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Resumen
En la última década, fueron realizados varios estudios sobre 

las alteraciones gastrointestinales asociadas a la Insuficiencia 
Cardíaca Crónica. En este artículo, presentamos una revisión de la 
literatura sobre la fisiopatología y las consecuencias clínicas de las 
alteraciones patológicas digestivas de pacientes con insuficiencia 
cardíaca. Las anormalidades estructurales y funcionales del tracto 
gastrointestinal, como el edema de la mucosa absortiva y el 
hipercrecimiento bacteriano intestinal, han sido responsabilizadas 
de las graves consecuencias clínicas. Entre ellas destacamos 
la caquexia cardíaca, la activación inflamatoria sistémica y la 
anemia. Esas condiciones, aisladamente o de forma combinada, 
pueden conllevar al empeoramiento de la disfunción ventricular 
preexistente. Aunque actualmente no exista una terapéutica 
específica dirigida a las alteraciones gastrointestinales asociadas a 
la insuficiencia cardíaca, el entendimiento de las anormalidades 
digestivas es fundamental para su prevención y para el manejo 
de las consecuencias sistémicas.

Introducción
La Insuficiencia Cardíaca (IC) puede ser definida como un 

síndrome clínico complejo que proviene de anormalidades 
cardíacas estructurales y/o funcionales, adquiridas o hereditarias, 
que conllevan al empeoramiento de la capacidad de llenado y 
eyección ventricular1. Constituye un problema clínico de extrema 
importancia, tanto por su alta prevalencia, como por la gravedad 
de sus manifestaciones clínicas. En Brasil, es la tercera causa más 
frecuente de ingresos hospitalarios y la primera causa de ingresos 
por enfermedad cardiovascular. Según los datos del Datasus, en 
el 2003 ocurrieron más de 350 mil ingresos por IC en el país2.

Las causas más comunes de IC son la isquemia miocárdica, la 
hipertensión arterial sistémica, miocardiopatías y valvulopatías. 
En muchos de los casos, sin embargo, la etiología permanece 
sin conocerse.

A partir de los estudios pioneros de Frank en 1895, y de Starling 
en 1918, apareció el concepto de que las alteraciones en la 
función de relajación y ejecución del corazón son las responsables 
del desarrollo y de la progresión de la IC. Pero en las últimas 
décadas, ha quedado claro que la IC es un síndrome mucho más 
complejo que involucra no solo, al sistema cardiovascular, sino 
también a los sistemas renal, neuroendocrino, inmunológico, 
musculoesquelético, hematológico y gastrointestinal. Por 
tanto, las investigaciones han sido desarrolladas para elucidar 

la fisiopatología de complicaciones sistémicas y proponer 
un tratamiento que genere una mejoría en la calidad y en la 
expectativa de vida de los pacientes que tienen la enfermedad. 
Entre ellos, destacamos los estudios sobre el compromiso del 
Tracto Gastrointestinal (TGI) en la IC.

En esta revisión, mostraremos las alteraciones estructurales y 
funcionales que pueden ocurrir en el TGI de pacientes con IC. 
A continuación, presentaremos las manifestaciones provenientes 
del compromiso del TGI, dándole un énfasis particular a la 
absorción inadecuada de constituyentes bacterianos. Finalmente, 
vamos a abordar las estrategias actuales y bajo investigación para 
prevenir y/o tratar las alteraciones del TGI asociadas a la IC y sus 
consecuencias sistémicas.

El compromiso del TGI en la IC empezó a ser estudiado en 
la década de 1960 por Davidson et al3. Los autores mostraron 
que pacientes con pericarditis constrictiva presentaban 
gastroenteropatía con pérdida de proteínas, reversible después 
de la corrección quirúrgica de la lesión cardíaca. A pesar de los 
estudios iniciales, solamente en la última década fue que el TGI 
pasó a ser evaluado más detalladamente en la IC.

Alteraciones gastrointestinales estructurales asociadas a la IC
Diversas alteraciones estructurales han sido descritas en 

el TGI de pacientes con IC. En el estómago, se observaron 
anormalidades de la mucosa gástrica como estándar “en 
mosaico”, ectasia vascular antral, engrosamiento mucoso y áreas 
de telangiectasias4,5.

En el íleo terminal, colon y sigmoide, fue observado por 
ultrasonografía, el aumento en el grosor de la pared intestinal, 
lo que sugiere la presencia de edema de asas en los pacientes 
con IC6. Aunque hace mucho que se cree que existe edema 
de la pared intestinal en los enfermos con retención hídrica 
importante, ése fue el primer relato de la alteración documentada 
por examen de imagen realizado in vivo. El grosor de la pared 
del sigmoide parece tener implicaciones clínicas, una vez 
que sus medidas fueron positivamente correlacionadas con 
la concentración sanguínea de leucocitos y de Proteína C 
Reactiva (PCR) ultrasensible6. Esos resultados sugieren que las 
alteraciones intestinales tienen una relevancia en la inducción de 
la inflamación sistémica, como veremos posteriormente. Además 
de espesa, la pared intestinal del intestino delgado presenta un 
aumento del contenido de tejido colágeno, que es proporcional 
a la gravedad de la IC7. Tal vez como consecuencia de esas 
alteraciones, la distancia entre la lámina basal del enterocito 
y el capilar sanguíneo está aumentada7. Actualmente, se cree 
que las alteraciones estructurales sean las responsables del 
empeoramiento de la nutrición del enterocito y, por ende, de 
las anormalidades de la absorción intestinal asociadas a la IC.

Alteraciones gastrointestinales funcionales asociadas a la IC
Bajo condiciones fisiológicas, la circulación espláncnica 

recibe aproximadamente un 25% del débito cardíaco, haciendo 
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con que el intestino sea uno de los órganos más intensamente 
perfundidos en reposo8. La circulación espláncnica es ricamente 
suplida con los nervios simpáticos. Por ende, el aumento 
de la actividad del sistema nervioso simpático conlleva a la 
constricción de los vasos de resistencia precapilares y de los 
vasos de capacitancia pos-capilares, con la reducción de la 
perfusión sanguínea. Las alteraciones vasculares intestinales 
pueden preceder a las variaciones en la frecuencia cardíaca o 
en la presión arterial9. Por tanto, incluso las reducciones discretas 
del débito cardíaco, pueden conllevar a diferentes grados de 
isquemia intestinal. En los pacientes con IC avanzada, Krack et 
al10 observaron acidosis intramucosa en el estómago inducida 
por una ligera actividad física, documentando, por tanto, el 
aparecimiento de la hipoperfusión del TGI. 

Las alteraciones funcionales envuelven, básicamente, las 
anormalidades de la permeabilidad intestinal. La absorción 
intestinal ocurre por vía transcelular, donde los constituyentes de 
los alimentos son absorbidos hacia el interior del enterocito y a 
continuación, hacia el capilar sanguíneo, y por la vía paracelular, 
en la cual son absorbidos pasivamente por el paso entre los 
enterocitos5. La vía de absorción paracelular puede ser evaluada 
por test con la administración de azúcares y el posterior análisis 
de sus concentraciones en la orina6. Tanto en el intestino delgado 
como en los cólones, la absorción paracelular independiente de 
las proteínas portadoras, está aumentada en la IC, sugiriendo una 
ruptura de la barrera intestinal5,6. A su vez, el transporte pasivo 
mediado por proteínas portadoras del intestino delgado, se reduce 
en la IC, lo que sugiere un déficit de ATP para la microcirculación6.

En 1996, King et al11 observaron que los pacientes con IC 
y caquexia tenían una reducción de la absorción intestinal de 
grasas, cuando se les comparó con los enfermos sin caquexia o 
con los individuos sanos. La disminución de la absorción intestinal 
estuvo bien documentada en un reciente trabajo, en que se 
observó una mayor pérdida de proteínas y grasas en la heces de 
pacientes con IC en clases funcionales III y IV que en aquellos 
en las clases I y II7. Por añadidura, la reducción de la absorción 
intestinal fue más evidente en los enfermos con caquexia 
cardíaca. Así, las evidencias sugieren que las alteraciones de la 
absorción intestinal puedan estar involucradas en las etiología 
de la caquexia asociada a la IC12.

Además de las alteraciones en la absorción, los pacientes con 
IC muestran un alto índice de colonización bacteriana intestinal. 
Por la técnica de FISH (Fluorescence In Situ Hybridization), se pudo 
mostrar que la concentración de bacterias en el biofilme mucoso 
y la extensión de su adherencia a la pared del sigmoide, están 
aumentadas en la IC6. Actualmente, se cree que el aumento de 
la colonización bacteriana intestinal provenga de las alteraciones 
estructurales y funcionales del TGI, tal vez en combinación con 
las anormalidades inmunológicas asociadas a la IC. 

Una de las principales consecuencias de las alteraciones 
gastrointestinales es la absorción inadecuada de constituyentes 
bacterianos, particularmente de endotoxinas, también conocidas 
como lipopolisacáridos5. Las endotoxinas son un componente 
tóxico e inmunogénico de bacterias Gram negativas. A pesar de 
las dificultades para la dosificación de las endotoxinas, Niebauer 
et al13 mostraron que pacientes con IC y edema, sufren un 
aumento de la concentración plasmática de endoxinas cuando 
se les compara con los que no tienen edema. Por añadidura, se 
observó también que, después de la terapia con diuréticos, ocurre 
la normalización de la concentración sérica de endotoxinas13. 

Ese estudio fue importante para reforzar la hipótesis vigente 
de que el edema de la pared intestinal estaría involucrado en 
la alteración de la permeabilidad intestinal y en la absorción 
inadecuada de constituyentes bacterianos. El edema intestinal, 
con sus consecuencias sistémicas, parece caracterizar la principal 
diferencia, con relación al compromiso del TGI, entre la IC 
crónica estable, y la IC descompensada.  

Hoy por hoy, los lipopolisacáridos son considerados como uno 
de los más potentes inductores del factor de necrosis tumoral 
(TNF)-α y de otras sustancias proinflamatorias.

La importancia del TNF-α en la IC fue descrita inicialmente 
por Levine et al14 en 1990. Los autores observaron que pacientes 
con IC tenían niveles séricos elevados del TNF-α y que esos eran 
particularmente mayores en aquellos con caquexia. Los hallazgos 
fueron relevantes en el entendimiento de la fisiopatología de la 
IC y sus complicaciones, y desencadenaron una gran cantidad de 
investigaciones en esa área15,16. Después, quedó claro que el TNF-α 
es un buen marcador de la gravedad en la IC, correlacionándose 
con la sobrevida, la clase funcional de la IC, el desempeño 
cardíaco y la concentración sérica del péptido natriurético 
cerebral17-20. En estudios experimentales, el aumento de TNF-α, 
inducido por la administración exógena o por el aumento de la 
expresión génica, conlleva al fenotipo de la IC, caracterizado por 
la remodelación ventricular y la reducción de la sobrevida21,22. 
Esos hallazgos permitieron llegar a la conclusión de que el TNF-α 
no es solamente un marcador de la gravedad, sino también un 
inductor de IC y del empeoramiento del cuadro de disfunción 
ventricular. Posteriormente, fue verificado que, además del TNF-α, 
otras citocinas también están aumentadas en la IC.

Las fuentes productoras de citocinas todavía no se conocen 
muy bien. El propio miocardio, estructuralmente lesionado, 
puede expresar y producir niveles aumentados de mediadores 
inflamatorios, como moléculas de adhesión, TNF-α y IL-6. Los 
leucocitos circulantes, plaquetas, células endoteliales, y las células 
del pulmón y del hígado, también parecen estar involucrados 
en la producción de citocinas. Es importante remarcar que 
la respuesta inflamatoria no depende de la etiología de la 
IC, y ocurre como una vía final común en el portador de IC, 
independientemente de la causa de la enfermedad23. Entre 
los mecanismos propuestos en la génesis de la producción de 
citocinas, destacamos la sobrecarga hemodinámica, activación 
neuro-hormonal, presencia de hipoxemia e hipoperfusión 
tisular, oxidación de lipoproteínas de baja densidad, presencia 
de autoanticuerpos y estimulación inmunológica causada por 
agentes microbianos, especialmente las endotoxinas23. 

Actualmente, se considera que uno de los principales 
estímulos para la producción de citocinas en la IC, sea la 
absorción de endotoxinas provenientes del TGI23. La reducción 
de la producción intracelular de citocinas después de una 
selectiva descontaminación intestinal con antibiótico, refuerza 
la hipótesis13,24. Las endotoxinas pueden ser inactivadas 
por el colesterol sérico, que forma micelas a su alrededor, 
aprisionándolas en su interior. Ese hecho ha sido usado para 
explicar el por qué pacientes con IC y colesterol elevado, tienen 
mejor sobrevida que los que tienen el colesterol reducido. Según 
la teoría, mientras mayores sean las concentraciones séricas de 
colesterol, más implicarían en una mayor neutralización de las 
endotoxinas25,26. Recientemente, fue observado que el aumento 
de la concentración sérica de TNF-α induce a las alteraciones 
adicionales en la barrera epitelial intestinal9,12. Se forma, así un 
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ciclo vicioso en el cual el aumento de la concentración sérica de 
una citocina facilita la absorción de endotoxinas que, a su vez, 
inducen la producción de varias citocinas.

Podemos concluir entonces que, la IC induce a anormalidades 
estructurales y funcionales en el TGI. Una de las consecuencias 
más importantes del compromiso del TGI es la alteración de 
la absorción intestinal, conllevando al compromiso del estado 
nutricional y a la activación inmunológica9,12.

Consecuencias de las alteraciones gastrointestinales 
asociadas a la IC

Anemia
En un metaanálisis recientemente publicado, que incluyó 

más de 153 mil pacientes con IC, la prevalencia de anemia fue 
de un 37,2%27. Diversos factores pueden estar involucrados en 
la etiología de la anemia, como la disminución de la ingestión 
alimentaria, la reducción de la absorción intestinal, pérdidas 
sanguíneas por el TGI, anormalidades en la producción de 
hematíes, empeoramiento de la función renal, inflamación 
crónica, y la hemodilución y el uso de medicamentos28. A 
continuación, vamos a concentrarnos resumidamente, en los 
factores etiológicos involucrados en la génesis de la anemia 
asociada a la IC que provienen, por lo menos parcialmente, de 
anormalidades del TGI.

El componente “carencial” parece tener un papel importante 
en el desarrollo de la anemia. Él proviene de una triade de 
alteraciones a menudo encontradas en la IC: reducción de la 
ingestión alimentaria, disminución de la absorción intestinal y 
pérdidas sanguíneas por el TGI28. Como en otras enfermedades 
crónicas, en la IC existe la activación de mecanismos involucrados 
en la reducción de la absorción del hierro. Los lipopolisacáridos, 
como la IL-6, inducen la producción hepática de hepcidina, 
proteína de fase aguda que reduce la absorción gastrointestinal 
del hierro, conllevando a la disminución del hierro sérico, 
condición denominada deficiencia real de hierro. Por añadidura, 
la hepcidina reduce la liberación del hierro de las reservas 
de macrófagos y hepatocitos, colaborando también, para la 
reducción del hierro sérico, en ese caso denominada deficiencia 
funcional de hierro29. Otro factor que puede inducir a la anemia, 
es la pérdida sanguínea por el TGI. Muchos pacientes con IC 
usan antiagregantes plaquetarios como el ácido acetilsalicílico 
y/o anticoagulantes. Esos medicamentos pueden tanto causar 
lesiones de la mucosa en diversas partes del TGI, como también 
facilitar la pérdida sanguínea por el tubo digestivo28.

La deficiencia de hierro, además de inhibir la eritropoesis, 
puede inducir a alteraciones cardíacas adicionales, una vez que 
está asociada con la activación del sistema nervioso simpático, 
dilatación ventricular, alteraciones mitocondriales cardíacas y 
trombocitosis. Las anormalidades asociadas a la deficiencia de 
hierro, pueden ser reversibles con la administración de hierro. 
Existen relatos de que la reposición de hierro puede incluso, 
inhibir la producción de TNF-α30,31.

Aunque no haya sido sistemáticamente evaluada en grandes 
estudios, la deficiencia de hierro ha sido relatada entre 1% a 
44 % de los casos, dependiendo de la gravedad de la IC y de 
la población estudiada32,33. En los pacientes con IC grave, la 
deficiencia de hierro fue la causa más frecuente de anemia, 
siendo responsable por un 73% de los casos34. Muchos autores 

creen sin embargo, que después de la corrección de la deficiencia 
de hierro, los pacientes pasen a manifestar el componente de 
la enfermedad inflamatoria como responsable de la anemia.

Caquexia
Otra consecuencia sistémica proveniente, por lo menos en 

parte, de las alteraciones del TGI y de la activación inmunológica 
durante la IC, es la caquexia. Actualmente, la caquexia está 
considerada como un factor predictivo de reducción de la 
sobrevida de pacientes con IC, independientemente de variables 
importantes como la edad, clase funcional de la IC o fracción 
de eyección35. 

Aunque la fisiopatología de la caquexia asociada a la IC no 
esté todavía completamente clarificada, diversos factores han sido 
responsabilizados de su desarrollo, como la disminución de la 
ingestión alimentaria, la reducción de la absorción intestinal de 
nutrientes, el aumento del gasto energético basal y las alteraciones 
inmunológicas y neuroendocrinológicas36,37.

La caquexia está asociada a diversas complicaciones 
sistémicas, entre las cuales destacamos, las alteraciones cardíacas 
y de la musculatura esquelética. Es difícil evaluar el compromiso 
específico de la caquexia sobre el corazón, una vez que ella se 
da en el contexto de una enfermedad inflamatoria crónica y 
como ya se ha dicho antes, la activación inmunológica conlleva 
a importantes efectos perjudiciales en el corazón12. En nuestro 
laboratorio, evaluamos los efectos aislados de la restricción de la 
ingestión alimentaria sobre los corazones de ratones normotensos 
e hipertensos. La reducción del peso corporal conllevó a la 
disminución de la masa muscular cardíaca, que vino acompañada 
de alteraciones morfológicas y ultra estructurales importantes, 
pero con alteraciones funcionales discretas en los corazones 
normales38-41. A su vez, en el corazón hipertrofiado de ratones 
espontáneamente hipertensos, la restricción de la ingestión 
alimentaria indujo también, además de alteraciones morfológicas, 
al empeoramiento de la función ventricular y miocárdica42-45. Esos 
datos muestran que el desarrollo de la caquexia puede conllevar 
a alteraciones cardíacas adicionales y al agravamiento del cuadro 
preexistente de IC.

Finalmente en la IC, la combinación de caquexia y activación 
inmunológica puede inducir a anormalidades de la musculatura 
esquelética, con la reducción de la capacidad para realizar 
esfuerzos físicos y el empeoramiento de la calidad de vida. La 
inactividad física, a su vez, trae como resultado, la pérdida de 
masa muscular y el agravamiento del cuadro de caquexia9,12,16,46,47.

Tratamiento de las alteraciones del TGI asociadas a la IC
Abordaremos ahora los posibles objetivos terapéuticos para 

impedir o reducir las alteraciones gastrointestinales asociadas 
a la IC y sus consecuencias sistémicas. Como las alteraciones 
del TGI inducen a una reducción de la absorción intestinal de 
nutrientes, es importante realizar una rápida terapia nutricional 
para, en el caso de que fuese posible, impedir el desarrollo de la 
caquexia y si es necesario, tratarla de forma agresiva. La terapia 
nutricional en la IC es compleja y no forma parte de los objetivos 
de esta revisión. 

Como ya ha sido anteriormente discutido, el edema de la asas 
intestinales conlleva a la alteración de la permeabilidad intestinal 
y a la absorción de endotoxinas. Por eso, es importante mantener 
a los pacientes con el menor grado de edema posible. Además 
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de la terapia diurética, el bloqueo neuro-hormonal debe ser 
realizado de acuerdo con las directrices actuales, con el objetivo 
de mejorar el cuadro de IC. 

La deficiencia de hierro debe ser investigada constantemente y 
tratada con la administración de hierro por vía oral o intravenosa. 
A pesar de algunos estudios experimentales que muestran la 
reducción de la translocación intestinal con la antibioticoterapia, 
todavía no ha sido definido si la modulación de la microflora 
intestinal puede ser útil en el control del proceso inflamatorio 
sistémico. Por tanto, la descontaminación intestinal selectiva no 
está indicada en la IC9,12.

Como existe una dificultad para evitar la absorción 
inadecuada de constituyentes bacterianos, buscamos bloquear 
sus efectos sistémicos. En la última década, se realizaron 
diversos estudios clínicos que evaluaron los efectos de 
varios agentes inmunomoduladores48. Entre los fármacos 
con actividad anti-TNF-α, desatacamos el etanercept y el 
infliximab. En abarcadores estudios clínicos, esos agentes 
tuvieron resultados nulos o empeoraron en la evolución de la 
IC, siendo, por tanto, contraindicados actualmente49,50. Otro 
inmunomodulador evaluado en la IC fue la pentoxifilina. Entre 
sus posibles acciones está la inhibición de la síntesis de citocinas, 
particularmente del TNF-α. La pentoxifilina fue testada apenas 
en pequeños estudios que obtuvieron resultados favorables 
o nulos51. También la talidomida, evaluada en pequeños 
estudios, presentó resultados divergentes48. Finalmente, estudios 
preliminares con la administración de inmunoglobulina indicaron 
resultados positivos, como una mejoría en la fracción de 
eyección48. Actualmente, entre las perspectivas para el futuro, 
diversos potenciales agentes inmunomodulatorios están siendo 
investigados experimentalmente, como los inhibidores de la 

activación de células T, antagonistas de quimiocinas específicas, 
IL-10, antagonistas de los receptores de la IL-1, inhibición 
de la TACE, inhibición de la p38 MAP Kinasa, metotrexato y 
n-acetilcisteína23,52. Finalmente, consideramos que los ejercicios 
físicos puedan tener un papel importante en la modulación de 
la respuesta inflamatoria exacerbada en la IC53,54. De hecho, 
Adamopoulos et al55 mostraron que el ejercicio físico regular 
puede reducir la concentración sérica de TNF-α y de IL-6. 

Como colofón, podemos decir que en la insuficiencia 
cardíaca ocurren alteraciones estructurales y funcionales del 
tracto gastrointestinal. Sus consecuencias clínicas incluyen un 
empeoramiento del estado nutricional, la activación inflamatoria 
sistémica y la anemia. Esas condiciones, aisladas o combinadas, 
inducen a alteraciones cardíacas y al empeoramiento de la 
disfunción ventricular preexistente. Hoy por hoy, no hay una 
modalidad terapéutica definida para impedir o reducir las 
alteraciones gastrointestinales asociadas a la insuficiencia cardíaca 
y sus consecuencias sistémicas.
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