencionar que, en la fase
avanzada, ascítica, de la cirrosis la activación inmunitaria se
inicia en los ganglios linfáticos mesentéricos cuando las bac-
terias traslocadas interaccionan con las células inmunitarias
allí residentes. Después, los monocitos y las células T activa-
das acceden a la sangre periférica por recirculación, y extien-
den la inflamación en el ámbito sistémico21.

La traslocación bacteriana intestinal y la activación del siste-
ma inmunitario inflamatorio agravan el curso de la cirrosis
Evidencias crecientes indican que la cirrosis debe considerar-
se como una enfermedad en la que la activación del sistema
inmunitario inflamatorio desempeña un papel patogénico
relevante que contribuye a modificar la expresión clínica y a
acelerar el curso de la enfermedad3,21-23. Las células inmuni-
tarias activadas y/o sus mediadores solubles pueden modifi-
car las células somáticas de los tejidos y contribuir al deterio-
ro hemodinámico, al daño de la propia barrera intestinal y a
la progresión de la fibrosis hepática (fig. 2):

1. Deterioro hemodinámico. Diferentes estudios demuestran
que el deterioro circulatorio, identificado por la mayor hipo-
tensión arterial, hiporreactividad vascular y estimulación de
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Figura 2. Mecanismos de
activación del sistema inmunitario
inflamatorio en la cirrosis. Las
células inmunitarias activadas y/o
sus mediadores solubles pueden
modificar las células somáticas de los
tejidos y contribuir al deterioro
hemodinámico, al daño de la propia
barrera intestinal y a la progresión
de la fibrogénesis hepática. De este
modo, la activación del sistema
inmunitario inflamatorio
contribuye a desarrollar las
manifestaciones clínicas y acelerar el
curso de la cirrosis.
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Este estudio utiliza la determinación de ácido
desoxirribonucleico (ADN) bacteriano circulante para
identificar a los pacientes cirróticos con traslocación
bacteriana. Los pacientes con fragmentos circulantes de ADN
de bacterias grampositivas y gramnegativas presentan una
intensa respuesta inmunitaria inflamatoria en el ámbito
sistémico.
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El proceso inflamatorio característico de la cirrosis
descompensada se inicia en las células del sistema inmunitario
del territorio linfático mesentérico, y posteriormente se
extiende en el ámbito sistémico por recirculación de estas
células. Las bacterias entéricas desempeñan un papel
patogénico relevante en la activación del sistema inmunitario
inflamatorio en el ámbito sistémico.
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