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Resumen

La inferrupcion de la simbiosis que existe entre el cuerpo humano y su microbioma puede resultar
en una disbiosis, un desequilibrio en la interaccién huésped-microbiota, que puede asociarse al
desarrollo de diversas enfermedades como el sindrome de infestino irritable, higado graso no alco-
holico, enfermedad hepdtica alcohélica y cirrosis, entre ofras. En ciertas condiciones patolégicas
y por miltiples factores de riesgo, la capacidad de autorregulacion del intestino se puede alterar,
contribuyendo al incremento de la permeabilidad con inflamacién intestinal crénica. El diagnéstico
y el fratamiento, asi como la relacién entre la permeabilidad intestinal, la disbiosis y las patologias
gastrointestinales y hepatobiliares, todavia no tienen estudios clinicos validados o con el soporte
cientifico adecuado, por lo que se realiza una revisién de la literatura con la finalidad de aportar
conceplos que puedan orientar con respecto a la importancia del estudio del microbioma humano
en estas enfermedades.

Palabras clave: microbioma, microbiota, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacterias, factores de ries-
go, disbiosis, enfermedades gastrointestinales, trastornos hepatobiliares, prebidticos, probiéticos.

Abstract

Disruption of the symbiosis that exists between the human body and its microbiome can result in dys-
biosis, an imbalance in the hostmicrobiota interaction, which may be associated with the develop-
ment of various diseases such as irritable bowel syndrome, non-alcoholic fatty liver disease, alcoholic
liver disease and cirrhosis, among others. In certain pathological conditions and due to multiple risk
factors, the selfregulating capacity of the intestine may be lost, contributing to increased permeability
with chronic intestinal inflammation. Its diagnosis and treatment as well as the relationship between
intestinal permeability, dysbiosis and gastrointestinal and hepatobiliary pathologies have not been
validated in clinical studies or have adequate scientific support, so a review of the literature is carried
out in order to provide concepts that can guide with respect to the importance of the study of the
human microbiome in these diseases.
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Introduccion

Multiples estudios han demostrado  que
una flora intestinal equilibrada es esencial
para la salud, lo que depende en gran
parte de la composiciéon y funcion de la
microbiota intestinal [ 1]. La interrupcién de
la simbiosis que existe entre el cuerpo hu-
mano y su microbioma puede fener efectos
perjudiciales, resultando en una disbiosis,
un desequilibrio en la inferaccién  hués-
ped-microbiota [2], que puede asociarse
al desarrollo de diversas enfermedades,
como el sindrome de intestino irritable (Sll),
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), en-
fermedad por higado graso no alcohdlico
(NAFLD), enfermedad hepdtica alcohdlica
y cirrosis [3,4].

El intestino representa el mas grande re-
servorio de microorganismos en el cuer-
po, los que a su vez componen la micro-
biota. Esta cumple funciones importantes
de metabolismo, inmunidad, cardiovas-
cular y desarrollo neuronal, por lo tanto,
entender su funcionamiento es primordial.
la microbiota forma una red compleja jun-
to con el sistema nervioso central (SNC),
el nervioso auténomo vy el entérico (con
sus mecanismos neuroendocrino y neu-
roinmune), llamado el eje microbiota-in-
testino-cerebro [4,5]. Entre sus funciones,
puede producir péptidos bioactivos como
son los neurotransmisores [(acido gamma-
aminobutirico, dopamina, noradrenaling,
acetilcolina), écidos grasos de cadena
corta [AGCC), principalmente el acético,
propidnico y butirico, aminoécidos de ca-
dena ramificada y hormonas infestinales
[4,6]. los AGCC actian como sefializa-
dores que ingresan al sistema circulatorio,
llegando a estimular el eje hipotdlamo-
pituitario-suprarrenal  (HPA|],  asimismo,

pueden afectar directamente el sistema
inmunolégico de la mucosa, lo cual a
su vez, puede afectar indirectamente la
transmision al SNC [4].

la composicién de la microbiota se modi-
fica segun el érgano donde se encuentra.
En el fracto gastrointestinal los microorga-
nismos mas predominantes son las bacte-
rias, seguidas por las arqueas y las euca-
riotas. En el intestino humano sano, hasta
el 90 % de la carga bacteriana luminal
estd constfituida por Bacteroidetes (Bacte-
roidales, Bacteroides spp. y Porphyromo-
nadaceae) y Firmicutes (Lactococcus spp.,
Pediococcus spp., lactobacillus spp. y Leu-
conostoc spp.), y se asocian generalmente
con estados saludables; por ofra parte, el
aumento de las proporciones de Profeo-
bacterias (Salmonella spp., Helicobacter
spp., Vibrio spp. vy Escherichia spp.), que
por lo general son menos frecuentes en el
infestino humano, se asocian con inflama-
cién y enfermedad [7-9].

las enfermedades gastrointestinales y he-
patobiliares siguen siendo una de las dreas
de estudio mds importantes en las inferac-
ciones entre el huésped y el microbioma,
asi como su relacion con la permeabilidad
intestinal y la disbiosis, sin embargo, ya
que los mecanismos microbianos subyo-
centes en esfos trastornos no estén total-
mente establecidos, se realiza esta revisién
de la literatura.

Desbalance de la microbiota
intestinal

En cierfas condiciones patolégicas, la ca-
pacidad de autorregulacion del intestino se
puede perder, contribuyendo al incremento
de la permeabilidad, facilitando asf la inflo-
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macién intestinal crénica. Existen miltiples
factores tanfo extrinsecos como intrinsecos
que modifican la microbiota, entre esfos:

Susceptibilidad genética

Se sabe que la genética del huésped con-
tribuye con la abundancia y la variacién
en la susceptibilidad a los patégenos. Se
encuentran varias asociaciones entre los
genes, el microbioma y el estado innato de
la inmunidad del huésped, se cree que los
genes modulan la composicién del micro-
bioma y la enfermedad asociada al micro-
bioma [3]. Esta susceptibilidad genética se
demuestra por el hecho de que el 10 % al
25 % de los familiares de primer grado de
pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal (Ell) tienen permeabilidad infestinal
aumentada [10].

Género

los receptores de esfrogenos se expresan
en las células epiteliales intestinales. El es-
tradiol regula la formacion del epitelio
la expresion de moléculas de adhesion de
las uniones estrechas (T), del inglés, Tigth
Juntions), por lo que en modelos experimen-
tales, el sexo femenino es mds resistente a
las lesiones infestinales inducidas por la hi-
poxia y/o la acidosis [ 10].

Dieta

Después del nacimiento, la diefa es un
factor fundamental para la formaciéon de
la microbiota intestinal, que se ajusta @
la disponibilidad cambiante de nutrientes
durante el crecimiento [3], por lo tanto,
los compuestos de la dieta y el medio am-
biente enfran en esfrecho contacto con el
epitelio intestinal, formando los estimulos
primarios que podrian perturbar la barre-
ra intestinal (Bl). Lo comida es una fuente
imporfante de nutrientes, pero también sir-
ve como modulador de diversas funciones
fisiologicas en el tracto gastrointestinal,
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incluida la funcién de Bl. Por ejemplo, el
exfracto enfero de pimientos dulces reduce
la resistencia eléctrica transepitelial (TEER).
los flavonoides, abundantes en la mayoria
de vegetales, frutas, 1 verde y negro, vino
finto, chocolate y café, son un ejemplo de
efectos beneficiosos sobre la barrera epite-
lial [11]; por ofra parte, las deficiencias de
algunas vitaminas como la D, la Ay zinc,
comprometen la Bl con un mayor riesgo de
infeccién e inflamacion.

Edad

la colonizacion de la microbiota varia se-
gin la via del parto [vaginal o cesérea) o
de lactancia (artificial o materna), predo-
minando en esta etapa las bifidobacterias.
Con respecto a la diversidad taxonomi-
ca, es relativamente baja al nacer, pero
aumenta con el tiempo, siendo el primer
afio de edad el periodo mds importante
del establecimiento y desarrollo de la mi-
crobiofa infestinal [3]. Esta varia a lo largo
de la vida de un individuo, de acuerdo a
los estilos de vida, hdabitos dietéticos, etc.,
lo cual puede contribuir al aumento de Bac-
teroidetes y Firmicutes.

Estrés

En general, la disfuncién de la barrera in-
festinal es causada por la activacién del
factor liberador de corticotropina (CRF, del
inglés, Corticofropin Releasing Factor). Tan-
fo la liberacién sistémica como periférica
de CRF, junfo con una amplia gama de
mediadores quimicos, estén involucrados
en las respuestas al estrés en modelos ex-
perimentales con efectos en tres niveles de
la Bl: composicion de la capa de moco,
secrecién de iones y agua, y permeabili-
dad intestinal [11].

Ejercicio

En humanos, varios estudios demostraron
que el ejercicio enriquece la diversidad
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de la microflora intestinal, la cual estuvo
positivamente correlacionada con la in-
gesta de proteinas y los niveles de creati-
na quinasa [12].

Medicamentos

Algunos medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) como la aspirina y el
ibuprofeno rompen los bordes en cepillo
de las células entéricas, permitiendo que
los microorganismos, las particulas de ali-
menfos no digeridas y los contaminantes
se vayan por el torrente sanguineo; por
ofra parte, los anticonceptivos vy los este-
roides crean condiciones que favorecen
la nutricion de los hongos, que causan
dafio al revestimiento [13]. La utilizacién
de antibidticos es compleja, ya que des-
fruye tanto los microorganismos patégenos
como los beneficiosos, causando disbiosis
[3]. Lla amoxiciling, la piperacilina, la fi-
carciling, las cefalosporinas (excepto las
cefalosporinas de quinta generacién), los
carbapenems v los lipoglicopéptidos faci-
litan el crecimiento excesivo de Enterococ-
cus spp. Yy ofros patdégenos, mientras que
el fratamiento con macrélidos y doxiciclina
da lugar a una disminucién del nimero de
estas bacterias, pero fambién producen el
agotamiento de los comensales intestinales
beneficiosos, como lachnospiraceae, Ru-
minococcaceae y Clostridium scindens y

difficile [14].
Citocinas (TNF-a e IFN-y)

las citocinas inflamatorias alteran la es-
tructura de las uniones estrechas, a través
de la induccion de cambios en la compo-
sicién de lipidos en los microdominios de
membrana de las uniones estrechas [6]. El
interferon gamma (IFN-y) es una citocina
proinflamatoria asociada con el aumento
de la permeabilidad intestinal paracelular,
debido a la redistribucion de la proteina
de las uniones estrechas; ademds, induce
la infernalizacion de las uniones estrechas

y un aumento posterior en la permeabili-
dad intestinal [15]. Por su parte, el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), induce la
apoptosis y la inflamacién de las células
epiteliales intestinales, asimismo, inferfie-
re con las uniones estrechas de la Bl, a
fravés de mecanismos como la reorgani-
zacion del citoesqueleto [15].

Reclutamiento de células inmunitarias

las respuestas de las células T helper 2
(Th2) contribuyen a la inflamacién y dis-
funcién gastrointestinal, no obstante, los
AGCC controlan la produccién de células
T helper, anticuerpos y citocinas, y conlri-
buyen al mantenimiento de la homeostasis
de la mucosa intestinal [6]. Por ofra parte,
los mastocitos infestinales predisponen a un
aumento de la permeabilidad infestinal y
alergia alimentaria.

Interaccién microbiota-huésped

Se ha defectado un sobrecrecimiento bacte-
riano del intestino delgado en enfermedades
relacionadas con permeabilidad intestinal
alterada. las bacterias probidticas pueden
reducir la permeabilidad infestinal, aumentar
la resistencia a las uniones estrechas y redu-
cir la permeabilidad celular, a través de la
influencia sobre la organizacién del citoes-
queleto y la produccién de citocinas [10].

Permeabilidad intestinal

la permeabilidad infestinal aumentada se
puede definir como la capacidad de lo Bl
de permitir el paso de sustancias especificas
[16]. Esta barrera estd compuesta por una
capa externa de moco con la microbiofa in-
festinal comensal, péptidos antimicrobianos
e inmuno-globulina A (IgA|, que es la prime-
ra linea de defensa fisica que las particulas
externas se encuentran cuando llegan a la
luz infestinal, adicionalmente, evita que las
bacterias entren en contacto directo con las
células epiteliales; ademds, estd la capa
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central unicelular con células epiteliales es-
pecializadas vy la lamina propia, donde re-
siden las células inmunes innatas y adapto-
fivas como células T, células B, macréfagos
y células dendriticas [11,17].

la mucosa gastrointestinal tiene la com-
pleja farea de actuar como una barrera
semipermeable que permite la absorcion
de nutrientes y la deteccién inmunolégica,
al tiempo que limita el transporte de an-
tigenos y microorganismos pofencialmen-
te dafiinos [11]. Por lo fanto, cuando la
barrera intestinal se altera, se asocia a la
patogénesis de varias enfermedades infla-
matorias, intestinales y sistémicas [18].

Fisiopatologia del intestino
permeable

Como se menciond, el intestino estd con-
formado por una capa de moco y la capa
de células epiteliales, conectadas entre
si a través de la membrana celular, estas
a su vez se unen a la membrana basal
medianfe complejos profeicos o uniones
intercelulares, que impiden la enfrada de
las sustancias hidrosolubles en el medio
interno [18], v que se clasifican en tres
grupos o complejos funcionales: las unio-
nes estrechas conformadas por claudinas
y ocludinas, las moléculas de adhesién de
union JAM, del inglés, Junctional Adhesion
Molecules) y los desmosomas [11,16].
Existen dos vias de permeabilidad; la
transcelular y la paracelular. Lo transcelu-
lar es la absorcién y el fransporte activo de
nutrientes a través de la célula epitelial, y
la paracelular estd asociada con el frans-
porte de solutos por difusién pasiva por el
espacio infercelular, a través de la barrera
intestinal [15,17,18] (figura 1).

Todos los factores tanfo exdgenos como
enddgenos explicados anferiormente, pro-
mueven la liberacién de citocinas y quimio-
cinas proinflamatorias, las cuales afectan
la regulacion de las uniones estrechas entre
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los enterocitos, y aumentan la permeabili-
dad epitelial, de forma que los antigenos
luminales y toxinas bacterianas pueden
atravesar la barrera e inducir una respuesta
inflamatoria intestinal (figura 1).

Permeabilidad intestinal y dafio hepdtico

la inferaccion entre el intestino y el higa-
do ha sido ampliamente reconocida, el
higado estd constantemente expuesto a
nufrientes, toxinas, antigenos derivados
de los alimentos, productos microbianos y
microorganismos que provienen del fracto
gastrointestinal [15,19]. El aumento de
la permeabilidad infestinal v la microbio-
fa intestinal disbidtica, pueden promover
la translocacion de bacterias [migracién
de microorganismos o sus productos ha-
cia los ganglios linfaticos mesentéricos)
y el paso de endotoxinas como lipopo-
lisacaridos (LPS) y patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMP), hacia el
sistema venoso portal y sitios exiraintesti-
nales [7,9,15,20,21]. Estos productos
normalmente son eliminados por la res-
puesta inflamatoria de un gran nimero de
macréfagos (células de Kupffer), células
dendriticas, linfocitos y natural killers [22],
pero el higado también produce una res-
puesta proinflamatoria en el parénquima
hepdtico, liberando citocinas como el
TNF-a vy la interleucina 8 en la circulacion
sistémica [19,23]; ademds, se reduce la
activacion del receptor X fermesoide (FXR)
de los acidos biliares y del receptor aco-
plado a proteina G de membrana (GPCR,
del inglés, G-Protein-Coupled Receptors),
lo que conduce a la disminucion de la
sintesis de dcidos biliares secundarios,
refencion de sales biliares, translocacion
intestinal 'y sobrecrecimiento bacteriano,
que juega un papel importante en la po-
togénesis de la enfermedad hepdtica, ya
que el higado enfermo no puede inhibir
eficazmente el crecimienfo excesivo de
bacterias y eliminar los subproductos mi-
crobianos nocivos [4,15,18].
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Figura 1. Fisiopafologia del intestino permeable. 1) Paracelular, 2] transcelular.

Alteracién de la microbiota

y la barrera intestinal en
enfermedades gastrointestinales
y hepatobiliares

Enfermedad celiaca

la enfermedad celiaca (EC) es una entero-
patia crénica inmunomediada del intestino
delgado, desencadenada por la ingestion
de gluten en la diefa de individuos gené-
ticamente predispuestos a padecerla. En
condiciones normales, el transporte de la
fraccion téxica de gliadina del gluten a
la lamina propia es limitado, pero los pa-
cienfes con EC tienen una permeabilidad
aumentada y defectos en las uniones estre-
chas, lo que podria permitir una mayor in-
teraccion de los péptidos de gliadina con
el sistema inmunitario. Ofro mecanismo
alternativo implica la formacién de comple-
jos de gliadina con IgA, lo cual promueve
el transporte de péptidos de gliadina a la
l&émina propia [11].

Sindrome de intestino irritable

El Sll es una enfermedad funcional comun,
que afecta entre el 4 % al 10 % de la poblo-
cién mundial y se asocia con una marcada
reduccion de la calidad de vida [24]. Re-
cienfemente se ha descrito como una alte-
racion del eje microbiotarintestino-cerebro,
ya que los factores como los AGCC, las
enzimas y neurofransmisores como la sero-
fonina, la dopamina, la acetilcoling, el glu-
tamato, el dcido y-aminobutirico (GABA)
y la noradrenalina, se ven potencialmente
afectados por alteraciones en la composi-
cién de la microbiota, lo cual es detectado
por el nervio vago, principal modulador

del eje [24,25].

Asi mismo, existen varios mecanismos por
los que se cree que los alimentos puedan
alterar la microbiota en el SlI, entre estos:
los efectos locales causados por oligosaca-
ridos, disacaridos, monosacdridos y polio-
les fermentables (FODMAP), que tienen un
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efecto osmético en la luz del infestino del-
gado, al aumentar el contenido de agua
e infroducir partficulas de alimentos no di-
geridos en las bacterias, que las fermen-
tan fécilmente, induciendo la produccién
de gas en el colon, lo cual provoca dolor
abdominal como consecuencia de una
hipersensibilidad visceral [25]. Ademds,
la biologia molecular ha revelado la pre-
sencia de alferaciones esfructurales y fun-
cionales de la barrera epitelial intestinal, y
una leve activacion del sistema inmunitario
tanto a nivel local en la mucosa intestinal
como a nivel sistémico. También se cree
que las proteasas derivadas de la disbiosis
confribuyen a la pérdida de la funcion de
barrera, actfivacion inmune y generacion
de sinfomas a fravés de la activacion de
receptores activados de proteasas (PAR)
[25]. En la actualidad, no existe una cura
definitiva para el SlI, solo puede tratarse
con antiespasmédicos y bloqueadores de
los canales de calcio, y con antidepresivos
como los inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina (ISRS) y los antidepre-

sivos friciclicos [ATC) [26].
Enfermedad inflamatoria intestinal

El hallozgo mas consistente en los pacientes
con Ell es la disminucién de la diversidad
de lo microbiota, caracterizada principal-
mente por una disminucion de las bacterias
con capacidad antiinflamatoria como los
Firmicutes, y un aumento de las proinflama-
torias como las Proteobacterias [27]. Asi
mismo, se encuentra una disminucién de la
produccién de AGCC que afecta tanfo la
expansion vy la diferenciacion de las célu-
las T reguladoras, como el crecimiento de
las células epiteliales que juegan un papel
fundamental en la homeostasis intestinal.
También se encuentra en esfos pacientes
un incremento en los niveles de sulfato de
hidrogeno, debido a una disminucién de
las bacterias reductoras de sulfato como
Desulfovibrio spp., lo cual ocasiona dafo
de las células epiteliales e induce inflamo-
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cién. Por ofro lado, también es importante
mencionar el efecto de las terapias usadas,
destacando el efecto de la mesalazina en
la microbiota intestinal, evidenciando la in-
hibicion del crecimiento de Micobacterium
avium, el cual estd intimamente ligado con
la etiologia de la Ell [28].

Enfermedad por higado graso no
alcohdlico (NAFLD)

El higado graso esté causado por el exce-
so de calorfas, la obesidad vy la falta de
ejercicio. los mecanismos por los cuales
se desarrolla el higado graso incluyen la
exposicién a citoquinas inflamatorias, la re-
sistencia a la insulina, el estrés oxidativo, la
lipotoxicidad debida principalmente a los
4cidos grasos libres, y la predisposicion
genética, no obsfante, la exposicion del
higado a las endotoxinas de las bacterias
intestinales [19], asociada a inflamacién
persistente del higado, la disbiosis intesti-
nal (con elevada proporcién de Firmicutes/
Bacteroidetes) y la permeabilidad intesti-
nal, contribuyen a la progresion de la en-
fermedad a esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), fibrosis, cirrosis, y eventualmente a
carcinoma hepatocelular (CHC) [7,8,29].

Se ha encontrado que la permeabilidad
intestinal se correlaciona con la gravedad
de la enfermedad hepdtica e inferrupcion
de las uniones estrechas, ademds, se han
identificado niveles mdés altos de endoto-
xinas en la sangre de pacientes con NA-
FLD como medida indirecta del aumento
de la translocacién de bacterias [11,30].
Con respecto a la relacién entre disbiosis
y la NAFLD, Jiang y colaboradores [31]
investigaron el papel de la prolil endopep-
tidasa (PREP), una enzima que interviene
en la homeostasis metabdlica del intestino,
enconfrando correlacion entre la microbio-
fa intestinal y la patogénesis y progresion
de NAFLD. Se ha propuesto la PREP como
posible objetivo para el tratamiento de la
NAFLD, ya que la alteracion del gen PREP
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puede promover la abundancia de varias
bacterias beneficiosas productoras de bu-
firato y reducir la inflamacién hepdtica,
ademds, mejorar la lipogénesis hepdtica
y la sefalizacion AMPK/SIRTT (implicada
en la esteatosis hepdtica) [2].

Enfermedad hepdtica asociada al alcohol

Los mecanismos por los cuales el consumo
de alcohol lleva a lesion hepatica y progre-
sién no se entienden completamente, ya
que solo alrededor del 30 % de los consu-
midores excesivos desarrollan clinicamente
enfermedad hepdtica como esteatohepati-
fis y cirrosis [7]. Anfe la ingesta persistente
de alcohal, la esteatohepatitis puede evo-
lucionar hacia fibrosis y cirrosis, que final-
mente lleva a desarrollar hipertension por-
fal e insuficiencia hepdtica [8,32,33]. Se
cree que el efanol y sus mefabolitos, el ace-
taldehido vy los ésteres efilicos de acidos
grasos, inferrumpen las uniones estrechas
epiteliales (ocludinas y claudinas| ocasio-
nando dafio tisular oxidativo mediado por
el éxido nifrico, también producen altero-
ciones del citoesqueleto y darios celulares
directos, con el aumento de la permeabi-
lidad intestinal, contribuyendo a la pato-
genia, ademds, el consumo de alcohol
puede aumentar las bacterias infestinales
y causar disbiosis fingica [7,8,34], con
cambios en la composicién de la microbio-
ta intestinal y la translocacién de productos
bacterianos a la sangre portal. En modelos
experimentales con ingesta crénica de efo-
nol, los Bacteroidetes fecales disminuyeron
junfo con los Firmicutes, mientras que las
Proteobacterias y las Actinobacterias au-
mentaron [8].

Cirrosis hepdtica

los pacientes con cirrosis hepdtica desa-
rrollan un tiempo de trdnsito infestinal mdés
lento, sobrecrecimiento bacteriano y dis-
biosis en la Bl, con alteracién de los dcidos
biliares en la circulacién entero-hepdtica,

induciendo un estado proinflamatorio con
endofoxemia, enriquecimiento de Profeo-
bacterias y Fusobacterias, y reduccion de
Bacteroidefes, que aumentan la permea-
bilidad infestinal y la translocacion bacte-
riana, vy favorecen complicaciones como
encefalopatia  hepdtica, hemorragia por
varices, peritonitis bacteriana espontdnea
y sindrome hepatorrenal [7,15,35].

Uno de los principales contribuyentes a
las anomalias de las uniones estrechas
en cirrosis hepdtica, es el aumento de la
produccién de TNF-a por parte de los mo-
nocifos en los ganglios linfaticos mesenté-
ricos, lo que favorece la disminucion de la
expresion de proteinas como la ocluding,
pero con aumento de las claudinas 2 y
8 [15]. En algunos estudios se encontrd
que los pacientes cirréticos con una di-
versidad microbiana reducida antes del
trasplante de higado, eran mds propen-
sos a desarrollar infecciones fras el fras-
plante [8,20]; también se ha reportado el
aumento de familias potencialmente paté-
genas (Enterobacteriaceae, Enterococca-
ceae) en la saliva de pacientes cirrdticos
con antecedentes de encefalitis hepdtica
u hospitalizaciones [8], y una disminucion
de los bacterias comensales no patdge-
nas como Ruminococaceae y lactobaci-

llus spp. [20].
Encefalopatia hepética

La encefalopatia hepdtica (EH) es una com-
plicacién de la cirrosis, de la insuficiencia
hepdtica aguda vy la derivacién portosis-
témica. Su presenfacién es muy variable,
y va desde alteraciones cognitivas sutiles
hasta el coma. la patogenia se ha relacio-
nado con la hiperamonemia, no obstante,
en los Ultimos afios se ha hecho evidente
que la interaccion de la disbiosis infestinal,
el infestino permeable y la neurcinflamo-
cién, también es de crucial importancia en
su génesis [36]. Esto dltimo se demuestra
por los efectos beneficiosos que las tera-
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pias cenfradas en el intestino, como la lac-
tulosa vy el lactitol, antibidticos no absorbi-
bles como la rifaximina y la neomicina, los
probidticos y los prebidticos, tienen sobre
la funcién cognitiva de los pacientes, mejo-
randola significativamente [22].

Carcinoma hepatocelular

la inflamacién hepdtica sostenida que re-
sulta de la permeabilidad infestinal cronica
y la disbiosis infestinal puede promover la
oncogénesis. El CHC se desarrolla con
mayor frecuencia en pacientes con enfer-
medad hepdtica en etapa terminal. Los
probables mecanismos de hepatocarcino-
génesis en el contexto de la disbiosis, inclu-
yen los metabolitos bacterianos alterados
como el acido desoxicélico (DCA), que es
promotor de la hepatocarcinogénesis, asi
como un intestino permeable v la transloco-
cién bacteriana resultante, lo cual aumenta
la inflamacion hepdtica crénica a través
de sefiales mediadas por la via del recep-
tor tipo Toll 4 (TIR4Hipopolisacéridos (LPS)
[8,9,34,37], no obstante, los estudios al
respecto son escasos y no conclusivos.

Colangitis esclerosante y colangitis biliar
primaria

Tanto la colangitis biliar primaria (CBP)
como la colangitis esclerosante primaria
(CEP) representan enfermedades hepdti-
cas colestasicas cronicas mediadas por el
sislema inmune, que se caracterizan por
inflamacion portal y progresan lentamente
hacia fibrosis hepdtica y cirrosis. Entre las
posibles causas o desencadenantes se in-
cluyen: 1) la disbiosis intestinal, 2) un cam-
bio en la composicion de los écidos bilia-
res, 3) alteraciones en la composicion de
la microbiota biliar, y 4) diversos productos
bacterianos desfavorables, como los PAMP
y metabolitos. Se ha observado en esfos
casos que la disbiosis se revierte parcial-
mente durante el tratamiento con écido ur-
sodesoxicélico (UDCA) [1].

HeraTeoLOGIA

Diagnéstico

El estudio y caracterizacién del microbio-
ma humano no ha sido sencillo. Ademés
de que muchos microorganismos no pue-
den ser cultivados artificialmente fuera de
su nicho ecoldgico, existe también una
falta de estandarizaciéon de las técnicas,
no obstante, el desarrollo de tecnologias
como la metagendmica y los avances en
protocolos para el diagndstico precoz a
fravés de biomarcadores asociados al
microbioma, han permitido estudiar la mi-
crobiota y su relacion con ciertos factores
desencadenantes de disbiosis. En nuestro
medio las opciones son limitadas; a conti-
nuacién, se mencionan las mas utilizadas.

la excrecién urinaria fraccionada de son-
das ingeridas por via oral es el estandar
de oro y puede usarse como una medida
indirecta de la permeabilidad infestinal, es-
fas sondas cruzan el epitelio intestinal por la
via paracelular, ingresan al forrenfe sanguf-
neo, son filiradas por el glomérulo vy excre-
tadas en la orina sin reabsorcién activa en
el rinén [17,38]. Las sondas mas utilizadas
son los sacdridos o azicares no metaboli-
zables como lactulosa y manitol. La absor-
cién de lactulosa aumenta cuando la barre-
ra epitelial paracelular estd comprometida,
mientras que el manifol, de menor tamafo,
se absorbe constantemente independiente
de la funcién de barrera. El valor de la re-
lacién lactulosa,/manitol en la orina, se usa
como un indice de alteracion de la barrera
intestinal [39]. Otros marcadores pueden
ser el acido efilendiamino tefraacético mar-
cado con cromo (*'CrEDTA] y los polieti-
lenglicoles (PEG) [11,17]. Lo excrecién a
las O a 2 horas refleja predominantemente
la permeabilidad del intestino delgado, y a
las 8 a 24 horas refleja casi exclusivamente
la permeabilidad del colon [17].

los niveles de transcripcién de proteina y

ARNm de las moléculas de las uniones es-
frechas, se pueden evaluar con transferen-
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cia por Western blott y PCR cuantitativa,
respectivamente, asi mismo por RT-gPCR
y por una prueba desarrollada reciente-
menfe llamada Multiplex TagMan gPCR
(MTg-PCR) [38,40-42]. En Colombia, esté
disponible una prueba de secuenciacion
metagendmica a través de la fecnologia
NGS (del inglés, NextGeneration Se-
quencing), la cual realiza un andlisis del
microbioma  intestinal mediante la secuen-
ciacién de la tofalidad del material gené-
tico (ADN), lo que la hace un marcador
indirecto de permeabilidad infestinal [43].

Del mismo modo, las concentraciones
de citrulina o zonulina y de Dractato en
plasma o suero, se consideran como un
marcador biocuantitativo de masa de en-
terocitos [11]. En heces, el marcador mdés
estudiado es la calprotectina, que diferen-
cia facilmente la enfermedad inflamatoria
intestinal del sindrome de intestino irritable,
no obstante, no representa completamente
la funcién del intestino, y los defectos de
la barrera pueden ocurrir independiente-
mente de la inflamacion infestinal [11,38].
Ofro marcador es la  alfo-T-antitripsina
(ATAT), que puede exiravasarse del suero
al intestino y servir de biomarcador de la
permeabilidad infestinal [38]. También, se
han empleado métodos de tincién inmu-
nofluorescente utilizando anticuerpos espe-
cificos dirigidos contra varias proteinas de
las uniones estrechas, para la visualizacion
de la alteracién [38].

Por ofra parte, el sobrecrecimiento bacte-
riano del intestino delgado (SIBO, por sus
siglas en inglés, Small Intestinal Bacterial
Overgrowth), que es una manifesfacion de
la disbiosis frecuentemente estudiada, puede
ser la causa o la consecuencia de los trastor-
nos gastrointestinales funcionales [44]. Para
su estudio se utilizan cultivos cuantitativos de
aspirado de yeyuno proximal con recuento
bacteriano >10° unidades formadoras de
colonias por mL; sin embargo, las pruebas
no invasivas como la prueba de aliento con

glucosa y la prueba de aliento con lactulosa
se han desarrollado para evitar la necesi-
dad del examen endoscopico, y a su vez
reducir el costo [22,45].

Finalmente, hay dos técnicas para medir
endoscépicamente las barrearas infestino-
les; la primera por endomicroscopia con-
focal, y la segunda por impedancia en-
doscoépica de la mucosa. Sin embargo, no
existe aln un estdndar de oro actual con
caracteristicas claras de rendimiento de las
pruebas para la funcién de barrera, y mu-
chas de ellas no se encuentran disponibles
en nuestro medio [17].

Tratamiento

la dieta es un factor fundamental en la
configuracion de las bacterias infestinales.
Aunque se ha asumido que la genética es
importante, estudios recientes muestran que
los factores ambientales, como el estilo de
vida vy la dieta, son dominantes [25,33].
los cambios en los factores dietéticos pue-
den revertir la filiracion intestinal y el dafio
de la mucosa en muchos trastornos [17],
por lo que se han propuesto diferentes es-
frategias nutricionales como la modulacion
de la ingesta profeica (tanto en la restric-
cién de proteinas como en la seleccion de
proteinas especificas), el aumento de la
ingesta de fibra y el uso de alimentos con
efectos prebidticos y probidticos [22].

En lugar de eliminar los microbios intestina-
les potencialmente dafiinos, ofro enfoque
es apoyar la colonizacién, el crecimiento
y la funcion de los microbios beneficiosos
mediante la administracién de pre y pro-
bidticos [7,30]. Los prebidticos (lactulosa,
lactitol,  fructooligosacaridos y  galacto-
oligosacaridos) son sustratos alimenticios
utilizados selectivamente por los microor-
ganismos del huésped, capaces de au-
mentar el crecimiento y la actividad de los
probidticos, causando alteraciones en la
composicion y actividad de la microbiota
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intestinal; por ofro lado, los probidticos son
microorganismos vivos que, al ser ingeri-
dos en cantidades adecuadas, alteran la
microflora confiriendo un efecto favorable
en la salud [22]. Hay evidencia que los
probidticos podrian detener la progresion
de la NAFLD y posiblemente revertir la
esteatosis hepdtica [46,47], no obstante,
estos conceplos necesitarén grandes en-
sayos clinicos para probar su eficacia en
enfermedades crénicas [11].

los antibidticos se han utilizado en el tra-
tamiento de algunas patologias hepdticas
como la NAFLD. la neomicina y la poli-
mixina B pueden disminuir notablemente
la acumulacion de lipidos hepdticos al
reducir la translocacién de la endotoxina
en modelos murinos [48]. En un estudio cli-
nico se encontré que la administracion de
antibiéticos puede regular el nivel de écido
biliar secundario portal al suprimir las bac-
terias intestinales, atenuando asi la infla-
macién y la fibrosis en el higado, también
pueden disminuir la translocacion bacteria-
na y mejorar los pardmetros clinicos en los
pacientes con enfermedad hepdtica [49],
no obstante, los antibiéticos deben usarse
con precaucion, ya que podrian eliminar
algunas especies bacterianas imporfantes
relacionadas con el estado de salud y dar
lugar a la presencia de algunas bacterias
resistentes a los antibiéticos [48].

Con respecto al manejo inicial de un epi-
sodio agudo de EH, debe incluir siempre
una bisqueda exhaustiva de cualquier fac-
for precipitante y su eliminacion o correc-
cién [22]. la lactulosa, utilizada para su
fratamiento, hace que los microorganismos
intestinales acidifiquen el colon, transfor-
mando el amoniaco difusible en iones de
amonio que ya no pueden difundirse en la
sangre, excretandose posteriormente en las
heces [/]. También se ha demostrado que
el antibidtico de accién local rifaximina, es
una las estrategias ferapéuticas dirigidas a
la microbiota intestinal en la EH [1].

HeraTeoLOGIA

Por ofra parte, el trasplante de microbiota
fecal (TMF) ha demostrado en ensayos cli-
nicos en etapa inicial, los efectos potencia-
les en pacientes con cirrosis y EH, pero se
estan realizando mds estudios necesarios
para esfablecer la seguridad v la eficacia
del tratamiento a largo plazo [7,29]. Las
heces de un donante sano se transfieren a
un receptor con el propésito de manipular
la composicién de la microbiota del desti-
natario y contribuir al fratamiento de su pro-
blema [50]. También ha demostrado ser
eficaz en la Ell, Sl y NAFLD, sin embargo,
en muchos ensayos controlados aleatorizo-
dos existen resultados contradictorios [25]
e incluso la Food and Drug Administration
(FDA) emitié una alerta sobre su uso, por
el riesgo potencial de infecciones graves o
mortales debido a la transmision de orga-
nismos multiresistentes [51].

Ofros tratamientos que se han utilizado po-
drian ser los moduladores directos de la
barrera intestinal, como los antagonistas
de la zonulina (modulador de uniones es-
trechas) o fosfatidilcolina (estabilizador de
moco), que ahora se encuentran en la fase
ll de ensayos para enfermedad celiaca y
colitis ulcerativa, respectivamente [11].

Conclusién

la disbiosis y el aumento de la permeabili-
dad intestinal juegan un papel fundamental
en la patogenia de los trasfornos gastroin-
festinales y hepatobiliares al aumentar el
nivel de metabolitos téxicos que los pro-
ducen, alin mdés, algunos estudios mues-
fran que fambién pueden estar asociados
a ofras enfermedades autoinmunes como
lupus, diabetes mellitus tipo 1, esclerosis
moltiple [13] sindrome de fatiga crénica,
fibromialgia, artritis, alergias, asma, acné,
obesidad e incluso enfermedades mentales
como depresion [52] y autismo [53,54],
fambién se cree que estén relacionadas
con la severidad y las respuestas inmunes

disfuncionales en COVID-19 [55,56]. En
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general, debemos ser conscientes de que
cada vez son més los frastornos que se
asocian con defectos de la barrera infes-
tinal, pero todavia hay muchas preguntas
sin resolver que ameritan mayores estudios.
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