Articulo de revisién

Villalobos-Orozco, Mervin W.

Mervin W. Villalobos-Orozco
gastroenlinea2020@gmail.com
Intergastro, Colombia

Hepatologia

Asociacion Colombiana de Hepatologia, Colombia
ISSN:2711-2330

ISSN-e: 2711-2322

Periodicidad: Semestral

vol. 4, nim. 1, 2023

Recepeidn: 23 Septiembre 2022
Aprobacién: 01 Octubre 2022
URL:

DOI:

EDIMECO

EY MC KD

Esta obra estd bajo una

girneli

HEPATCLOGIA

Resumen: La interrupcién 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 intestino irritable, higado graso no
alcohdlico, enfermedad hepitica alcohdlicay cirrosis, entre otras.
En ciertas condiciones patolégicas y por multiples factores de
riesgo, la capacidad de autorregulacién del intestino se puede
alterar, contribuyendo al incremento de la permeabilidad con
inflamacién intestinal crénica. El diagnéstico y el tratamiento,
asi como la relacién entre la permeabilidad intestinal, la disbiosis
y las patologfas gastrointestinales y hepatobiliares, todavia no
tienen estudios clinicos validados o con el soporte cientifico
adecuado, por lo que se realiza una revision de la literatura con la
finalidad de aportar conceptos 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 riesgo, disbiosis,
enfermedades gastrointestinales, trastornos hepatobiliares,
prebiéticos, probidticos.

Abstract: Disruption of the symbiosis that exists between
the human body and its microbiome can result in dysbiosis,
an imbalance in the host-microbiota interaction, which may
be associated with the development 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 self-
regulating 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 composicién y funcién de la microbiota intestinal [1]. La interrupcién de la
simbiosis que existe entre el cuerpo humano y su microbioma puede tener efectos perjudiciales, resultando
en una disbiosis, un desequilibrio en la interaccién huésped-microbiota [2], que puede asociarse al desarrollo
de diversas enfermedades, como el sindrome de intestino irritable (SII), enfermedad inflamatoria intestinal
(EII), enfermedad por higado graso no alcohélico (NAFLD), enfermedad hepdtica alcohélicay cirrosis [3,4].

El intestino representa el mds grande reservorio de microorganismos en el cuerpo, los que a su vez
componen la microbiota. Esta cumple funciones importantes de metabolismo, inmunidad, cardiovascular
y desarrollo neuronal, por lo tanto, entender su funcionamiento es primordial. La microbiota forma
una red compleja junto con el sistema nervioso central (SNC), el nervioso auténomo vy el entérico
(con sus mecanismos neuroendocrino y neuroinmune), llamado el e¢je microbiota-intestino-cerebro
[4,5]. Entre sus funciones, puede producir péptidos bioactivos como son los neurotransmisores (4cido
gamma-aminobutirico, dopamina, noradrenalina, acetilcolina), dcidos grasos de cadena corta (AGCC),
principalmente el acético, propidnico y butirico, aminoacidos de cadena ramificada y hormonas intestinales
[4,6]. Los AGCC acttian como senalizadores que ingresan al sistema circulatorio, llegando a estimular el eje
hipotilamo-pituitario-suprarrenal (HPA), asimismo, pueden afectar directamente el sistema inmunoldgico
de la mucosa, lo cual a su vez, puede afectar indirectamente la transmisién al SNC [4].

La composiciéon de la microbiota se modifica segin el 6rgano donde se encuentra. En el tracto
gastrointestinal los microorganismos mas predominantes son las bacterias, seguidas por las arqueas y las
eucariotas. En el intestino humano sano, hasta el 90 % de la carga bacteriana luminal estd constituida
por Bacteroidetes (Bacteroidales, Bacteroides spp. y Porphyromonadaceae) y Firmicutes (Lactococcus spp.,
Pediococcus spp., Lactobacillus spp. y Leuconostoc spp.), y se asocian generalmente con estados saludables; por
otra parte, el aumento de las proporciones de Proteobacterias (Salmonella spp., Helicobacter spp., Vibrio spp.y
Escherichia spp.), que por lo general son menos frecuentes en el intestino humano, se asocian con inflamacién
y enfermedad [7-9].

Las enfermedades gastrointestinales y hepatobiliares siguen siendo una de las dreas de estudio mis
importantes en las interacciones entre el huésped y el microbioma, asi como su relacién con la permeabilidad
intestinal y la disbiosis, sin embargo, ya que los mecanismos microbianos subyacentes en estos trastornos no
estan totalmente establecidos, se realiza esta revision de la literatura.

DESBALANCE DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

En ciertas condiciones patoldgicas, la capacidad de autorregulacién del intestino se puede perder,
contribuyendo al incremento de la permeabilidad, facilitando asi la inflamacién intestinal crénica. Existen
multiples factores tanto extrinsecos como intrinsecos que modifican la microbiota, entre estos:

Susceptibilidad genética

Se sabe que la genética del huésped contribuye 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 microbioma y la enfermedad
asociada al microbioma [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 intestinal (EII) tienen
permeabilidad intestinal aumentada [10].
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Género

Los receptores de estrogenos se expresan en las células epiteliales intestinales. El estradiol regula la formacién
del epitelio y la expresién de moléculas de adhesién de las uniones estrechas (T7, del inglés, Tigth Juntions),
por lo que en modelos experimentales, el sexo femenino es més resistente a las lesiones intestinales inducidas
por la hipoxia y/o la acidosis [10].

Dieta

Después del nacimiento, la dieta es un factor fundamental para la formacion de la microbiota intestinal, que
se ajusta a la disponibilidad cambiante de nutrientes durante el crecimiento [3], por lo tanto, los compuestos
deladietay el medio ambiente entran en estrecho contacto con el epitelio intestinal, formando los estimulos
primarios que podrian perturbar la barrera intestinal (BI). La comida es una fuente importante de nutrientes,
pero también sirve como modulador de diversas funciones fisioldgicas en el tracto gastrointestinal, incluida la
funcién de BIL. Por ejemplo, el extracto entero de pimientos dulces reduce la resistencia eléctrica transepitelial
(TEER). Los flavonoides, abundantes en la mayoria de vegetales, frutas, té verde y negro, vino tinto, chocolate
y café, son un ejemplo de efectos beneficiosos sobre la barrera epitelial [11]; por otra parte, las deficiencias de
algunas vitaminas como la D, la A y zinc, comprometen la BI con un mayor riesgo de infeccion e inflamacion.

Edad

La colonizacién de la microbiota varfa segin la via del parto (vaginal o cesdrea) o de lactancia (artificial
o materna), predominando en esta etapa las bifidobacterias. Con respecto a la diversidad taxondmica, es
relativamente baja al nacer, pero aumenta con el tiempo, siendo el primer afio de edad el periodo miés
importante del establecimiento y desarrollo de la microbiota intestinal [3]. Esta varia a lo largo de la vida de
un individuo, de acuerdo a los estilos de vida, hébitos dietéticos, etc., lo cual puede contribuir al aumento de
Bacteroidetes y Firmicutes.

Estrés

En general, la disfuncién de la barrera intestinal es causada por la activacién del factor liberador de
corticotropina (CRF, delinglés, Corticotropin Releasing Factor). Tanto laliberacidn sistémica como periférica
de CREF, junto con una amplia gama de mediadores quimicos, estin involucrados en las respuestas al estrés
en modelos experimentales con efectos en tres niveles de la BI: composicién de la capa de moco, secrecion
de iones y agua, y permeabilidad intestinal [11].

Ejercicio

En humanos, varios estudios demostraron que el ejercicio enriquece la diversidad de la microflora intestinal,
la cual estuvo positivamente correlacionada con la ingesta de proteinas y los niveles de creatina quinasa [12].
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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 alimentos
no digeridas y los contaminantes se vayan por el torrente sanguineo; por otra parte, los anticonceptivos y los
esteroides crean condiciones que favorecen la nutricidn de los hongos, que causan dafio al revestimiento [13].
La utilizacién de antibidticos es compleja, ya que destruye tanto los microorganismos patdgenos como los
beneficiosos, causando disbiosis [3]. La amoxicilina, la piperacilina, la ticarcilina, las cefalosporinas (excepto
las cefalosporinas de quinta generacion), los carbapenems y los lipoglicopéptidos facilitan el crecimiento
excesivo de Enterococcus spp. y otros patdgenos, mientras que el tratamiento con macrélidos y doxiciclina
da lugar a una disminucién del nimero de estas bacterias, pero también producen el agotamiento de
los comensales intestinales beneficiosos, como Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y Clostridium scindens 'y

difficile [14].
Citocinas (TNF-a ¢ IFN-v)

Las citocinas inflamatorias alteran la estructura de las uniones estrechas, a través de la induccién de
cambios en la composicién de lipidos en los microdominios de membrana de las uniones estrechas [6]. El
interferén gamma (IFN-y) es una citocina proinflamatoria asociada con el aumento de la permeabilidad
intestinal paracelular, debido a la redistribucién de la proteina de las uniones estrechas; ademas, induce la
internalizacién de las uniones estrechas y un aumento posterior en la permeabilidad 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, interfiere con las uniones estrechas de la BI, a través de mecanismos como
la reorganizacion del citoesqueleto [15].

Reclutamiento de células inmunitarias

Las respuestas de las células T helper 2 (Th2) contribuyen a la inflamacién y disfuncién gastrointestinal,
no obstante, los AGCC controlan la produccién de células T helper, anticuerpos y citocinas, y contribuyen
al mantenimiento de la homeostasis de la mucosa intestinal [6]. Por otra parte, los mastocitos intestinales
predisponen a un aumento de la permeabilidad intestinal y alergia alimentaria.

Interaccién microbiota-huésped

Se ha detectado un sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado en enfermedades relacionadas con
permeabilidad intestinal alterada. Las bacterias probidticas pueden reducir la permeabilidad intestinal,
aumentar la resistencia alas uniones estrechas y reducir la permeabilidad celular, a través de la influencia sobre
la organizacion del citoesqueleto y la produccién de citocinas [10].

PERMEABILIDAD INTESTINAL

La permeabilidad intestinal aumentada se puede definir como la capacidad de la BI de permitir el paso de
sustancias especificas [16]. Esta barrera estd compuesta por una capa externa de moco con la microbiota
intestinal comensal, péptidos antimicrobianos e inmuno-globulina A (IgA), que es la primera linea de defensa
fisica que las particulas externas se encuentran cuando llegan a la luz intestinal, adicionalmente, evita que
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las bacterias entren en contacto directo con las células epiteliales; ademds, estd la capa central unicelular con
células epiteliales especializadas y la limina propia, donde residen las células inmunes innatas y adaptativas
como células T, células B, macréfagos y células dendriticas [11,17].

La mucosa gastrointestinal tiene la compleja tarea de actuar como una barrera semipermeable que permite
la absorcién de nutrientes y la deteccién inmunoldgica, al tiempo que limita el transporte de antigenos y
microorganismos potencialmente daninos [11]. Por lo tanto, cuando la barrera intestinal se altera, se asocia
ala patogénesis de varias enfermedades inflamatorias, intestinales y sistémicas [18].

Fisiopatologia del intestino permeable

Como se menciond, el intestino estd conformado 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 mediante
complejos proteicos o uniones intercelulares, que impiden la entrada de las sustancias hidrosolubles en
el medio interno [18], y que se clasifican en tres grupos o complejos funcionales: las uniones estrechas
conformadas por claudinas y ocludinas, las moléculas de adhesion de unién (JAM, del inglés, Junctional
Adhesion Molecules) y los desmosomas [11,16]. Existen dos vias de permeabilidad; la transcelular y la
paracelular. La transcelular es la absorcién y el transporte activo de nutrientes a través de la célula epitelial, y
la paracelular esta asociada con el transporte de solutos por difusion pasiva por el espacio intercelular, a través
de la barrera intestinal [15,17,18] (figura 1).

Todos los factores tanto exdgenos como enddgenos explicados anteriormente, promueven la liberacién de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias, las cuales afectan la regulacién de las uniones estrechas entre los
enterocitos, yaumentan la permeabilidad epitelial, de forma que los antigenos luminales y toxinas bacterianas
pueden atravesar la barrera e inducir una respuesta inflamatoria intestinal (figura 1).
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FIGURA 1.
Fisiopatologia del intestino permeable. 1) Paracelular, 2) transcelular.

Permeabilidad intestinal y dano hepético

La interaccién entre el intestino y el higado ha sido ampliamente reconocida, el higado esta
constantemente expuesto a nutrientes, toxinas, antigenos derivados de los alimentos, productos microbianos
y microorganismos que provienen del tracto gastrointestinal [15,19]. El aumento de la permeabilidad
intestinal y la microbiota intestinal disbidtica, pueden promover la translocacién de bacterias (migracion
de microorganismos o sus productos hacia los ganglios linfiticos mesentéricos)y el paso de endotoxinas
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como lipopolisacridos (LPS) y patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMP), hacia el sistema venoso
portal y sitios extraintestinales [7,9,15,20,21]. Estos productos normalmente son eliminados por la respuesta
inflamatoria de un gran niimero de macréfagos (células de Kupfter), células dendriticas, linfocitos y natural
killers [22], pero el higado también produce una respuesta proinflamatoria en el parénquima hepatico,
liberando citocinas como el TNF-a y la interleucina 8 en la circulacion sistémica [19,23]; ademads, se reduce
la activacién del receptor X fernesoide (FXR) de los 4cidos biliares y del receptor acoplado a proteina G de
membrana (GPCR, del inglés, G-Protein-Coupled Receptors),lo que conduce ala disminucién de la sintesis de
4cidos biliares secundarios, retencién de sales biliares, translocacién intestinal y sobrecrecimiento bacteriano,
que juega un papel importante en la patogénesis de la enfermedad hepatica, ya que el higado enfermo no puede
inhibir eficazmente el crecimiento excesivo de bacterias y eliminar los subproductos microbianos nocivos

[4,15,18).

ALTERACION DE LA MICROBIOTA Y LA BARRERA INTESTINAL EN ENFERMEDADES
GASTROINTESTINALES Y HEPATOBILIARES

Enfermedad celiaca

La enfermedad celfaca (EC) es una enteropatia crénica inmunomediada del intestino delgado,
desencadenada por la ingestion de gluten en la dieta de individuos genéticamente predispuestos a padecerla.
En condiciones normales, el transporte de la fraccién tdxica de gliadina del gluten a la ldmina propia es
limitado, pero los pacientes con EC tienen una permeabilidad aumentaday defectos en las uniones estrechas,
lo que podria permitir una mayor interaccién de los péptidos de gliadina con el sistema inmunitario. Otro
mecanismo alternativo implica la formacién de complejos de gliadina con IgA, lo cual promueve el transporte
de péptidos de gliadina a la limina propia [11].

Sindrome de intestino irritable

El SII es una enfermedad funcional comun, que afecta entre el 4 % al 10 % de la poblacién mundial y se asocia
con una marcada reduccidn de la calidad de vida [24]. Recientemente se ha descrito como una alteracién del
eje microbiota-intestino-cerebro, ya que los factores como los AGCC, las enzimas y neurotransmisores como
la serotonina, la dopamina, la acetilcolina, el glutamato, el 4cido y-aminobutirico (GABA) y la noradrenalina,
se ven potencialmente afectados por alteraciones en la composicidn 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 SII, entre estos: los efectos locales causados por oligosacridos, disacaridos, monosacéridos y polioles
fermentables (FODMAP), que tienen un efecto osmético en la luz del intestino delgado, al aumentar el
contenido de agua e introducir particulas de alimentos no digeridos en las bacterias, que las fermentan
facilmente, induciendo la produccién de gas en el colon, lo cual provoca dolor abdominal como consecuencia
de una hipersensibilidad visceral [25]. Ademas, la biologia molecular ha revelado la presencia de alteraciones
estructurales y funcionales de la barrera epitelial intestinal, y una leve activacién 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 contribuyen a la pérdida de la funcién de barrera, activacién inmune y generacién de sintomas
a través de la activacién de receptores activados de proteasas (PAR) [25]. En la actualidad, no existe una cura
definitiva para el SII, solo puede tratarse con antiespasmddicos y bloqueadores de los canales de calcio, y con
antidepresivos como los inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina (ISRS) y los antidepresivos

triciclicos (ATC) [26].
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Enfermedad inflamatoria intestinal

El hallazgo més consistente en los pacientes con EII es la disminucién de la diversidad de la microbiota,
caracterizada principalmente por una disminucién de las bacterias con capacidad antiinflamatoria como los
Firmicutes, y un aumento de las proinflamatorias como las Proteobacterias [27]. Asi mismo, se encuentra una
disminucién de la produccién de AGCC que afecta tanto la expansion y la diferenciacién de las células T
reguladoras, como el crecimiento de las células epiteliales que juegan un papel fundamental en la homeostasis
intestinal. También se encuentra en estos pacientes un incremento en los niveles de sulfato de hidrégeno,
debido a una disminucién de las bacterias reductoras de sulfato como Desulfovibrio spp., lo cual ocasiona dafio
de las células epiteliales e induce inflamacién. Por otro lado, también es importante mencionar el efecto de las
terapias usadas, destacando el efecto de la mesalazina en la microbiota intestinal, evidenciando la inhibicién
del crecimiento de Micobacterium avium, el cual estd intimamente ligado con la etiologfa de la EII [28].

Enfermedad por higado graso no alcohdlico (NAFLD)

El higado graso estd causado por el exceso de calorias, la obesidad y la falta de ejercicio. Los mecanismos
por los cuales se desarrolla el higado graso incluyen la exposicion a citoquinas inflamatorias, la resistencia
a la insulina, el estrés oxidativo, la lipotoxicidad debida principalmente a los 4cidos grasos libres, y la
predisposicién genética, no obstante, la exposicién del higado a las endotoxinas de las bacterias intestinales
[19], asociada a inflamacidn persistente del higado, la disbiosis intestinal (con elevada proporcién de
Firmicutes/Bacteroidetes) y la permeabilidad intestinal, contribuyen a la progresién de la enfermedad a
esteatohepatitis no alcohélica (NASH), fibrosis, cirrosis, y eventualmente a carcinoma hepatocelular (CHC)
7,8,29].

Se haencontrado que la permeabilidad intestinal se correlaciona con la gravedad de la enfermedad hepatica
e interrupcién de las uniones estrechas, ademds, se han identificado niveles mds altos de endotoxinas en
la sangre de pacientes con NAFLD como medida indirecta del aumento de la translocaciéon de bacterias
[11,30]. Con respecto a la relacién entre disbiosis y la NAFLD, Jiang y colaboradores [31] investigaron
el papel de la prolil endopeptidasa (PREP), una enzima que interviene en la homeostasis metabélica del
intestino, encontrando correlacién entre la microbiota intestinal y la patogénesis y progresiéon de NAFLD.
Se ha propuesto la PREP como posible objetivo para el tratamiento de la NAFLD, ya que la alteracién del
gen PREP puede promover la abundancia de varias bacterias beneficiosas productoras de butirato y reducir
la inflamacién hepatica, ademds, mejorar la lipogénesis hepdtica y la sefializacion AMPK/SIRT1 (implicada
en la esteatosis hepdtica) [2].

Enfermedad hepatica asociada al alcohol

Los mecanismos por los cuales el consumo de alcohol lleva a lesion hepdtica y progresién no se entienden
completamente, ya que solo alrededor del 30 % de los consumidores excesivos desarrollan clinicamente
enfermedad hepdtica como esteatohepatitis y cirrosis [7]. Ante la ingesta persistente de alcohol, la
esteatohepatitis puede evolucionar hacia fibrosis y cirrosis, que finalmente lleva a desarrollar hipertension
portal e insuficiencia hepatica [8,32,33]. Se cree que el etanol y sus metabolitos, el acetaldehido y los ésteres
etilicos de 4cidos grasos, interrumpen las uniones estrechas epiteliales (ocludinas y claudinas) ocasionando
dano tisular oxidativo mediado por el 6xido nitrico, también producen alteraciones del citoesqueleto y danos
celulares directos, con el aumento de la permeabilidad intestinal, contribuyendo a la patogenia, ademas, el
consumo de alcohol puede aumentar las bacterias intestinales y causar disbiosis fingica [7,8,34], con cambios
en la composicion de la microbiota intestinal y la translocacién de productos bacterianos a la sangre portal.
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En modelos experimentales con ingesta crénica de etanol, los Bacteroidetes tecales disminuyeron junto con
los Firmicutes, mientras que las Proteobacteriasy las Actinobacterias aumentaron [8].

Cirrosis hepatica

Los pacientes con cirrosis hepdtica desarrollan un tiempo de transito intestinal mas lento, sobrecrecimiento
bacteriano y disbiosis en la BI, con alteracién de los dcidos biliares en la circulacién entero-hepitica,
induciendo un estado proinflamatorio con endotoxemia, enriquecimiento de Proteobacteriasy Fusobacterias,
y reduccién de Bacteroidetes, que aumentan la permeabilidad intestinal y la translocacién bacteriana,
y favorecen complicaciones como encefalopatia hepatica, hemorragia por virices, peritonitis bacteriana
espontdnea y sindrome hepatorrenal [7,15,35].

Uno de los principales contribuyentes a las anomalias de las uniones estrechas en cirrosis hepatica, es el
aumento de la produccién de TNF-« por parte de los monocitos en los ganglios linfaticos mesentéricos, lo que
favorece la disminucion de la expresién de proteinas como la ocludina, pero con aumento de las claudinas 2y
8 [15]. En algunos estudios se encontrd que los pacientes cirréticos con una diversidad microbiana reducida
antes del trasplante de higado, eran més propensos a desarrollar infecciones tras el trasplante [8,20]; también
se ha reportado el aumento de familias potencialmente patdgenas (Enterobacteriaceae, Enterococcaceae) en
la saliva de pacientes cirréticos con antecedentes de encefalitis hepética u hospitalizaciones [8], y una
disminucidn de las bacterias comensales no patdgenas como Ruminococaceae'y Lactobacillus spp. [20].

Encefalopatia hepética

La encefalopatia hepatica (EH) es una complicacién de la cirrosis, de la insuficiencia hepdtica aguda y la
derivacion portosistémica. Su presentacién es muy variable, y va desde alteraciones cognitivas sutiles hasta el
coma. La patogenia se ha relacionado con la hiperamonemia, no obstante, en los tltimos anos se ha hecho
evidente que la interaccién de la disbiosis intestinal, el intestino permeable y la neuroinflamacién, también es
de crucial importancia en su génesis [36]. Esto ultimo se demuestra por los efectos beneficiosos que las terapias
centradas en el intestino, como la lactulosa y el lactitol, antibiéticos no absorbibles como la rifaximina y la
neomicina, los probidticos y los prebidticos, tienen sobre la funcién cognitiva de los pacientes, mejordndola
significativamente [22].

Carcinoma hepatocelular

La inflamacidn hepatica sostenida que resulta de la permeabilidad intestinal crénica y la disbiosis intestinal
puede promover la oncogénesis. EI CHC se desarrolla con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad
hepatica en etapa terminal. Los probables mecanismos de hepatocarcinogénesis en el contexto de la disbiosis,
incluyen los metabolitos bacterianos alterados como el 4cido desoxicélico (DCA), que es promotor de
la hepatocarcinogénesis, asi como un intestino permeable y la translocacién bacteriana resultante, lo cual
aumenta la inflamacién hepatica crénica a través de sefales mediadas por la via del receptor tipo Toll
4 (TLR4)-lipopolisacéridos (LPS) [8,9,34,37], no obstante, los estudios al respecto son escasos y no

conclusivos.
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Colangitis esclerosante y colangitis biliar primaria

Tanto la colangitis biliar primaria (CBP) como la colangitis esclerosante primaria (CEP) representan
enfermedades hepaticas colestasicas crénicas mediadas por el sistema inmune, que se caracterizan por
inflamacién portal y progresan lentamente hacia fibrosis hepatica y cirrosis. Entre las posibles causas o
desencadenantes se incluyen: 1) la disbiosis intestinal, 2) un cambio en la composicién de los 4cidos biliares,
3) alteraciones en la composicion de la microbiota biliar, y 4) diversos productos bacterianos desfavorables,
como los PAMP y metabolitos. Se ha observado en estos casos que la disbiosis se revierte parcialmente durante
el tratamiento con 4dcido ursodesoxicolico (UDCA) [1].

DI1AGNOSTICO

El estudio y caracterizacién del microbioma humano no ha sido sencillo. Ademds de que muchos
microorganismos no pueden ser cultivados artificialmente fuera de su nicho ecoldgico, existe también una
falta de estandarizacién de las técnicas, no obstante, el desarrollo de tecnologias como la metagenémica y los
avances en protocolos para el diagnéstico precoz a través de biomarcadores asociados al microbioma, han
permitido estudiar la microbiota y su relacidn con ciertos factores desencadenantes de disbiosis. En nuestro
medio las opciones son limitadas; a continuacién, se mencionan las mas utilizadas.

La excrecién urinaria fraccionada de sondas ingeridas por via oral es el estindar de oro y puede usarse
como una medida indirecta de la permeabilidad intestinal, estas sondas cruzan el epitelio intestinal por
la via paracelular, ingresan al torrente sanguineo, son filtradas por el glomérulo y excretadas en la orina
sin reabsorcién activa en el rindn [17,38]. Las sondas mds utilizadas son los saciridos o azticares no
metabolizables como lactulosa y manitol. La absorcién de lactulosa aumenta cuando la barrera epitelial
paracelular estd comprometida, mientras que el manitol, de menor tamano, se absorbe constantemente
independiente de la funcidn de barrera. El valor de la relacién lactulosa/manitol en la orina, se usa como
un indice de alteracion de la barrera intestinal [39]. Otros marcadores pueden ser el dcido etilendiamino
tetraacético marcado con cromo (>!Cr-EDTA) y los polietilenglicoles (PEG) [11,17]. La excrecién a las 0
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 transcripcion de proteina y ARNm de las moléculas de las uniones estrechas, se pueden
evaluar con transferencia por Western blott y PCR cuantitativa, respectivamente, asi mismo por RT-qPCR
y por una prueba desarrollada recientemente llamada Multiplex TagMan qPCR (MTq-PCR) [38,40-42].
En Colombia, estd disponible una prueba de secuenciacién metagenémica a través de la tecnologia NGS
(del inglés, Next-Generation Sequencing), la cual realiza un andlisis del microbioma intestinal mediante
la secuenciacién de la totalidad del material genético (ADN), lo que la hace un marcador indirecto de
permeabilidad intestinal [43].

Del mismo modo, las concentraciones de citrulina o zonulina y de D-lactato en plasma o suero, se
consideran como un marcador biocuantitativo de masa de enterocitos [11]. En heces, el marcador mds
estudiado es la calprotectina, que diferencia ficilmente 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 independientemente de la inflamacién intestinal [11,38]. Otro marcador es
la alfa-1-antitripsina (A1AT), que puede extravasarse del suero al intestino y servir de biomarcador de la
permeabilidad intestinal [38]. También, se han empleado métodos de tincidn inmunofluorescente utilizando
anticuerpos especificos dirigidos contra varias proteinas de las uniones estrechas, para la visualizacién de la
alteracién [38].
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Por otra parte, el sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO, por sus siglas en inglés, Small
Intestinal Bacterial Overgrowth), que es una manifestacion de la disbiosis frecuentemente estudiada, puede
ser la causa o la consecuencia de los trastornos 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 necesidad del examen endoscépico, y a su vez reducir
el costo [22,45].

Finalmente, hay dos técnicas para medir endoscépicamente las barrearas intestinales; la primera por
endomicroscopia confocal, y la segunda por impedancia endoscépica de la mucosa. Sin embargo, no existe
aun un estandar de oro actual con caracteristicas claras de rendimiento de las pruebas para la funcién de
barrera, y muchas de ellas no se encuentran disponibles en nuestro medio [17].

TRATAMIENTO

La dieta es un factor fundamental en la configuracién de las bacterias intestinales. Aunque se ha asumido
que la genética es importante, estudios recientes muestran que los factores ambientales, como el estilo de
vida y la dieta, son dominantes [25,33]. Los cambios en los factores dietéticos pueden revertir la filtracién
intestinal y el dafio de la mucosa en muchos trastornos [17], por lo que se han propuesto diferentes estrategias
nutricionales como la modulacién de la ingesta proteica (tanto en la restriccidon de proteinas como en
la seleccidon 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 intestinales potencialmente daninos, otro enfoque es apoyar la
colonizacion, el crecimiento y la funcién de los microbios beneficiosos mediante la administracién de pre
y probidticos [7,30]. Los prebidticos (lactulosa, lactitol, fructo-oligosacéridos y galacto-oligosacdridos) son
sustratos alimenticios utilizados selectivamente por los microorganismos del huésped, capaces de aumentar
el crecimiento y la actividad de los probiéticos, causando alteraciones en la composicion y actividad de la
microbiota intestinal; por otro lado, los probiéticos son microorganismos vivos que, al ser ingeridos 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 vy posiblemente revertir la esteatosis
hepatica [46,47], no obstante, estos conceptos necesitardn grandes ensayos clinicos para probar su eficacia
en enfermedades crénicas [11].

Los antibiéticos se han utilizado en el tratamiento de algunas patologias hepaticas como la NAFLD.
La neomicina y la polimixina B pueden disminuir notablemente la acumulacién de lipidos hepaticos al
reducir la translocacién de la endotoxina en modelos murinos [48]. En un estudio clinico se encontré que la
administracién de antibi6ticos puede regular el nivel de dcido biliar secundario portal al suprimir las bacterias
intestinales, atenuando asila inflamacién y la fibrosis en el higado, también pueden disminuir la translocacién
bacteriana y mejorar los pardmetros clinicos en los pacientes con enfermedad hepética [49], no obstante, los
antibidticos deben usarse con precaucion, ya que podrian eliminar algunas especies bacterianas importantes
relacionadas con el estado de salud y dar lugar a la presencia de algunas bacterias resistentes a los antibidticos
[48].

Con respecto al manejo inicial de un episodio agudo de EH, debe incluir siempre una bisqueda exhaustiva
de cualquier factor precipitante y su eliminacién o correccion [22]. Lalactulosa, utilizada para su tratamiento,
hace que los microorganismos intestinales acidifiquen el colon, transformando el amoniaco difusible en iones
de amonio que ya no pueden difundirse en la sangre, excretdndose posteriormente en las heces [7]. También
se ha demostrado que el antibidtico de accién local rifaximina, es una las estrategias terapéuticas dirigidas a
la microbiota intestinal en la EH [1].
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Por otra parte, el trasplante de microbiota fecal (TMF) ha demostrado en ensayos clinicos en etapa inicial,
los efectos potenciales en pacientes con cirrosis y EH, pero se estdn realizando mas estudios necesarios para
establecer la seguridad y la eficacia del tratamiento a largo plazo [7,29]. Las heces de un donante sano se
transfleren a un receptor con el propésito de manipular la composicion de la microbiota del destinatario y
contribuir al tratamiento de su problema [50]. También ha demostrado ser eficaz en la EII, SII y NAFLD,
sin embargo, en muchos ensayos controlados aleatorizados existen resultados contradictorios [25] e incluso
la Food and Drug Administration (FDA) emiti6 una alerta sobre su uso, por el riesgo potencial de infecciones
graves o mortales debido a la transmisién de organismos multirresistentes [51].

Otros tratamientos que se han utilizado podrian ser los moduladores directos de la barrera intestinal, como
los antagonistas de la zonulina (modulador de uniones estrechas) o fosfatidilcolina (estabilizador de moco),
que ahora se encuentran en la fase III de ensayos para enfermedad celiaca y colitis ulcerativa, respectivamente
[11].

CONCLUSION

La disbiosis y el aumento de la permeabilidad intestinal juegan un papel fundamental en la patogenia de los
trastornos gastrointestinales y hepatobiliares al aumentar el nivel de metabolitos téxicos que los producen,
aun mds, algunos estudios muestran que también pueden estar asociados a otras enfermedades autoinmunes
como lupus, diabetes mellitus tipo 1, esclerosis multiple [13] sindrome de fatiga cronica, fibromialgia, artritis,
alergias, asma, acné, obesidad ¢ incluso enfermedades mentales como depresién [52] y autismo [53,54],
también se cree que estan relacionadas con la severidad y las respuestas inmunes disfuncionales en COVID-19
[55,56]. En general, debemos ser conscientes de que cada vez son mds los trastornos que se asocian con
defectos de la barrera intestinal, pero todavia hay muchas preguntas sin resolver que ameritan mayores
estudios.
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