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Artículo especial

Probióticos en las enfermedades hepáticas
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PROBIOTICS IN LIVER DISEASES

Abstract

Alterations in intestinal microbiota and inflammatory
response play a key role in disease progression and devel-
opment of complications in liver diseases, mainly in
cirrhosis and non-alcoholic steatohepatitis. Probiotics
can be useful to delay disease progression and to prevent
development of complications due to their ability to
modulate intestinal flora, intestinal permeability and
inflammatory response. Several studies have shown the
efficacy of probiotics in the treatment of minimal hepatic
encephalopathy and the prevention of episodes of overt
hepatic encephalopathy. Probiotics have also been
observed to prevent postoperative bacterial infections
and to improve liver damage in non-alcoholic steatohep-
atitis. However, more studies are needed in order to
confirm the efficacy and safety of probiotics in patients
with liver diseases, and to better understanding of the
mechanisms implicated in their effects.
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Resumen

En las enfermedades hepáticas, especialmente en la
cirrosis y la esteatohepatitis no alcohólica, las alteraciones
en la microbiota intestinal y en los mecanismos de res-
puesta inflamatoria desempeñan un papel importante en la
progresión de la enfermedad y el desarrollo de complica-
ciones. Los probióticos, debido a su capacidad para modu-
lar la flora intestinal, la permeabilidad intestinal y la res-
puesta inmunológica, pueden ser eficaces en el tratamiento
de las enfermedades hepáticas y en la prevención de las
complicaciones de la cirrosis. Diversos estudios han demos-
trado la eficacia de diferentes probióticos en el tratamiento
de la encefalopatía hepática mínima y en la prevención de
episodios de encefalopatía aguda. Otros campos en los que
se han observado efectos beneficiosos de los probióticos son
el tratamiento de la esteatohepatitis no alcohólica y la pre-
vención de infecciones bacterianas en los pacientes con
trasplante hepático. Sin embargo, son precisos más estu-
dios para confirmar la eficacia y seguridad de los probióti-
cos en los pacientes con enfermedades hepaticas, así como
para conocer mejor sus mecanismos de acción.
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Abreviaturas

TNF: Factor de necrosis tumoral.
IL-6: Interleucina-6.
Cl

4
C: Tetracloruro de carbono.

IL-10: Interleucina-10.
TLR4: Toll like receptor 4.

Microbiota intestinal, probióticos y prebióticos

Se está reconociendo en los últimos años el papel
relevante de la microbiota o flora bacteriana, especial-

mente la que se localiza en nuestro intestino, en el man-
tenimiento de la salud y en múltiples enfermedades. Es
sorprendente que de todas las células que componen un
organismo humano, solo el 10% son células eucariotas,
mientras que el 90% restante son bacterias, fundamen-
talmente de la flora intestinal1. Otro concepto intere-
sante es la estrecha interrelación entre los humanos y
nuestra microbiota intestinal. No solo existe una gran
variedad de funciones interdependientes, con implica-
ciones metabólicas, nutricionales o inmunológicas2-4,
sino que la barrera intestinal que separa nuestro orga-
nismo y la flora intestinal es realmente permeable para
favorecer los intercambios entre ambos. Efectiva-
mente, nuestras células dendríticas del sistema inmune
intestinal se adentran en la flora intestinal para captar
información antigénica de la misma que envían al resto
de nuestro sistema inmune5. Pero también las bacterias
intestinales pueden atravesar la barrera intestinal e
introducirse en nuestro organismo mediante el fenó-
meno conocido como translocación bacteriana, dando
lugar a importantes efectos sobre el sistema inmune6-10.
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El mejor conocimiento de la importancia de la flora
intestinal en los mecanismos de la salud y la enferme-
dad ha dado lugar a un creciente interés por intentar
modular dicha flora, ya sea administrando microorga-
nismos vivos o modificando el medio intestinal: los
probióticos y los prebióticos, respectivamente. Se
define probiótico como un microorganismo vivo
(generalmente bacterias) cuya administración es bene-
ficiosa para la salud. En cambio los prebióticos son
ingredientes no digeribles de la dieta (generalmente
fibras), cuya administración modifica el medio intesti-
nal, lo que a su vez estimularía selectivamente el creci-
miento y la actividad de determinadas bacterias intesti-
nales que tienen el potencial de mejorar la salud del
huésped. Los simbióticos son combinaciones de pro-
bióticos y prebióticos3,4,7. 

Se han descrito múltiples propiedades de los probió-
ticos (tabla I), entre las que destacan: la supervivencia
en el tracto gastrointestinal, la adherencia al epitelio
intestinal, la seguridad, la modulación de la flora intes-
tinal, la disminución de la permeabilidad intestinal y la
inmunomodulación3,4,7,11-13. Existen múltiples probióti-
cos, la mayoría son lactobacilos o bifidobacterias, y en
los últimos años se tiende a utilizar combinaciones de
múltiples probióticos y/o prebióticos, para aumentar de
forma aditiva los posibles efectos beneficiosos de estos
tratamientos3,4,7,11-13.

Fisiopatología de las enfermedades hepáticas

Antes de plantearnos por qué los probióticos pueden
ser útiles en la enfermedades hepáticas, debemos tener
en cuenta algunos aspectos de su fisiopatología. En la
mayoría de enfermedades hepáticas, especialmente en
la cirrosis pero también en otras situaciones como la
esteatohepatitis alcohólica y no alcohólica, la hepatitis
fulminante o el trasplante hepático, se producen una
serie de fenómenos entre los que destacan los cambios
en la microbiota intestinal, el aumento en la permeabi-
lidad intestinal y las alteraciones en el sistema inmune
y la respuesta inflamatoria3,4,8-11,14-16. 

Las alteraciones en la microbiota intestinal se han
relacionado directamente con la translocación bacte-
riana y la encefalopatía hepática en la cirrosis6,8-10,16,17. La
translocación bacteriana es un factor destacado en la
patogenia de las frecuentes infecciones bacterianas en la
cirrosis, la insuficiencia hepática fulminante y el tras-

plante hepático8-10,11,18. Pero además, la translocación bac-
teriana “subclínica”, es decir, la presencia en sangre u
otras localizaciones extraintestinales de bacterias intesti-
nales o fragmentos de las mismas, produciría una res-
puesta inflamatoria inadecuada8,9,11,14, que a su vez contri-
buiría al daño celular y las alteraciones hemodinámicas
y renales, favorececiendo la aparición de complicacio-
nes como el deterioro de la función hepática, la ascitis, la
insuficiencia renal, la hemorragia digestiva o la encefa-
lopatía hepática8-10,11,14,17 (fig. 1). Múltiples mediadores
participarían en estos procesos, destacando la síntesis
incrementada de óxido nítrico y de citocinas proinflama-
torias como el TNFα y la IL-68-10,14. 

Numerosos estudios han demostrado la eficacia de
diferentes tratamientos antibióticos en la prevención de
infecciones bacterianas causadas por bacterias de ori-
gen entérico en las enfermedades hepáticas, especial-
mente en la cirrosis y la insuficiencia hepática fulmi-
nante7,10. No obstante, la profilaxis antibiótica, sobre
todo cuando se realiza durante periodos prolongados,
presenta el inconveniente de favorecer la aparición de
resistencias bacterianas, por lo que se ha postulado la
necesidad de encontrar métodos alternativos de pre-
vención de infecciones7,10,11,18.

Teniendo en cuenta lo expuesto previamente sobre
las propiedades de los probióticos, estos podrían ser
útiles en las enfermedades hepáticas gracias a su
potencial de modular tanto las alteraciones en la
microbiota intestinal y la permeabilidad intestinal
como los trastornos inmunológicos y de la respuesta
inflamatoria, y además podrían ser una alternativa a
los antibióticos en la prevención de las infecciones
bacterianas3,4,7,10,11. 

Cirrosis e hipertensión portal

Diversos estudios experimentales y clínicos han
evaluado la posible utilidad de los probióticos en la
cirrosis analizando sus efectos sobre la flora intestinal,
la translocación bacteriana, las alteraciones inmunoló-
gicas y la función hepática. 
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Tabla I
Principales propiedades de los probióticos

1. Supervivencia en el tracto gastrointestinal 

2. Adherencia al epitelio intestinal

3. Modulación de la flora intestinal

4. Disminución de la permeabilidad intestinal

5. Inmunomodulación y/o inmunoestimulación

6. Seguridad para su uso en humanos

Fig. 1.—Fisiopatología de las enfermedades hepáticas.

Microbiota intestinal
• Alteraciones flora intestinal

• Aumento permeabilidad intestinal

Alteraciones
hemodinámicas

Daño celular
hepático

Translocación
bacteriana

Alteraciones inmunológicas
• Déficits: fagocitosis, complemento

• Respuesta inflamatoria inadecuada TNFα,

IL-6, ON

IL-6: interleucina 6, TNFα: factor de necrosis tumoral alfa, ON: óxido nítrico.
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Wiest et al.19 estudiaron el efecto de Lactobacillus
acidophilus en un modelo experimental de hiperten-
sión portal prehepática en ratas y no observaron dife-
rencias en el sobrecrecimiento bacteriano intestinal
ni en la incidencia de translocación bacteriana en las
ratas tratadas con respecto a las ratas que recibieron
placebo. 

Bauer et al.20 evaluaron el probiótico Lactobacillus
GG en un modelo experimental de cirrosis inducida
mediante la administración de Cl

4
C en ratas. Tam-

poco encontraron diferencias entre las ratas tratadas
con el probiótico y las ratas tratadas con placebo en la
concentración de enterobacterias cecales ni en la
incidencia de translocación bacteriana o de peritoni-
tis bacteriana.

Sin embargo, diferentes probióticos pueden ejercer
efectos distintos ante una misma situación experi-
mental o clínica3,4,7,13. Chiva et al.21 evaluaron otro pro-
biótico, Lactobacillus johnsonii La1, en el mismo
modelo experimental de cirrosis en ratas. Los autores
observaron que Lactobacillus johnsonii La1 asociado
a antioxidantes (vitamina C y glutamato), pero tam-
bién los antioxidantes solos, disminuía la concentra-
ción de enterobacterias intestinales y la translocación
bacteriana con respecto a las ratas que recibieron
agua. En todas las ratas tratadas con antioxidantes
(con o sin lactobacilos), hubo una disminución del
daño oxidativo intestinal, y probablemente fue el tra-
tamiento antioxidante el responsable de la mayor
parte de los efectos beneficiosos observados en este
estudio, ya que un estudio posterior22 no ha demos-
trado ningún efecto de Lactobacillus johnsonii La1
sobre la flora intestinal y la translocación bacteriana
cuando se administró sin antioxidantes. 

Como se ha comentado anteriormente, la combina-
ción de diversos probióticos puede ejercer un mayor
efecto que un probiótico solo3,4,7,11,13. Por ello, reciente-
mente se ha estudiado en el mismo modelo experimen-
tal de cirrosis inducida por Cl

4
C y fenobarbital en ratas

los efectos de VSL#3, una combinación de 8 cepas de
probióticos: Bifidobacterium longum, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus
casei, Bifidobacterium brevis, Lactobacillus planta-
rum, Streptococcus thermophilus y Lactobacillus bul-
garicus23. En este estudio se ha observado que las ratas
que recibieron VSL#3 desarrollaban ascitis con menor
frecuencia y presentaban una incidencia inferior de
translocación bacteriana (8,3% vs 50%, p = 0,03) que
las ratas tratadas con agua. Además, el tratamiento con
VSL#3 se asoció a una disminución de los niveles de
TNFα y de la ratioTNFα/IL-10; es decir, hubo un
modulación del estado proinflamatorio característico
de este modelo experimental. 

Un interesante estudio en ratas con cirrosis inducida
por Cl

4
C ha demostrado que el probiótico Lactobaci-

llus plantarum NCIMB8826 EV101 es capaz de dismi-
nuir la amoniemia24. Considerando la importancia del
amonio en la patogenia de la encefalopatía hepática17,
este estudio sugiere que el tratamiento con probióticos

que disminuyan la amoniemia puede ser útil en los
pacientes con cirrosis para tratar o prevenir la encefalo-
patía hepática. 

Comentaremos a continuación los estudios clínicos
más relevantes que han evaluado los probióticos en
pacientes con cirrosis. 

Stadlbauer et al.25 han observado que el tratamiento
con Lactobacillus casei Shirota durante 4 semanas en
pacientes con cirrosis de etiología alcohólica mejora
la actividad fagocítica de los neutrófilos, disminuye
los niveles del receptor soluble de TNF 1 y 2 después
de la estimulación con endotoxina y disminuye la
sobreexpresión de TLR4. Estos datos indican que el
efecto beneficioso del probiótico sobre el funciona-
lismo de los neutrófilos sería consecuencia, al menos
en parte, de la disminución en la translocación bacte-
riana y, por tanto, del estímulo antigénico sobre el sis-
tema inmune.

Liu et al.26 estudiaron el efecto de un preparado
simbiótico en pacientes cirróticos con encefalopatía
hepática mínima. La encefalopatía hepática mínima
es un sutil trastorno cognitivo solo detectable
mediante tests neuropsicológicos que presenta un ele-
vado porcentaje de pacientes cirróticos y se asocia a
futuros episodios de encefalopatía aguda, deterioro en
la calidad de vida, accidentes de tráfico, caídas y peor
supervivencia17,27. Estos autores aleatorizaron a 55
pacientes cirróticos con encefalopatía hepática
mínima en tres grupos de tratamiento durante 1 mes:
un grupo recibió un simbiótico, una mezcla de 4 pro-
bióticos (Pediacoccus pentoseceus 5-33:3, Leuconos-
toc mesenteroides 32-77:1, Lactobacillus paracasei
paracasei 19 y Lactobacillus plantarum 2592) y 4
fibras (inulina, pectina, almidón y beta glucano), un
segundo grupo se trató solo con prebióticos (las 4
fibras), y un tercer grupo recibió placebo. En los
pacientes tratados con el simbiótico hubo una dismi-
nución de la concentración de Escherichia coli y un
aumento de lactobacilos en heces, disminución de la
amoniemia y de la endotoxemia, y mejoría de la insu-
ficiencia hepática y resolución de la encefalopatía
hepática mínima en el 50% de los pacientes. Los efec-
tos beneficiosos fueron menos marcados en los
pacientes tratados solo con prebióticos y en el grupo
placebo no hubo cambios significativos. Probable-
mente los interesantes resultados de este estudio sean
debidos a los cambios en la microbiota intestinal y los
posibles efectos sobre la respuesta inflamatoria (no
evaluada en este estudio), cuya modulación habría
llevado a la mejoría en la función hepática. Respecto a
la resolución de la encefalopatía hepática mínima,
sería consecuencia de los cambios en la microbiota
intestinal, la posible modulación de la respuesta infla-
matoria y la mejoría en la función hepática. 

Otros estudios aleatorizados han demostrado la efi-
cacia de diferentes probióticos asociados o no a prebió-
ticos en el tratamiento de la encefalopatía hepática
mínima28,29. La eficacia de estos preparados sería simi-
lar a la del tratamiento convencional con disacáridos no
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absorbibles29. De hecho, los disacáridos no absorbibles
lactulosa y lactitol que se emplean habitualmente para
el tratamiento y prevención de la encefalopatía hepá-
tica en los pacientes con cirrosis pueden considerarse
como prebióticos7. Agrawal et al.30 han observado
recientemente que un preparado probiótico es tan efi-
caz como la lactulosa en la prevención de nuevos epi-
sodios de encefalopatía hepática aguda. 

Loguercio et al.31 evaluaron los efectos de VSL#3
en pacientes con diferentes hepatopatías. Como
hemos comentado anteriormente, VSL#3 es una mez-
cla de 8 probióticos. El tratamiento durante 3 meses
con VSL#3 mejoró la función hepática y disminuyó
las citocinas proinflamatorias TNFα e IL-6, el daño
oxidativo y la producción de óxido nítrico en pacien-
tes con cirrosis de etiología alcohólica. En pacientes
con cirrosis por virus de la hepatitis C se observó
mejoría en las transaminasas y en la producción de
óxido nítrico. El principal problema de este estudio es
que no es aleatorizado y no dispone de grupos control,
lo cual cuestiona la validez de los resultados. Otro
estudio posterior no ha observado efectos sobre la
presión portal en pacientes con cirrosis e hipertensión
portal tratados con VSL#332. 

Trasplante hepático

Los pacientes que son sometidos a un trasplante
hepático presentan una alta incidencia de infecciones
en el postoperatorio. Dos estudios aleatorizados han
evaluado la eficacia de los probióticos y prebióticos
en la prevención de infecciones en estos pacientes18,33.
En uno de ellos18, 95 pacientes fueron distribuidos en
3 grupos: un grupo recibió antibióticos orales no
absorbibles (tobramicina, amfotericina y colistina), el
segundo grupo fibra de avena con Lactobacillus plan-
tarum 299 inactivado, y el tercer grupo fibra de avena
con Lactobacillus plantarum 299 vivo. La incidencia
de infecciones bacterianas fue del 48% en el grupo
tratado con antibióticos, 34% en el grupo tratado con
fibra y Lactobacillus plantarum 299 inactivado, y
13% en el grupo que recibió fibra y Lactobacillus
plantarum 299 vivo (p = 0,01 respecto al grupo tra-
tado con antibióticos). 

En el segundo estudio de los mismos autores33,
doble ciego, se incluyeron 66 pacientes a los que se
realizaba trasplante hepático. Durante 14 días, un
grupo recibió la mezcla de los probióticos Pediacoc-
cus pentoseceus 5-33:3, Leuconostoc mesenteroides
32-77:1, Lactobacillus paracasei paracasei 19 y
Lactobacillus plantarum 2592, y 4 fibras: inulina,
pectina, almidón y beta glucano; y el otro grupo solo
las fibras. El 48% de los pacientes del grupo tratado
solo con fibras (prebióticos) frente al 3% en el grupo
tratado con probióticos y fibras (tratamiento simbió-
tico) desarrollaron infecciones bacterianas, diferen-
cia que fue estadísticamente significativa. Si bien no
hubo mortalidad y la estancia hospitalaria fue similar

en los dos grupos, la incidencia de complicaciones no
infecciosas (especialmente biliares o vasculares) fue
superior en el grupo tratado con simbióticos que en el
grupo tratado solo con fibra (prebióticos) (36% vs
12%, p = 0,04). No disponemos de una explicación
para esta mayor incidencia de complicaciones no
infecciosas en los pacientes que recibieron probióti-
cos, pero este hecho señala que los probióticos, con-
siderados en general seguros, también pueden rara-
mente producir efectos secundarios, como se ha
observado recientemente en un estudio que incluyó
pacientes con pancreatitis34.

Esteatohepatitis no alcohólica 

En la esteatohepatitis alcohólica y no alcohólica la
disregulación en los mecanismos de respuesta inmuno-
lógica desempeña un papel muy importante en el daño
hepático, pero también las alteraciones en la micro-
biota intestinal estarían implicadas en la fisiopatología
de ambas enfermedades31,35. Por ello, los probióticos
podrían ser eficaces en estas entidades, especialmente
en la esteatohepatitis no alcohólica, cada vez más fre-
cuente en nuestro medio debido al aumento del sobre-
peso y la obesidad31,35,36.

A nivel experimental, Li et al.35 han observado en
ratones obesos que la combinación de probióticos
VSL#3 disminuye el daño histológico hepático, la con-
centración hepática de ácidos grasos y los niveles séri-
cos de transaminasas. También han demostrado estos
autores que VSL#3 reduce la resistencia a la insulina y
la expresión de vías de señalización reguladas por
TNFα que participan en el desarrollo de la resistencia a
la insulina.

En el estudio no controlado de Loguercio et al.31

comentado anteriormente en que se incluyeron pacien-
tes con diversas hepatopatías tratados con VSL#3, tam-
bién se estudió un grupo con enfermedad hepática
grasa no alcohólica. En estos pacientes el tratamiento
durante 3 meses con VSL#3 se acompañó de una dis-
minución estadísticamente significativa de transamina-
sas, daño oxidativo (estimado mediante los niveles
plasmáticos de malondialdehido y 4-hidroxinonenal) y
de la producción de óxido nítrico (estimado mediante
los niveles plasmáticos de S-nitrosotioles). 

Insuficiencia hepática aguda

En un modelo experimental de insuficiencia hepá-
tica aguda en ratas mediante hepatectomía subtotal,
Wang et al.37 observaron una disminución del sobrecre-
cimiento bacteriano intestinal por Escherichia coli y de
la translocación bacteriana en las ratas tratadas con
harina de avena fermentada con Lactobacillus reuteri
R2LC (es decir, un simbiótico), en comparación con
las ratas tratadas con harina de avena no fermentada
(prebiótico) y las ratas tratadas con suero salino. 
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Adawi et al.38 evaluaron cinco especies de lactobaci-
los por vía rectal en otro modelo experimental de insu-
ficiencia hepática aguda en ratas, en esta ocasión
mediante la administración de D-galactosamina. En
este estudio, solo el tratamiento con uno de los cinco
probióticos (Lactobacillus rhamnosus) se acompañó
de una disminución estadísticamente significativa en la
incidencia de translocación bacteriana respecto a las
ratas que no recibieron probióticos. Este estudio es un
ejemplo de que, como ya hemos señalado anterior-
mente, diferentes probióticos pueden ejercer efectos
distintos en una determinada situación clínica o experi-
mental3,4,7,12,13.

No conocemos estudios clínicos que hayan evaluado
la eficacia de los probióticos en la insuficiencia hepá-
tica aguda.

Conclusiones

Los probióticos, especialmente en combinaciones de
varias cepas bacterianas, pueden jugar un papel en el
tratamiento de diferentes hepatopatías, así como en la
prevención de las complicaciones de la cirrosis, debido
a su capacidad para modular la flora intestinal, la per-
meabilidad intestinal y la respuesta inmune. Sin
embargo, son precisos más estudios bien diseñados,
tanto a nivel experimental como a nivel clínico, para
conocer mejor los efectos beneficiosos y los posibles
efectos secundarios de estos tratamientos, así como los
mecanismos fisiopatológicos implicados en dichos
efectos. 
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