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RESUMEN

Introduccién: hace varias décadas se consideraba que la funcién del intestino
solamente estaba relacionada con el proceso de la nutricion, sin embargo se ha
demostrado que también interviene en la respuesta inmune y en la inflamacién
sistémica del individuo.

Objetivo: describir la relacion de los diferentes factores que intervienen en la
respuesta del intestino en el proceso salud/enfermedad.

Método: se realizé una revision busqueda en Medline/Pubmed, Elseiver y Scielo de
los articulos publicados en el periodo comprendido entre 2011-2016 en idioma
inglés y espafiol sobre las particularidades de la respuesta del intestino en el
proceso salud/enfermedad. Los términos de busqueda fueron: ecosistema
intestinal, permeabilidad intestinal, translocacién bacteriana y estrés oxidativo.
Desarrollo: por la intervencion del intestino en la respuesta inmune y en la
inflamacion sistémica del individuo, se considera un 6rgano metabdlicamente activo
en el proceso salud/enfermedad. La interrelacion entre estos factores interviene en
la fisiopatogenia de enfermedades crénicas como el asma, el cancer, el higado
graso no alcohdlico, asi como en la respuesta y evolucion del paciente criticamente
enfermo.

Consideraciones finales: la modificacion en la composicion de la microbiota
intestinal, asociado a la disbiosis, la permeabilidad intestinal aumentada a través de
la zonulina, el estrés oxidativo, el fendmeno de traslocacién bacteriana y el uso de
antibidticos en el paciente grave, estan intimamente ligados a las disimiles
funciones que se regulan a partir del intestino como parte del proceso
salud/enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction: Several decades ago, it was thought that the intestine's function
was only related to the process of nutrition; however, it has been demonstrated
that it also influences in the immune response and the systemic inflammation of the
individual.

Objective: To describe the relationship of the different factors involved in the
intestine's response in the health/disease process.

Method: A literature review was made in Medline/Pubmed, Elsevier and Scielo to
find articles published in English and Spanish about the particularities of the
intestine's response in the health/disease process in the period of 2011 through
2016. The search terms were intestinal ecosystem, intestinal permeability, bacterial
translocation and oxidative stress.

Development: Due to the role of the intestine in the immune response and the
systemic inflammation of the individual, this is considered a metabolically active
organ in the health/disease process. The interrelation of these factors has an effect
on the physiopathogeny of chronic diseases such as asthma, cancer, non-alcoholic
fatty liver as well as in response and progress of the critically-ill patient.

Final thoughts: Changes in the composition of the intestinal microbiota,
associated to disbiosis, increased intestinal permeability through zonuline, the
oxidative stress, the bacterial translocation and the use of antibiotics in the critical
patient are closely linked to a number of functions that are regulated from the
intestine as part of the health/disease process.

Keywords: intestinal microbiota; intestinal ecosystem.

INTRODUCCION

El intestino es el mayor reservorio de gérmenes del organismo y constituye su
mayor superficie mucosa. Factores que incluyen la edad, la genética y la
alimentacién pueden influir sobre la composicion de la microbiota intestinal.?!

La microbiota intestinal se puede considerar como un 6rgano que se adquiere
después del nacimiento. Estd compuesta por una gran diversidad de bacterias que
cumplen multiples funciones, las cuales pueden ser modificadas por diferentes
factores. Ha pasado de considerarse un comensal acompafiante, a un érgano
metabdlico,? con funciones en la nutricion, en la regulacion de la inmunidad y la
inflamacion sistémica.3

El objetivo de este trabajo es describir la relacion de los diferentes factores que
intervienen en la respuesta del intestino en el proceso salud/enfermedad.

METODO

Se realizé una revision de busqueda en Medline/Pubmed, Elseiver y Scielo de los
articulos publicados en el periodo comprendido entre 2011-2016 en idioma inglés y
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espanol, sobre las particularidades de la respuesta del intestino en el proceso
salud/enfermedad. Los términos de busqueda fueron: ecosistema intestinal,
permeabilidad intestinal, translocacion bacteriana y estrés oxidativo.

DESARROLLO

La microbiota intestinal es diversa, Unica para cada persona y variable entre
individuos. Tiene enzimas que transforman a los polisacaridos complejos de la
dieta, que el intestino humano no puede digerir ni absorber en monosacaridos y
acidos grasos de cadena corta (AGCC), principalmente el acido acético, propionico y
butirico. Los dos primeros se absorben a la circulacidon portal, y el tercero es
empleado por los colonocitos como fuente de energia. Los AGCC pueden ser
transportados al higado para ser usados en la sintesis lipidica, por lo que se
considera que las calorias derivadas de esta digestion bacteriana constituyen
alrededor del 10 % de toda la energia que se absorbe. La cantidad de AGCC en el
colon y en la sangre son importantes para la inmunorregulacién del hospedero.
Desde el punto de vista nutricional, las bacterias del intestino desempefan una
funcién muy importante, ya que participan en la depuracion de toxinas
provenientes de la dieta; asi como, en la sintesis de micronutrientes como la
vitamina K, la vitamina B 12, el acido félico y en la absorcién de electrolitos y
minerales.*>

La superficie de la mucosa del tracto gastrointestinal humano tiene una extension
aproximadamente de 300 m? y esta colonizada por cientos de diferentes especies
bacterianas, con una concentracion de 10'3 a 10 como promedio. La estructura y
composicién de la flora bacteriana intestinal refleja la seleccién natural, tanto a
nivel microbiano como del huésped, la cual promueve la cooperacién mutua para la
estabilidad funcional de este ecosistema.®

El término microbiota (micro-biota) hace referencia a la comunidad de
microorganismos vivos residentes en un nicho ecoldgico determinado. La microbiota
residente en el intestino humano es una de las comunidades mas densamente
pobladas, incluso, mas que el suelo, el subsuelo y los océanos. El ecosistema
microbiano del intestino incluye muchas especies nativas que colonizan
permanentemente el tracto gastrointestinal, y una serie variable de
microorganismos que solo lo hacen de manera transitoria. A las alteraciones de la
microbiota intestinal en relacién con la respuesta adversa del hospedero se le ha
denominado disbiosis,” la cual convierte al intestino vulnerable a los estados de
enfermedad local y sistémica.®

Se plantea que la manipulacién de la flora intestinal por medio de la administracion
de probidticos puede contribuir potencialmente a mejorar los resultados sobre la
salud,® aunque estudios recientes muestran que los probidticos investigados hasta
la fecha no causan cambios globales en la estructura de la comunidad bacteriana en
sujetos sanos, pero si se han demostrado efectos clinicos, probablemente algunos
de ellos producidos por los cambios en el microbioma intestinal.

Actualmente lo que se discute no es lo que los probidticos aportan a las personas
sanas, sino cual es su mecanismo de actuacion.'? El ecosistema intestinal esta
constituido por la interrelacion entre la microbiota, el epitelio de la mucosa y la
inmunidad del intestino. Cualquier factor o evento que afecte uno de estos
componentes, repercute sobre los demas, e impacta negativamente sobre el
proceso salud enfermedad. El tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal
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constituye la masa linfoide de mayores dimensiones del organismo, la cual esta
relacionada con su capacidad de respuesta inmunoldgica.

Entre el hospedero y la microbiota intestinal existe una permanente comunicacion e
intercambio de sefiales e informacidén, que regulan, por una parte, el equilibrio
entre las diferentes especies de microorganismos que conviven con él, y por otra, la
respuesta del hospedero hacia estos agentes externos. Las interacciones entre
microorganismos, epitelio y tejidos linfoides intestinales son multiples, diversas en
sus caracteristicas, y continuas, de modo que remodelan constantemente los
mecanismos locales y sistémicos de la inmunidad, adaptandolos al ambiente
microbiano. La distribucién de la microbiota intestinal a lo largo del tubo digestivo
no es homogénea sino que sigue una gradiente proximo-distal; las concentraciones
de microrganismos son bajas en el duodeno, aumentan paulatinamente desde el
yeyuno vy el ileo, hasta alcanzar sus maximos en el colon.

En el tubo digestivo también existe un gradiente de inmunidad, ya que la densidad
y tamafio de los foliculos linfoides y de las placas de Peyer, que agregan gran parte
de las células inmunes presentes en la mucosa, aumentan desde el intestino
proximal hasta el colon.

La microbiota intestinal debe mantenerse en margenes de seguridad, en las
cantidades de gérmenes presentes en un momento dado, y en su diversidad, ya
gue los que escapen de la vigilancia del sistema inmunolégico, entran en contacto
con los tejidos profundos y ocasionan dafio al organismo.!! El epitelio de la mucosa
intestinal posee potentes mecanismos de defensa que le permiten mantener su
integridad y la de todo el organismo, al mismo tiempo que confieren capacidad para
discriminar entre patdogenos y comensales.!?

La pared intestinal fisioldgica estd formada por una barrera mecanica celular, por
uniones intercelulares, por la barrera inmunoldgica, por la flora bacteriana, y el eje
higado-intestino. La alteracidon de cualquiera de estos componentes puede ser
responsable de la traslocacion bacteriana, o del paso de sus toxinas o metabolitos
de la inflamacion. El fracaso de la barrera se manifiesta por deterioro en la
absorcion de nutrientes, alteracion de la respuesta inmune intestinal y aumento de
la permeabilidad intestinal, la cual ha sido comprobada en pacientes ingresados en
unidades de cuidados intensivos (UCI) por cirrosis,!3 intestino corto,* trauma
grave, bypass cardiopulmonar, quemaduras y trasplantes.

La luz intestinal contiene una enorme cantidad de noxas capaces de producir dafo
a nivel local y sistémico, cuyo origen puede ser: alimentos (antigenos, lectinas),
microorganismos y sus toxinas (virus, parasitos, bacterias, endo y exotoxinas) y
secreciones (acido clorhidrico, enzimas y sales biliares).

Composicion de la barrera intestinal:

1. Barrera preepitelial: el acido clorhidrico limita la proliferacidon de bacterias. Su
inhibicion facilita la colonizacion por gérmenes enteropatégenos o
sobrecrecimiento de la flora indigena. Las secreciones pancreaticas, biliar e
intestinal son ricas en IgA secretora. Las sales biliares ejercen accion
bacteriostatica, y su obstruccion se asocia a mayor incidencia de endotoxemia y
disfuncién renal en posoperados de cirugia biliar. Las células de Paneth
intervienen en el control de la poblacién bacteriana. La motilidad intestinal es el
factor mas importante para impedir el estancamiento y sobrecrecimiento
bacteriano. La inhibicidn con antibiéticos de la flora bacteriana indigena (en torno a
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500 especies), sobre todo la anaerobia, favorece la instalacion de gérmenes
enteropatdégenos.

2. Barrera epitelial: las células de la mucosa estan dispuestas en empalizada y
recubiertas por mucus e IgA. Tiene capacidad de expresar moléculas
presentadoras de antigenos a los linfocitos de la mucosa, e intervienen
activamente en la iniciacion de la respuesta inflamatoria local secretando IL-8
(importante sefial quimiotactica para neutroéfilos) ante la presencia de toxinas o
penetracién bacteriana en la membrana epitelial. Durante la digestion el flujo
aumenta entre dos y tres veces, y durante el ejercicio intenso se reduce hasta
en 80 %, lo cual se contrarresta con una mayor extraccion de Oa. El flujo
esplacnico de arteriolas y vénulas esta regulado por la endotelina,
interleuquinas, 6xido nitrico, bradiquinina y prostaciclina. El sistema simpatico,
parasimpatico, sensorial primario y nervioso entérico, regulan el flujo a través de
sus terminaciones neuronales. A su vez, actlan factores circulantes, como
gastrina, o péptido vasoactivo intestinal con accién vasodilatadora, vy la
angiotensina II.

3. Barrera posepitelial: cuando una noxa atraviesa la barrera intestinal puede ser
destruida total o parcialmente por macrofagos, procesada o no por el sistema
inmunoldgico, y/o alcanzar el torrente sanguineo, linfa y peritoneo. Existe un
mecanismo de tolerancia oral para evitar conflictos inmunoldgicos con antigenos
habituales de la luz, inhibiendo una respuesta sistémica e induciendo secrecion
de IgA para excluir los antigenos a la luz (segun la dosis o tipo de antigeno). Es
decir, que en condiciones normales se trata de una inflamacion controlada ante
antigenos habituales, pero en situaciones de fallo de la barrera preepitelial o
epitelial, permite una entrada masiva de antigenos, microorganismos, toxinas u
otros inflamogenos, que pueden desencadenar intolerancia inmunoldgica local y
sistémica, aun cuando la noxa en cuestion sea destruida o neutralizada en la
mucosa intestinal.!’

El flujo adecuado de nutrientes, elementos de deshecho, electrolitos y agua a
través del intestino, depende de un correcto equilibrio entre la absorciéon y la
secrecidon de agua y electrolitos a través del epitelio intestinal. En condiciones
normales se produce una absorcién neta de agua en el intestino en respuesta a
gradientes osméticos que resultan de la captacion y la secrecion de iones y de la
absorcién de nutrientes, especialmente azlcares y aminoacidos.®

El analisis de la disposicién anatomica y funcional del tracto gastrointestinal,
sugiere que otra funcion extremadamente importante de este 6rgano es su
capacidad para regular el trafico de macromoléculas entre el medio ambiente y el
anfitrién. Esto se produce a través de un mecanismo de barrera del epitelio
intestinal, junto con el tejido linfoide asociado al intestino, la red neuroendocrina, y
las uniones estrechas intercelulares que controlan el equilibrio entre la tolerancia y
la inmunidad a los antigenos no propios.!”

La zonulina es el Unico modulador fisioldgico de las uniones estrechas intercelulares
bien conocido actualmente. Se trata de una molécula que modula reversiblemente
la permeabilidad de la pared intestinal, a través de las uniones estrechas
intercelulares para regular el movimiento bidireccional de liquidos, macromoléculas
y leucocitos, entre el torrente sanguineo y el intestino, lo que permite el paso de los
nutrientes adecuados y bloquea el de nutrientes incompletamente digeridos,
quimicos, toxinas y microorganismos. Esto evita la colonizacién con
microorganismos del intestino proximal.

La produccion aumentada de zonulina, abre las uniones estrechas de la pared
intestinal, por lo que el intestino pierde su capacidad de barrera protectora y pasan
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a la sangre sustancias que no deberian pasar, lo que puede ocasionar reacciones
gue desembocan en el desarrollo de un creciente nimero de enfermedades, aunque
menos del 10 % de las personas con mayor susceptibilidad genética las desarrollan,
lo que sugiere la existencia de un fuerte desencadenante ambiental, que afecta
también al progreso y prondstico de estas. Una teoria es que pueden estar
involucrados los antigenos absorbidos por el intestino previamente, cuando la
mucosa intestinal esta dafiada, y ya existe un aumento de la permeabilidad
intestinal.

El descubrimiento del papel de la permeabilidad intestinal en el desarrollo de
enfermedades desbarata las teorias tradicionales, y sugiere que estos procesos
pueden ser detenidos si se impide la interaccion entre los genes y los factores
ambientales desencadenantes, a través del restablecimiento de la funcién de la
barrera intestinal dependiente de la zonulina, aunque este es un tema en estudio,
ya que se ha demostrado que solamente el aumento de la permeabilidad intestinal
no determina la presencia de estas afecciones en todos los pacientes.!®

Otro aspecto importante relacionado con la importancia del tubo digestivo en la
aparicion de diferentes enfermedades, es la variacion genética en los sistemas de
defensas antioxidantes que pueden afectar el estrés oxidativo. Esta respuesta se
desarrolla como consecuencia de un desequilibrio entre la produccion y acumulacién
de especies reactivas, y la capacidad del organismo para manejarla mediante
antioxidantes enddgenos y exdgenos. Los antioxidantes exdégenos obtenidos de la
dieta incluyen la vitamina C, E y carotenoides. La variaciéon genética individual que
afecta a las proteinas implicadas en la captacion, utilizacién y metabolismo de los
antioxidantes exdgenos, pueden alterar las concentraciones séricas, la exposicion a
células diana y su contribucidon subsecuente al estrés oxidativo.

Los antioxidantes endogenos incluyen las enzimas antioxidantes superoxidodismutasa,
catalasa, glutation peroxidasa, paraoxanasa y glutation S-transferasa (GST). La
variacion de los genes que codifican para estas enzimas puede tener un impacto
negativo sobre su actividad enzimatica antioxidante.

La acumulaciéon de especies reactivas por estimulos externos e internos puede
ocasionar dafio molecular y provocar estrés oxidativo. Los antioxidantes endégenos
y dietéticos funcionan juntos para disminuir el desarrollo de dafio por estrés
oxidativo, y su funcionamiento se modifica por la variacion genética individual. Se
plantea que dietas con gran contenido de frutas y vegetales, y por tanto, ricas en
antioxidantes, se relacionan con riesgo reducido de enfermedades cronicas, por lo
que es importante aplicar el concepto de dieta saludable para la prevenciéon de
enfermedades.!® Se ha demostrado recientemente la asociacion entre los niveles de
triglicéridos posprandiales y la elevacién de endotoxinas bacterianas, después de
una dieta alta en grasa.?°

¢Existe relacion entre las alteraciones estructurales y funcionales del enterocito, el
ecosistema intestinal, el estrés oxidativo y la respuesta inmune en el paciente con
sepsis?

La sepsis es definida como un proceso que compromete la vida del enfermo, a
partir de la aparicion de una disfuncién de 6rganos por una dishomeostasis como
repuesta a la infeccién. La dishomeostasis obedece a la ruptura de la relacion entre
la respuesta fisioldgica del sistema inflamatorio y del antiinflamatorio, la cual afecta
el metabolismo celular, la cicatrizacion y la inmunidad, y es causada por una
variedad de mecanismos, estimulos y mediadores. El shock séptico es un estado
progresivo de la sepsis, caracterizado por graves alteraciones celulares,
metabdlicas y circulatorias, que se relacionan con alta mortalidad.?!
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Modificaciones de la flora bacteriana intestinal en enfermos criticos
Y por sepsis

La mucosa intestinal tiene mas terminaciones nerviosas que cualquier otro tejido en
el organismo. Cuando se esta bajo estrés se produce liberacidon de noradrenalina en
la luz intestinal, lo cual reduce el nUmero de bacterias comensales, y hace que los
microorganismos con potencial patégeno aumenten su virulencia. Estudios
realizados en animales han demostrado una disminucién importante en la flora
bacteriana normal, después de 4 a 6 horas de iniciado el proceso patoldgico de una
enfermedad; ademas, hay evidencia de sobrecrecimiento bacteriano e inicio de
traslocacién bacteriana tan temprano como las 6 primeras horas, aunque bastan
5-10 min de isquemia para alterar las vellosidades intestinales, producirse
alteracion de la permeabilidad y de la funcién de barrera que favorece, de esta
forma, la traslocacion.??

Recientemente se ha comprobado que el flujo sanguineo esplacnico, el aporte y el
consumo de oxigeno estan aumentados en la insuficiencia hepatica aguda y en la
sepsis, por lo que se plantea que la capacidad del higado de extraer oxigeno, aun
bajo condiciones extremas, hace que el 6rgano sea poco afectado por la hipoxia.
Existen evidencias crecientes que la sepsis se acompafia de un estado
hipermetabdlico en el area hepatoesplacnica, caracterizado por un aumento de la
glicolisis e hiperlactacidemia. Esto produce una disfuncién silenciosa, y en
ocasiones, imperceptible, en forma secundaria al paso de bacterias, endotoxinas y
mediadores inflamatorios, que superan el filtro hepatico y alcanzan la circulacion
sistémica, en un momento en que la mayoria de las funciones hepaticas estan
intactas.

Las areas hepaticas locales inflamadas, como consecuencia de la detoxificacion de
productos bacterianos por las células de Kupffer, inducen la activacion de la
coagulacién, de las cascadas del complemento y de las quininas. Esta activacion se
produce como consecuencia de la respuesta inflamatoria local y en el proceso de
reperfusion aumenta el dafo tisular.?3

La alteracién de la microbiota es capaz de promover un estado de inflamacién
sistémica de bajo grado, resistencia a la insulina, e incrementar el riesgo
cardiovascular a través de mecanismos que incluyen la exposicién a productos
bacterianos, en particular los lipoporisacaridos derivados de las bacterias
gramnegativas. A esto se le ha llamado endotoxemia metabdlica.?*

Estudios recientes han demostrado que la microflora intestinal humana contiene al
menos 100 veces mas genes que el genoma humano, y que los humanos son
superorganismos que regulan el proceso salud/enfermedad. Recientemente se ha
evaluado en pacientes con respuesta inflamatoria sistémica severa, en la cual
aparece una disminucién de los gérmenes anaerobios obligatorios, y un incremento
de bacterias patdgenas y resistentes, a lo que se asocian complicaciones sépticas y
una alta mortalidad. Se necesita demostrar cudl es el mecanismo por el cual esto
sucede, aunque puede tenerse en consideracion para un prondstico potencial de
superviviencia.?®

En los enfermos criticos/sepsis se afecta la estabilidad entre el epitelio y el
microbioma intestinal, aumenta la permeabilidad del intestino, disminuye la
apoptosis, y se afecta la funcidén de barrera.
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La virulencia de los patdgenos conocidos en UCI es promovida por:

e |as condiciones de escasez de nutrientes, la competencia de los miembros de la
comunidad por vecinos,

e la interrupcién de la estabilizacion de las relaciones comensales y

e cambios en la fisiologia, la estructura, y la expresion de genes de bacterias
intestinales?®

El uso de antibioticos modifica el microbioma intestinal, y predispone a la
resistencia bacteriana. Esta bien documentado que los tratamientos con antibidticos
causan alteraciones en la microbiota del huésped, aunque se cree que tales
cambios se normalizan algunas semanas después de suspender los antibioticos,
evidencias recientes ponen en duda este planteamiento. En el contexto de la
disbiosis, los antibidticos, por tanto, pueden producir efectos antagonicos: son
eficaces para erradicar los patdégenos, pero también reducen -de manera
inespecifica- la diversidad microbiana. Es importante desarrollar terapias
antimicrobianas mas especificas para restaurar o minimizar las alteraciones de la
microbiota normal.

Existen hipdtesis que justifican al intestino desempefiando una importante funcién
en la progresidn de la sepsis hacia el fallo multiple de érganos, donde se altera la
integridad del intestino por incremento de la apoptosis y de la composicion del
moco intestinal, a lo que se adiciona la toxicidad a distancia, derivada de la
afectacion de la actividad de los nédulos linfaticos locales. Estas condiciones
favorecen que se perpetule la respuesta inflamatoria sistémica en pacientes
criticamente enfermos.8

La respuesta sistémica a la agresion se caracteriza por produccién enddgena de
opioides y catecolaminas, los cuales aumentan la dismotilidad intestinal, la
inflamacion de la mucosa y el dafio celular asociado a la isquemia y acidemia
celular.?’-2° Esto se asocia a una grave disfuncion endotelial y liberacion de citocinas
gue, ademas de producir una respuesta hipermetabdlica, exige mayor demanda de
los recursos nutritivos y antioxidantes como el glutation, muy importante en el
control de la produccion de radicales libres durante el desarrollo y progresion del
choque séptico.3°

Las manifestaciones clinicas y hemodinamicas en el enfermo estdn mediadas por
factores enddgenos y exdgenos, que interactlan para producir cambios y
determinar la evolucion del proceso.

CONSIDERACIONES FINALES

El intestino dejé de ser un érgano exclusivo para la nutricién. Desempefia funciones
inmunoldgicas y energéticas que intervienen activamente en la proceso
salud/enfermedad, no solo en el paciente crénico sino también en el critico. El
paciente criticamente enfermo presenta una combinacion de factores que
condicionan su evolucion desfavorable. Las mas importantes son las alteraciones
morfoldgicas y funcionales del intestino, la dishomeostasis con liberacién de
mediadores de la inflamacidn, las alteraciones en la oxigenacion tisular, la
traslocaciéon bacteriana, y el uso de antibioticos que modifican la microbiota
intestinal, por lo que consideramos que aun quedan interrogantes que responder
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sobre la interaccion de diferentes aspectos que involucran al sistema digestivo en la
evolucion y prondstico de diferentes afecciones.
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