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RESUMEN

La microbiota intestinal mantiene la integridad de esta barrera intestinal. La disbiosis
intestinal se manifiesta por presencia de cepas bacterianas proinflamatorias, como las
especies Bacteroides. Existen 3 formas de modular la composicién de la microbiota intestinal:
suplementacidon con probidticos, Intervencidon con especies microbianas especificas
utilizando medicamentos y trasplante fecal con microbioma intestinal sano. El desarrollo de
nuevas herramientas terapéuticas que modifiquen la composicién de la microbiota intestinal
permitird a futuro poder controlar un numeroso grupo de enfermedades.
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ABSTRACT

The gut microbiota maintains the integrity of this intestinal barrier. Intestinal dysbiosis is
manifested by the presence of pro-inflammatory bacterial strains, such as the Bacteroides
species. There are 3 ways to modulate the composition of the intestinal microbiota:
supplementation with probiotics, intervention with specific microbial species using
medications, and fecal transplantation with healthy intestinal microbiome. The development
of new therapeutic tools that modify the composition of the intestinal microbiota will make
it possible in the future to control a large group of diseases.
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INTRODUCCION

Nuestro intestino posee cierto grado de permeabilidad para cumplir sus funciones de absorber
los nutrientes provenientes de los alimentos, pero tiene que estar finamente regulada, para que
los elementos dafinos no lleguen a la circulacidon sanguinea. La microbiota intestinal, ese
conjunto de miles de millones de microorganismos, como bacterias, virus y hongos, entre otros,
gue viven en simbiosis dentro de nuestro sistema digestivo, se encarga, entre otras funciones,
de mantener la integridad de esta barrera intestinal. La evidencia cientifica de las dos ultimas
décadas, ha demostrado que la microbiota intestinal en condiciones fisioldgicas normales puede
ayudar a mantener la salud metabdlica del huésped humano (1). Otros estudios han demostrado
que las enfermedades metabdlicas, como la obesidad, la dislipidemia, la resistencia a la insulina
y la inflamacién de bajo grado, a menudo conducen a una disbiosis de la microbiota intestinal.

Algunos factores externos, como enfermedades debilitantes, una dieta poco equilibrada o
estados de estrés psicolégico, pueden alterar la microbiota intestinal hasta causar una disbiosis
o desequilibrio de la barrera mucosa intestinal, en la que los microorganismos ya no son capaces
de revertir los cambios de su entorno, la pared intestinal puede volverse mas porosa, perdiendo
parte de su funcidn protectora y provocando inflamacidn sistémica y una variedad de sintomas
de origen inflamatorio, que a menudo dificulta encontrar alivio con los tratamientos
convencionales.

El interior del intestino esta revestido por una capa de células epiteliales, con proyecciones hacia
el lumen intestinal, llamadas microvellosidades, que expanden enormemente la superficie de
absorcidn. Entre estas células epiteliales se encuentran uniones estrechas y proteinas de unién
gue controlan selectivamente el paso de nutrientes digeridos y electrolitos desde el interior del
intestino hacia los vasos sanguineos y linfaticos. Simultdneamente, rechazan el paso de
microorganismos, toxinas, alimentos no bien digeridos y otros antigenos potencialmente
dafiinos, con la ayuda de la mucosa y su sistema inmune (2).

La disbiosis intestinal se manifiesta por una mayor abundancia de cepas bacterianas
"proinflamatorias"”, como las especies Ruminococcus gnavus o Bacteroides en el intestino,
mientras que las cepas "antiinflamatorias", como Faecalibacterium prausnitzii, muestran menor
presencia (3, 4). La disbiosis microbiana agrava aun mas el desarrollo de enfermedades
metabdlicas al inducir la alteracidon de la barrera intestinal (5).

Un estudio de pacientes con diabetes tipo 2, demostrd que la diabetes puede provocar un
crecimiento excesivo de la microbiota intestinal proinflamatoria, aumentar la permeabilidad
intestinal y daiar la barrera intestinal (6, 7).

La conclusion extraida de numerosos datos es que la disbiosis de la microbiota intestinal
conduce a la alteracién de la barrera intestinal, principalmente a través de la induccién de un
aumento del estrés oxidativo en el epitelio intestinal, la reduccién de la expresién de proteinas
de unién estrecha (como claudina, ocludina y zénula occludens) y aumento de la degradacion
del moco (8, 9).

Por tanto, restaurar la funcidn de la barrera intestinal mediante la regulacién de la disbiosis de

la microbiota intestinal representa un nuevo enfoque para la prevencién y el tratamiento de
enfermedades metabdlicas.
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El papel de la modulacién de la microbiota intestinal en la mejora de la integridad de la barrera
intestinal.

La barrera intestinal puede verse afectada directa o indirectamente por la microbiota intestinal.
Actualmente, existen 3 formas de modular la composicion de la microbiota intestinal que
incluyen:

1. Suplementacidon con probiodticos: Los probidticos son bacterias vivas que se han utilizado
para prevenir y tratar diversas enfermedades, especialmente las relacionadas con el
metabolismo, como la obesidad, la diabetes y el higado graso no alcohdlico. La investigacidn en
profundidad sobre los probiéticos ha llevado al desarrollo de una variedad de probidticos
eficaces y seguros. En las Ultimas etapas de la investigacién, la atencién se puede centrar en la
transformacion de los probidticos para hacerlos mds adecuados para el entorno intestinal en el
estado de enfermedad, para mejorar la barrera intestinal de manera mas efectiva, mantener la
homeostasis intestinal y ejercer su efecto terapéutico en las enfermedades metabdlicas (10).

2. Intervencidn con especies microbianas especificas utilizando medicamentos: En cierto
modo, la microbiota intestinal es el “drgano” mas grande del cuerpo y su composicidn varia
segln la diversidad de especies. Recientemente, se ha propuesto que la microbiota intestinal
estd implicada en el desarrollo y progresidon de enfermedades metabdlicas y hormonales. El
estado de salud y enfermedad del huésped se puede mantener y mejorar modulando la
microbiota intestinal desequilibrada, incluidas las bacterias beneficiosas y dafiinas, en funcién
de las relaciones simbidticas o antagdnicas entre varios microorganismos. El “eje de la barrera
de la microbiota intestinal” puede utilizarse como objetivo alternativo para el tratamiento de
enfermedades metabdlicas. Restaura la barrera intestinal deteriorada en estados de
enfermedad metabdlica alterando la estructura y composicion de la microbiota intestinal.

Especificamente, se descubrido que el glicirricinato de diamonio y otras sustancias pueden
mejorar la salud intestinal y combatir la enfermedad del higado graso no alcohélico al:

e Reducir la cantidad de bacterias dafiinas en el intestino, como Desulfovibrio.

e Aumentar la cantidad de bacterias beneficiosas, como Proteus y Lactobacillus.

e Aumentar la produccién de acidos grasos de cadena corta (SCFA), que son beneficiosos para
la salud intestinal (11).

Estos efectos del Glicirrinato de Diamonio, pueden ayudar a reducir la inflamacién intestinal y
mejorar la funcién de la barrera intestinal. Esto puede ser util para prevenir o mejorar la
enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA).

También aumenté los niveles de bacterias productoras de acidos grasos de cadena corta (SCFA),
como Ruminococcus y Lachnospira (12), aliviando significativamente la inflamacién intestinal de
bajo grado, mejorando la expresién de proteinas de union estrecha y el numero de células
caliciformes, favorecer la funcién de la barrera intestinal y prevenir la enfermedad del higado
graso no alcohdlico. Estudios han comprobado que ajustando la microbiota intestinal con
medicamentos, pueden reducir significativamente las bacterias nocivas, manteniendo la
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integridad de la barrera intestinal, reduciendo la endotoxemia metabdlica, lo que mejora la
obesidad y la diabetes (13,14).

Trasplante fecal con microbioma intestinal sano: Restaurar el equilibrio de la microbiota
intestinal puede restaurar la integridad de la barrera intestinal a través de la funcién de las
células epiteliales intestinales y la expresidon de proteinas de unién estrecha, mejorando la
barrera mucosa y ajustando la inflamacidn. Se pueden utilizar mejoras adicionales de la barrera
intestinal para aliviar o tratar enfermedades metabdlicas. (15)

La eficacia de los trasplantes fecales en enfermedades metabdlicas esta bien documentada y se
basa en la mejora de la barrera intestinal. Se ha demostrado que el trasplante de microbiota
lavada, mejora eficazmente la funciéon de barrera intestinal comprometida, reduciendo
significativamente el nivel de endotoxinas y, por lo tanto, reduciendo los sintomas de los
pacientes con gota (16).

Por otro lado, un estilo de vida y una dieta poco saludables pueden desempefiar un papel
importante en el desarrollo de enfermedades metabdlicas al afectar la barrera intestinal. El
ejercicio a largo plazo mejora la expresidn de la proteina de las uniones estrechas intestinales y
mejora los lipidos anormales en el intestino. La modulacién de los ritmos dietéticos puede
mejorar la funcidn de las células madre intestinales, aliviar la inflamacidn crénica de bajo grado
y mejorar la barrera intestinal. La modificacion de la composicidn de la dieta aumenta la
expresion de proteinas de uniones estrechas al tiempo que mejora la barrera mucosa
intestinal. La cirugia bariatrica en pacientes obesos puede ajustar la inflamacion de bajo grado,
la inflamacién intestinal y aumentar la funcién de secrecidn de las células epiteliales intestinales
al aumentar la expresidn de las proteinas de las uniones estrechas intestinales (17,18).

En la actualidad, la carga de enfermedades metabdlicas, en particular diabetes mellitus,
obesidad y NAFLD, esta aumentando a nivel mundial. Sin embargo, existen medios de eficacia
limitada para el tratamiento de estas enfermedades metabdlicas.

CONCLUSIONES

La estructura de la microbiota intestinal es compleja, rica en diversidad y en simbiosis con el
medio ambiente que la rodea. La regulacién de la microbiota intestinal por fdrmacos comunes
suele ir acompafada de una interferencia con el crecimiento de la microbiota intestinal normal
y una microbiota saludable es clave para mantener una barrera intestinal sana.

Por lo tanto, desarrollar nuevas tecnologias multiémicas en forma de biomarcadores vy
herramientas terapéuticas hard avanzar significativamente la investigacién sobre enfermedades
metabdlicas. Esto permitird a los investigadores investigar la relacion dindmica entre las
enfermedades metabdlicas y la funcidon de la barrera intestinal y brindar oportunidades y
estrategias terapéuticas para enfermedades metabdlicas que utilizan la barrera intestinal como
organo diana, incluido el diseio de farmacos, el trasplante microbiano y el estilo de vida basado
en la ciencia.
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