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Artículo de revisión

Permeabilidad intestinal y eje 
intestino–hígado

RESUMEN

El eje intestino-hígado se ha relacionado con la progresión de diferen-
tes enfermedades, tanto hepáticas como del metabolismo general. El 
intestino es una barrera biológica semipermeable, selectiva, constituida 
de complejos de proteínas de unión intercelular y diferentes sistemas 
de transporte con capacidad de regulación por factores internos y ex-
ternos. Las moléculas que ingresan a la circulación porta estimulan las 
poblaciones celulares del hígado, que originan o amplifican respuestas 
adaptativas de protección o daño. Esta comunicación está determinada 
por procesos como inflamación subclínica, estrés oxidativo, señales de 
proliferación,  apoptosis o fibrogénesis. Intervenciones como el uso de 
probióticos han mostrado beneficios clínicos; sin embargo, se requieren 
más estudios traslacionales y ensayos clínicos para hacer recomenda-
ciones específicas para un mayor impacto terapéutico.
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Intestinal permeability and gut-liver axis

ABSTRACT

The liver-gut axis has been related with the progression of several 
diseases, including liver or general metabolic abnormalities. The gut 
provides a semi-permeable physiological barrier, mainly composed of 
proteins supporting cell-cell interactions as well as different transport 
systems regulated by internal and external factors. The molecules that 
reach portal blood trigger the response of the liver cell population; as 
a result, diverse protective and adaptive mechanisms or cell damage 
can be observed. This cell-cell communication is regulated by different 
physiological processes such as subclinical inflammation, oxidative 
stress, activation of proliferative pathways, apoptosis and/or fibrogenesis. 
Clinical benefits have been reported derived of the use of probiotic 
agents. Nevertheless, more robust translational research and clinical 
trials are required in order to establish specific recommendations with 
a higher therapeutic impact. 

Keywords: leaky gut, liver.
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INTRODUCCIÓN

El intestino posee la superficie de revestimiento 
epitelial más grande del cuerpo y funciona 
como una interfase entre el medio externo y 
el medio interno del organismo. La permeabi-
lidad intestinal es un proceso biológico que 
incluye la interacción del sistema inmunitario 
con varias sustancias en la región luminal, así 
como su ingreso altamente regulado a través 
del tracto digestivo y acompañado de una 
variedad de efectos metabólicos particular-
mente relevantes para el hígado. El epitelio 
del intestino constituye una barrera dinámi-
ca, semipermeable y reversible que permite 
el paso de moléculas por difusión facilitada 
o diferencia de gradientes, que es capaz de 
adaptarse en respuesta a cambios ambientales 
e internos como estados de enfermedad, efecto 
de fármacos u hormonas o modificaciones en 
la dieta.1-6

Debido a que la permeabilidad intestinal dirige 
la absorción selectiva e involucra a mecanismos 
de la respuesta inmunitaria7 se considera que 
juega un papel central dentro del eje intestino-
hígado y participa activamente en la patogenia 
del hígado graso.

La barrera intestinal

Las células epiteliales de la pared intestinal 
se mantienen en contacto íntimo mediante 
proteínas de sellado localizadas en los espa-
cios intercelulares. Su función bioquímica 
primordial es la absorción selectiva de molé-
culas. Otras poblaciones celulares en la pared 
intestinal tienen función de presentadoras de 
antígenos y constituyen la primera línea de 
defensa frente a sustancias reconocidas por los 
linfocitos B y T. Finalmente, el epitelio intestinal 
también posee células Paneth y células calici-
formes que secretan péptidos antimicrobianos 
a la luz intestinal.6-7

Respecto de la permeabilidad intestinal se han 
descrito dos rutas básicas de transporte de molé-
culas: la vía transcelular y la vía paracelular. La 
vía transcelular permite el paso de moléculas a 
través de la membrana de las células epiteliales 
en la región luminal y hacia la región basolate-
ral. Esta vía comprende los transportes pasivo 
y pasivo facilitado que no dependen de gasto 
energético; así como el transporte activo, de-
pendiente de hidrólisis de ATP. Por otro lado, la 
vía transcelular incluye la difusión selectiva de 
moléculas a través de los espacios intercelulares, 
cuya eficiencia depende de un poro formado 
por complejos de proteínas de uniones estre-
chas también conocidas como “tight junctions” 
(Figura 1) por convencionalismo anglosajón.8

Entre las proteínas que integran los complejos de 
uniones estrechas se encuentran las claudinas, 
las moléculas adhesivas de unión (junctional 
adhesion molecules, JAM), ocludinas, cingulina 

Región basolateral

Vía 
transcelular

Vía 
paracelular

Vía 
transcelular

Vía 
paracelular

Uniones 
estrechas

Lumen intestinal

Figura 1. Vías de transporte intestinal. Se esquematizan 
las vías de absorción y secreción del epitelio intestinal 
(vía transcelular [flechas rojas] y paracelular [flechas 
verdes]), así como la disposición de los complejos de 
uniones estrechas. Basado en: Anderson JM. Molecular 
structure of tight junctions and their role in epithelial 
transport. News Physiol Sci 2001;16:126-30.
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y zonulinas. Particularmente, la proteína zoluni-
na-1 (ZO-1) ha despertado gran interés debido 
a su potencial de regulación e impacto clínico. 
ZO-1 forma parte de la familia de proteínas MA-
GUK (membrane-associated guanylate kinases) 
y constituye una base estructural que confiere 
resistencia a la barrera intestinal (Figura 2). Sus 
dominios SH3 le permiten funcionar como una 
reclutadora de complejos multiproteínicos trans-
membranales al interior celular9 desde dónde 
ejerce adherencia con otras proteínas intercelu-
lares como cadherina u ocludina. Además, los 
extremos COOH-terminales de ZO-1 pueden 
influir activamente en la dinámica del citoes-
queleto mediante su interacción con F-actina.10 
Finalmente, ZO-1 muestra capacidad para res-
ponder a la vía de señalización JNK respecto a 
los cambios de crecimiento y morfología celular; 
así como a la vía de fosforilación de distintas 
tirosina-cinasas, incluyendo PKC, que se asocia 
con la disrupción de la barrera intestinal en el 

caso de diarreas infecciosas como la provocada 
por Vibrio cholerae.11

Factores modificadores de la permeabilidad 

intestinal

Por razones didácticas podemos dividir los es-
tímulos que afectan la permeabilidad intestinal 
en factores externos e internos. A continuación 
se describirán algunos factores externos. La flora 
intestinal juega un papel importante en el meta-
bolismo y absorción de moléculas, permitiendo 
su ingreso al interior del cuerpo. Estas bacterias 
luminales constituyen verdaderas defensas que 
previenen los efectos de microorganismos pató-
genos en la mucosa intestinal. Las alteraciones 
del equilibrio de la microbiota intestinal normal 
(disbiosis) resultan en el sobrecrecimiento de mi-
croorganismos nocivos y en la liberación de una 
variedad de mediadores con potencial antigé-
nico como endotoxinas y patrones moleculares 
asociados con patógenos que contribuyen al 
incremento de la permeabilidad intestinal aso-
ciado con inflamaciones local y sistémica. Estos 
cambios permiten el acceso de moléculas como 
lipopolisacáridos, patrones moleculares asocia-
dos con patógenos, ADN bacteriano, adhesinas 
e invasinas, cuya liberación en la circulación 
portal desencadena la respuesta inmunológica 
del hígado, induciendo mecanismos de defensa 
y eliminación de daño; así como mecanismos de 
reparación que pueden mantenerse a mediano 
y largo plazos.12

Los mediadores proinflamatorios que se pro-
ducen a nivel luminal inducen cambios en la 
organización de las proteínas de las uniones es-
trechas. La síntesis del factor de necrosis tumoral 
alfa, (TNF-α, por sus siglas en inglés), mediada 
por la vía de NF-kB, aumenta paralelamente a 
la permeabilidad intestinal cuando se presentan 
cuadros inflamatorios a nivel intestinal. Este 
cambio coincide con modificaciones en los 
niveles de expresión y distribución de proteínas 

Figura 2. Uniones estrechas del intestino. Se muestran 
los complejos de proteínas que componen las uniones 
estrechas intercelulares (“tight junctions”) en el epi-
telio intestinal. Basado en: Carien M. Niessen. Tight 
Junctions/adherence junctions: basic structure and 
function. Journal Invest Dermatol 2007;127:2525-32.
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de uniones estrechas como ZO-1 y ocludina;13-14 
además de que TNF-α muestra efectos in vitro 
sobre el estado de fosforilación y actividad de 
proteínas de uniones estrechas. Por otro lado, 
el factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGF, por sus siglas en inglés) promueve la 
liberación de neutrófilos adheridos al endotelio 
vascular con la consecuente la síntesis de óxido 
nítrico y de radicales libres en modelos animales; 
favoreciendo por igual la vasodilatación local 
y la permeabilidad intestinal. Finalmente, la 
concentración luminal de gases como el NO2 y 
otras moléculas contaminantes del aire, prove-
nientes de fuentes inhalatorias o de la ingesta de 
alimentos contaminados, activan vías de estrés 
oxidativo con efectos nocivos sobre las células 
del epitelio intestinal.15

Dentro de los factores internos que afectan la 
permeabilidad intestinal se cuentan entidades 
como la enfermedad de Crohn, el síndrome 
metabólico y la obesidad;16 así como ciertas 
enfermedades episódicas como la colitis y las 
alergias a los alimentos con hipersecreción de 
IgE, que tienen en común la asociación con 
mecanismos proinflamatorios que modifican la 
permeabilidad intestinal.17-19

Efecto de la permeabilidad intestinal en el eje 

intestino-hígado 

El estudio de la permeabilidad intestinal cobra 
importancia en función de su potencial para in-
ducir una respuesta hepática adaptativa dirigida 
a mantener la homeostasis frente a los antígenos 
provenientes de la circulación porta. Los factores 
externos e internos que alcanzan la circulación 
porta son transportados al hígado y se distribuyen 
en los espacios sinusoidales. Estas moléculas 
son capaces de activar una serie de cascadas de 
señalización que inducen respuestas proinfla-
matorias y profibrogénicas. Efectos que suceden 
después de su interacción con los receptores 
tipo Toll (Toll-like receptors, TLR) presentes en 

las células mesenquimales del hígado como las 
células de Kupffer. En respuesta, dichas células 
sintetizan y liberan mediadores proinflamatorios 
como IL-1β y TNFa, así como profibrogénicos 
TGFβ1 y PDGF, que secundariamente promue-
ven tanto una respuesta inflamatoria sostenida (la 
liberación de factores antiapoptóticos mediante 
la expresión de proteínas de la familia Bcl-2) 
como la transformación de las células estelares 
hepáticas (principales fibroblastos del hígado) 
de un estado quiescente a un estado activado en 
el que producen una mayor cantidad de matriz 
extracelular con características estructurales que 
pueden ser más complejas.

En este contexto, las especies reactivas de oxí-
geno originadas en los hepatocitos dañados, y 
como consecuencia de la hiperactividad de la 
NADPH oxidasa de las células de Kupffer, am-
plifican estímulos de proliferación o apoptosis 
que determinan el destino celular involucrando 
vías de señalización de NF-kB y JNK.20-23

En el Cuadro 1 se muestra diferentes procesos 
que ocurren a nivel intestinal y que se han 
propuesto como factores de riesgo potencial 
para el desarrollo de daño hepático en distinta 
magnitud. Curiosamente, la menor expresión de 
ZO-1 a nivel intestinal parece asociarse tanto con 
enfermedades que cursan con permeabilidad 
intestinal aumentada, por ejemplo la enfermedad 
celíaca, como a la presencia de hígado graso no 
alcohólico en pacientes, de acuerdo con reportes 
previos y observaciones tempranas de corte tras-
lacional realizadas por nuestro grupo (Figura 3).

Evaluación de la permeabilidad intestinal y la 

progresión del daño hepático

Hoy en día se cuenta con diferentes técnicas 
no invasivas que permiten el estudio de la per-
meabilidad de la barrera intestinal, así como la 
progresión del daño hepático. La administración 
oroenteral de sustancias como carbohidratos que 
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cia de células estelares hepáticas en un estado 
de mayor actividad fibrogénica; o componentes 
directos de la matriz extracelular como el ácido 
hialurónico,29 la colágena tipos I, III, IV y lami-
nina,30 así como moléculas de adhesión celular 
vascular que reflejan neoangiogénesis.

Probióticos en el beneficio hepático

Los agentes probióticos son microorganismos 
vivos que se administran en cantidades con-
troladas, resisten los efectos de la degradación 
digestiva y al alcanzar el intestino favorecen 
el equilibrio de la microbiota, poseen efectos 
anticarcinogénicos y suponen beneficios tanto 
metabólicos como para la salud en general de 
los individuos que los consumen.

Dichos efectos protectores se explican debido a 
que los probióticos promueven la reparación de 
la barrera intestinal, inhiben la apoptosis de los 
enterocitos, restablecen las uniones estrechas a 
nivel epitelial y controlan la absorción intestinal 
de amonio. Por lo que son capaces de regular 
la traslocación bacteriana y controlar el ingreso 

Cuadro 1. Sucesos intestinales relacionados con daño hepático

Estímulo inductor Mecanismo intestinal Consecuencia hepática

Alcoholismo
Contaminación

Generación de ERO Esteatohepatitis

Obesidad
Sobrepoblación microbiana

Estrés oxidativo, incremento de la flora bacteriana, activación 
de la inmunidad innata

HGNA

Alcoholismo Estrés oxidativo y generación de ERO HGA
Alcoholismo
Obesidad
Diabetes Mellitus
Infección (viral, bacteriana)
Consumo de hepatotóxicos

Estrés oxidativo y generación de ERO
Menor remoción de microbiota
Resistencia a insulina
Activación de la inmunidad innata

Cirrosis hepática

Alcoholismo
Obesidad
Diabetes mellitus
Infección (viral)
Alergia alimentaria
Enfermedad de Crohn

Estrés oxidativo y generación de ERO
Activación de la inmunidad innata en respuesta a toxinas y a 
hipersensibilidad a alimentos

Activación de tejido inmunitario en mucosa y producción de 
TNF-α con estímulo proliferativo

Hepatocarcinoma

ERO: especie reactiva de oxígeno; HGNA: hígado graso no alcohólico; HGA: hígado graso alcohólico; TNF-α: factor de 
necrosis tumoral alfa.

atraviesan el epitelio intestinal, alcanzan la cir-
culación sistémica y se excretan por vía urinaria, 
sigue siendo un método útil para la evaluación 
no invasiva del área intestinal de absorción.24 
El uso de manitol, validado por métodos cro-
matográficos con ajuste de parámetros, permite 
evaluar el grado de permeabilidad intestinal en 
niños con diarrea de diferentes comunidades.25 
Por otro lado, es posible evaluar el daño intesti-
nal debido a sobrepoblación de flora intestinal 
mediante la concentración de D-Lactato o LPS 
en sangre, ya que ciertos metabolitos se originan 
en la microbiota intestinal que posee enzimas 
requeridas en el metabolismo de estas molécula, 
a diferencia de los mamíferos,26 y sus niveles se 
asocian con modificaciones concomitantes de 
la flora intestinal y la permeabilidad intestinal, 
como en el caso de isquemia, quemadura y 
pancreatitis necrosante aguda.27-28

La evaluación no invasiva de la progresión del 
daño hepático se realiza mediante la determina-
ción de diferentes moléculas que intervienen en 
los mecanismos de daño como los marcadores 
α-SMA, desmina, GFAP que denotan la presen-
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de endotoxinas, moléculas hepatotóxicas y me-
diadores proinflamatorios derivados de la flora 
intestinal nociva.

Diferentes estudios clínicos han mostrado el 
beneficio de los probióticos en el manejo inte-
gral de la enfermedad hepática crónica en sus 
diferentes escenarios clínicos: hígado graso no 
alcohólico, daño hepático alcohólico, ence-
falopatía hepática e hipertensión portal.31 Sin 
embargo, se requiere de más ensayos clínicos 
para establecer una recomendación formal en 
guías de tratamiento de enfermedad hepática 
crónica.

Perspectiva para el futuro

El intestino representa un órgano de intervención 
potencial con las ventajas de una administración 
poco invasiva y con acceso a la circulación 
porta. Sin embargo, los procesos digestivos de 
degradación y la permeabilidad intestinal son 
dos factores limitantes mayores. El entendimien-
to y control consecuente de la permeabilidad 
intestinal permitirá el diseño de intervenciones 
terapéuticas más efectivas, al dirigirse hacía 
procesos fisiopatológicos asociados con el eje 
intestino-hígado que participan en el daño hepá-
tico, las alteraciones metabólicas y la progresión 
aterogénica.
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