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Oriental

IImo. Sr. Presidente del Colegio Oficial de Veterinarios de Granada

IImos. Sres. Académicos,

Querida familia, queridos amigos y comparfieros

Sefioras y Sefiores:

Comparezco ante Vds. para presentar el preceptivo discurso de ingreso en esta
Real Corporacién. Debo comenzar expresando mi alegria y mi agradecimiento a
los miembros de la misma, al ofrecerme la posibilidad de incorporarme a ella como
Académico Numerario por la seccién de Granada, por su generosa acogida y por el
honor que me hacen con su eleccién. Quiero mostrar en particular mi agradecimiento
al Excmo. Sr. Presidente de la misma, D. Antonio Marin Garrido, por haberme pro-
puesto, asi como a los tres Sres. académicos que con su firma avalaron mi candidatura.
Asimismo, quiero agradecer al Dr. Parrén Carrefio por haber aceptado responder a
mi discurso. Debo comunicarles que es para mif un orgullo incorporarme a esta Real
Academia, dado que mis raices familiares estdn muy vinculadas al mundo de la
agricultura y la ganaderfa. Ingresar a esta Real Academia tiene ademds, para mi, un
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importante componente afectivo ya que durante muchos afios fue su Presidente mi
querido y admirado amigo, el profesor Dr. D. Julio Boza Lépez.

Me desplacé a Granada desde mi Jaén natal, al terminar el curso, preuniversitario
para realizar los estudios de la licenciatura de Farmacia y en esta universidad realicé
mi Tesis Doctoral y me incorporé como profesora hace ya 47 afios.

Es el momento de mostrar mi gratitud a todas aquellas personas que me han
ayudado a recorrer este largo camino, tanto en los aspectos familiares como profe-
sionales. Lo haré en orden cronoldgico, citando en primer lugar a mis padres, a mi
padre que por desgracia hoy ya no estd con nosotros, quién se hubiera emocionado
y disfrutado en el dia de hoy. Ellos, con su esfuerzo, sacrificio y su constante aliento
me permitieron no solo realizar mis estudios universitarios sino también continuar
con lo que era mi vocacién, la docencia y la investigacién. Junto a mis padres quiero
mostrar mi agradecimiento a mis hijos, Maria del Mar, Alfonso y Juan José quienes,
atn teniendo una madre siempre ocupada, han sabido ser responsables y aprovechar
todas las oportunidades, también a Francisco y a Tania que son parte de mi familia
desde hace ya muchos afios; y a mis nietos Javier, Alejandro, Juan, Jaime y Laura de
los que me siento muy orgullosa y en quienes tengo depositadas muchas esperanzas.
Y, en especial, a mi marido, con quién he compartido, ademds, mi aventura cientifica,
cuyo apoyo constante ha sido determinante tanto en el aspecto profesional como en
el familiar. Asimismo, quiero recordar a mis hermanos y al resto de mi familia que
siempre me han alentado en mi trabajo.

Y cémo no recordar en esta ocasién a mis maestros, los profesores Mayor Zara-
goza, Garcia Peregrin y Sdnchez de Medina por sus buenos consejos y magnificas
ensefianzas. También a mis comparieros y amigos del grupo de investigacién, depar-
tamento, facultad y universidad. Muchas gracias a todos por vuestra ayuda.

Alo largo de mi vida académica he dedicado muchos afios a la gestién en mi
Universidad y quiero también dejar constancia de mi agradecimiento a los Rectores
Rivas Carrera, Morillas Cueva y Gonzalez Lodeiro por haber confiado en mi y per-
mitirme, junto con mis compafieros de los distintos equipos, dedicar mi tiempo y
esfuerzos al servicio de una gran Universidad como es la Universidad de Granada.

El discurso cuya lectura inicio seguidamente se titula “Funcién barrera intestinal
y salud”

¢Por qué he elegido este tema? ;Por qué es importante la funcién barrera intestinal
para la salud? Pareceria un tema poco vinculado al &mbito veterinario. Sin embargo,
alo largo de la exposicién, trataré de poner de manifiesto, cémo la funcién de barrera
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del intestino permite mantener una vida saludable y cémo su mal funcionamiento,
puede dar lugar a numerosas enfermedades, tanto en el ser humano como en los
animales. Ademds hay otra razén; en nuestro grupo de investigacion se viene traba-
jando durante los dltimos 20 afios en experimentacién animal, sobre los mecanismos
moleculares que subyacen en enfermedades con una base inflamatoria y el mecanismo
de accién y la funcién que determinados alimentos funcionales o fdrmacos pueden
ejercer sobre su tratamiento.

FUNCION BARRERA INTESTINAL

El intestino tiene como funcién la digestiéon y absorcién de nutrientes y el
transporte bidireccional de agua y electrolitos. Ademads, el intestino coexiste con la
microbiota intestinal, al tiempo que lucha contra microorganismos invasores, toxinas,
antigenos y factores proinflamatorios. Asi pues, en condiciones normales el intestino
actia como una barrera selectiva, que regula el paso de sustancias a la vez que evita
reacciones inmunoldgicas exacerbadas, frente al contenido del lumen. El manten-
imiento y la regulacién de esta barrera es esencial y sus alteraciones dan lugar a la
aparicion de enfermedades intestinales y sistémicas.

La barrera intestinal cuenta con distintos elementos, el mds importante de los
cuales es el epitelio, una monocapa celular que constituye la interfase entre el ambi-
ente externo y el interior del organismo, y que, por tanto, constituye el nticleo de la
barrera. Ademads, contribuye decisivamente en otros aspectos, como la secrecién de
moco o de péptidos antimicrobianos. Los propios enterocitos, las células epiteliales
mads abundantes, participan en la respuesta inmunoldgica.

Por supuesto, los enterocitos son ademds los encargados de la funcién primordial
del intestino, es decir, la absorcién de agua, electrolitos y nutrientes. Dicha absorcién
puede llevarse a cabo por via intracelular, a través de los enterocitos, o paracelular,
entre células. El proceso de transporte paracelular y el mantenimiento de la funcién de
barrera, son posibles gracias a la presencia de uniones entre las membranas laterales
de las células que componen el epitelio. Estas uniones estdn formadas por complejos
proteicos de 3 tipos: las uniones estrechas, las uniones adherentes y los desmosomas.
Este conjunto hace que el epitelio pueda controlar la permeabilidad paracelular. De
ellas, las uniones estrechas son muy dindmicas y estdn sometidas a una regulacién
estricta. Ademds de la funcién de barrera, estos complejos de unién mantienen la
polaridad celular mediante la separacién de la membrana apical basolateral. La cara
apical se caracteriza por unas estructuras denominadas microvellosidades que forman
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el denominado borde en cepillo y cuyo objetivo es aumentar la superficie de absorcién.
En concordancia con su funcién absortiva, presenta distintas enzimas implicadas en el
proceso de digestion (oligosacaridasas, fosfatasa alcalina, leucin aminopeptidasa...).

Los uniones estrechas estdn constituidas por proteinas transmembrana (clau-
dinas, ocludina, moléculas de la union adhesién [JAM] y tricelulina) y proteinas
citosélicas de andamiaje (zonulae occludens [ZO] 1-3, AF-6, y cingulina). Hay difer-
entes tipos de claudinas; unas disminuyen la permeabilidad paracelular y potencian
la funcién de barrera, mientras que otras estdn relacionadas con la formacién de poros
y por tanto la debilitan.

Los ataques a la monocapa epitelial por microorganismos, inflamacién, sustan-
cias toxicas luminales y otros, imponen la necesidad de mecanismos adecuados para
preservar la funcién barrera intestinal a pesar de la aparicion de brechas. La respuesta
inicial e inmediata a la lesion epitelial es la restitucién: las células circundantes se
aplanan y migran rdpidamente para cubrir la brecha. El segundo mecanismo es el
aumento de la proliferacién, que tarda desde horas hasta dias.

Ademads, la funcién barrera intestinal depende exquisitamente de un equilibrio
adecuado de la proliferacién de células epiteliales, su migracién y diferenciacion, es
decir, la dindmica epitelial que estd influenciada en gran medida por la microbiota.
En los animales libres de gérmenes, el recambio epitelial estd reducido y las células
muestran una mayor expresion de los marcadores de diferenciacion. Esta regulaciéon
parece mediarse por receptores de reconocimiento de patrones de los componentes
moleculares de la microbiota.

Un segundo elemento de la barrera intestinal es la capa de moco, generado
por el propio epitelio a través de las células caliciformes, productoras de mucinas,
glucoproteinas altamente glucosiladas que se polimerizan para formarla. Constituye
una barrera fisico/bioquimica que limita la penetracién de los microorganismos,
al tiempo que permite la absorcién de nutrientes. La fraccién rica en carbohidratos
de las mucinas es capaz de adherirse a la superficie de distintos microorganismos,
evitando su unién a la monocapa. El moco desciende a lo largo del tracto intestinal
hasta que es eliminado, facilitando asf la eliminacién de los distintos componentes
bacterianos adheridos a él.

En los seres humanos, la familia de mucinas se compone de hasta 20 miembros,
que abarcan tanto formas secretadas como unidas a la membrana. Las mucinas
secretadas forman estructuras de tipo gel que constituyen la capa mucosa, mientras
que las mucinas transmembrana son parte del glicocdlix, implicado en procesos de
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sefalizacion celular y en la interaccién con el medio ambiente, sin formacién de gel.
Mucinas similares se han encontrado en otras especies de vertebrados, incluyendo
el ganado vacuno, cerdos y pollos.

La capa de moco varia en composicién a lo largo del tracto gastrointestinal. En
el estémago y el intestino grueso se distinguen dos capas: una capa externa “suelta”
y una capa interna “gruesa”. La capa de moco externa es un polimero suelto similar
a una red que ocupa aproximadamente 4 veces el volumen que la capa interna, es
mucho mds soluble que ésta debido a las divisiones proteoliticas que permiten que
la capa de moco se expanda sin interrumpir los polimeros de mucina. Esta capa ex-
terna proporciona un hdbitat para que las bacterias comensales se unan a través de
adhesinas especificas y para prosperar mediante la descomposicién de los glicanos
de mucina como fuente de alimento. Se especula que la especificidad de las bacterias
para diferentes glicanos es importante para el desarrollo de una microbiota especie-
especifica. Por esta razoén, la colonizacién por microbiota intestinal comensal se limita
normalmente a la capa externa, que esta formada por la degradacién proteolitica y
glucosidica de MUC2, mientras que la capa interna es esencialmente estéril.

Algunos microorganismos patégenos han desarrollado estrategias para penetrar
en las capas de moco, bien produciendo y secretando proteasas diferentes, lo que les
permite, al degradar proteinas de la mucosa, acceder a la superficie de las células
epiteliales o como en el caso de Salmonella enterica que penetra el moco cecal usando
quimiotaxis y flagelos. La N-acetilcisteina utilizada como mucolitico debilita la ba-
rrera intestinal, una accién que es potenciada por las proteasas. Bajo las condiciones
altamente dcidas del estémago, el Helicobacter pylori puede reducir la viscosidad
del moco a través de la alcalinizacién del medio, permitiendo la adhesién al epitelio
mediante la adhesina SabA.

Un tercer elemento de la barrera intestinal es la secrecién, principalmente por
las células de Paneth, localizadas en las criptas intestinales, de diferentes péptidos
antimicrobianos, esenciales para limitar el acceso de las bacterias a las proximidades
del epitelio. Son un componente importante de la inmunidad innata de los anima-
les, y la mayoria de ellos se expresan en las superficies mucosas, entre ellas el tracto
gastrointestinal. Con potentes actividades antimicrobianas e inmunomoduladores,
estos péptidos antimicrobianos ejercen un efecto pleiotrépico en las respuestas inmu-
nitarias innatas. La produccién de péptidos antimicrobianos por la mucosa intestinal
estd regulada, en buena medida, por los receptores de reconocimiento de patrones,
receptores TLR o las proteinas NOD1 y NOD2.
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Debido a las propiedades catiénicas y anfipdticas de la mayoria de los péptidos
antimicrobianos, matan a las bacterias principalmente a través de la interaccién con
macromoléculas intracelulares o por la interrupcién de las membranas celulares
lo que les permite destruirlas. Intracelularmente, ciertos péptidos antimicrobianos
también son capaces de inhibir la sintesis de proteinas, de ADN y de ARN o la unién
a objetivos especificos.

Varios péptidos antimicrobianos facilitan en humanos y en animales la resolu-
cién de la inflamacién mediante la promocién de la reepitelizacion y la curacién de
heridas, asi como la autofagia y la apoptosis; unidos directamente a los lipopolisaca-
ridos bacterianos, neutralizan su potencial inmunogénico; son quimiotacticos para
neutréfilos y activan macréfagos, induciendo la sintesis de citoquinas y quimioquinas
inflamatorias y potenciando la respuesta a anticuerpos.

Aunque no se conoce el mecanismo molecular mediante el cual algunos péptidos
antimicrobianos epiteliales regulan tanto la expresién de mucina en células epiteliales
epidérmicas e intestinales, como de proteinas de uniones estrechas e influyen en la
composicién de la microbiota. Se sabe que, en muchos casos, se comportan como
agentes quimiotdcticos, induciendo la diferenciacién y activacién de macréfagos y
células dendriticas, etc...

Algunas cepas bacterianas han desarrollado mecanismos por los que pueden
eludir algunas de las propiedades antimicrobianas de estos péptidos. Por ejemplo,
la resistencia de Salmonella typhimurium surge a consecuencia de modificaciones del
lipopolisacdrido de superficie, 1o que disminuyen la afinidad por dichos péptidos.

En cuarto lugar, los vertebrados limitan el acceso de las bacterias luminales me-
diante la sintesis por las células B de IgA y su secrecién como dimeros. Esta evita que
los patégenos invasores penetren en el plasma, actuando como una barrera protectora,
y bloqueando protefnas bacterianas implicadas en la unién epitelial, induciendo la
aglutinacién bacteriana y facilitando su contencién en la capa de moco.

Uno de los elementos més importantes de la barrera es por supuesto la inmunidad
innata y la adaptativa. Debajo del epitelio intestinal se encuentra la ldmina propria
que contiene células dendriticas, macréfagos, células linfoides innatas, linfocitos T 'y
células plasmaticas, que articulan la respuesta inmune, conjuntamente con el epitelio,
el intestino de los vertebrados es, en la actualidad, el tejido linfoide méds grande del
cuerpo. El sistema inmune intestinal se encuentra en un estado de activaciéon basal
que ha sido denominado como “inflamacion fisiol6gica”, y que es el resultado de la
estimulacién permanente por la microbiota local. En animales libres de gérmenes, se
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produce un estado de atrofia inmunolégica intestinal, con menor ritmo de prolifera-
cién epitelial y una menor resistencia al dafio mucosal.

La activaciéon de los mecanismos de defensa depende, en primer lugar, del
reconocimiento rdpido de riesgo a través de receptores innatos o preformados, que
detectan componentes estructurales comunes a bacterias y virus. El sistema inmune
innato es capaz de reconocer patrones moleculares asociados a microbios, que estan
presentes en muchas especies bacterianas, como los componentes de la membrana
bacteriana y la flagelina. Esto se realiza en el medio extracelular por los receptores
andlogos a Toll de la membrana y en el medio intracelular mediante las proteinas
tipo NOD, del citosol.

En general, el sistema inmune intestinal limita la llegada y penetracién de mi-
croorganismos al interior de la mucosa y, los que consiguen acceder, son rdpidamente
fagocitados y neutralizados por macréfagos intersticiales, sin producir en cambio
una reaccion inflamatoria. De esta forma, la homeostasis intestinal estd basada en la
tolerancia inmunolégica a la microbiota, y la pérdida de dicha tolerancia conduce a
la inflamacién intestinal.

La microbiota intestinal estd compuesta por eucariotas, virus y bacterias. En los
seres humanos, el tracto gastrointestinal representa un gran ecosistema mamifero-mi-
crobio que ha coevolucionado durante mds de mil millones de afios hasta llevar a una
relacién simbidtica. El intestino adulto humano contiene cerca de 10" (100 billones)
de bacterias y hasta 1000 especies bacterianas diferentes, lo que constituye la mayor
asociacién microbiana del cuerpo humano. La microbiota intestinal sana de adultos,
estd dominada por Bacteroidetes (Gram negativas) y Firmicutes (Gram positivas),
pero también incluye proporciones mds pequefias de otras bacterias, asi como de
arqueas metanogénicas y multiples fagos.

La microbiota intestinal contribuye a la adquisicién de nutrientes esenciales,
entre ellos las vitaminas, al metabolismo de xenobiéticos y a la regulacién energética
y se beneficia, a cambio, por la aportaciéon de un medio acogedor. Ademads, influye
en procesos tales como la respuesta inflamatoria, la reparacién epitelial y la angiogé-
nesis. Ha pasado de considerarse un comensal acomparfiante, a considerarse un
«6rgano metabdlico», con funciones en la nutricién, la regulacion de la inmunidad y
la inflamacién sistémica. La microbiota no es necesaria para la vida, sin embargo, los
mamiferos que crecen libres de gérmenes tienen un desarrollo corporal anormal, con
pared intestinal atréfica, corazén, pulmones e higado de bajo peso y sistema inmune
inmaduro con niveles bajos de inmunoglobulinas.
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El ambiente en el dtero ha sido, hasta hace relativamente poco tiempo, consid-
erado estéril. Sin embargo, estudios basados en ADN de microbiota han detectado
especies bacterianas en las placentas de madres sanas, en liquido amniético de recién
nacidos prematuros y en meconio. El modo de parto influye en la exposicién microbi-
ana postnatal. Un estudio de muestras fecales recogidas en varios tiempos, de diades
madre-bebé suecas mostré que la microbiota intestinal de los recién nacidos vaginales
es taxonémicamente similar al del intestino materno y a la microbiota vaginal. Este
estudio también mostré que la composicién de la microbiota intestinal en los lactantes
cambia para parecerse a la microbiota de adultos al cesar la lactancia materna (no a
la introduccion de alimentos sélidos).

Durante los tres primeros meses de vida, Bifidobacterium y Lactobacillus col-
onizan el tracto intestinal en mamiferos debido a la ingestién de leche materna. Al
principio de la vida del lactante, las comunidades microbianas son muy variables y
relativamente inestables en comparacién con la microbiota de los adultos que tiene
una complejidad y diversidad filogenética mucho mayor. Se cree que la estabili-
zacién/maduracién de la microbiota ocurre aproximadamente a los 2-3 afios de edad
y que la microbiota puede anticiparse para el metabolismo de los alimentos que atin
no se consumen por el lactante, como por ejemplo mediante la expresiéon de genes
responsables de la degradacién de polisacdridos vegetales. Se ha demostrado que el
establecimiento temprano de las comunidades microbianas en la vida no es aleatorio,
sino que se produce por sucesiones bacterianas especificas, debido a diferentes even-
tos de la vida. Sabemos que los efectos de la colonizacién del ser humano en etapas
tempranas no son reversibles y tenemos algunas preguntas por resolver: ; tendremos
la capacidad de evitar las alteraciones en la microbiota debidas al exceso de higiene
y a la falta de contacto con los microorganismos saludables? ;Podremos manipular
la microbiota de un individuo de manera permanente o por lo menos a largo plazo?

La microbiota intestinal de los adultos, en comparacién con la de los lactantes,
es estable, pero las especies y subespecies microbianas especificas y sus proporciones
varfan enormemente de una persona a otra. Cada individuo alberga una coleccién de
bacterias tinica que es bastante estable a lo largo del tiempo y depende del modo del
parto al nacer, la predisposicion genética, la edad, la nutricion, la actividad fisica, los
factores ambientales, el estrés, las infecciones, otras enfermedades y el uso de antibiéti-
cos. Algunos de estos factores pueden provocar cambios fuertes y profundos en la
microbiota, mientras que otros como el uso de antibiéticos a corto plazo o cambios en
la dieta, pueden provocar cambios temporales en las diferentes poblaciones bacterianas
y que son capaces de regresar a su estado original, hecho conocido como resiliencia.
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Se ha demostrado que la composicién de la microbiota intestinal de matrimo-
nios que viven en el mismo ambiente y tienen hébitos alimenticios similares tiene
un bajo grado de similitud, sin embargo entre hermanos si es mayor. Curiosamente
la microbiota de gemelos idénticos tiene un elevado grado de similitud, aunque es
aun diferente. Estos hallazgos resaltan la importancia de los factores genéticos en el
desarrollo de la microbiota intestinal.

A pesar de la variacién taxonémica interindividual, la capacidad funcional de
la microbiota intestinal adulta, es relativamente consistente entre personas sanas.
Sin embargo en los ancianos, la microbiota intestinal se vuelve composicionalmente
inestable y menos diversa, eventos que estan asociados con condiciones tales como
la dieta, el ejercicio, la movilidad, la medicacién y la inmunosenescencia.

La microbiota intestinal tiene enzimas que transforman los polisacaridos comple-
jos de la dieta, que el intestino humano no puede digerir ni absorber, en monosacéri-
dos y 4cidos grasos de cadena corta, principalmente acético, propiénico y butirico.
Los 2 primeros se absorben a la circulacién portal y el tercero es empleado por los
colonocitos como fuente de energfa. Los dcidos grasos de cadena corta, pueden ser
transportados al higado para ser usados en la sintesis lipidica; de hecho, se estima
que las calorfas derivadas de esta digestion bacteriana, constituyen alrededor del 10%
de toda la energia que absorbemos. La cantidad de dcidos grasos de cadena corta en
el colon y en la sangre son importantes para la inmunorregulacién del hospedador.
Algunos estudios, reportan efectos positivos de estos dcidos grasos en pacientes con
alteraciones inflamatorias del intestino, dado que dichos individuos tienen concen-
traciones menores de lo normal. Ademds, parece ser que la microbiota es capaz de
modular los genes que afectan la provision de la energfa en los adipocitos.

La alteracién en la composicién y/o la actividad normal de la microbiota intes-
tinal, disbiosis, conduce a diferentes patologias tales como infecciones gastrointes-
tinales, diarrea asociada a antibiéticos, colitis pseudomembranosa, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, pouchitis, enterocolitis necrotizante y cdncer colorrectal, e
incluso, enfermedades extraintestinales, como el asma, enfermedades inflamatorias
crénicas, obesidad y la esteatohepatitis no alcohdlica. Es importante considerar que
esta asociacién no implica per se una relacion causa-efecto, la cual se sospecha en
muchos casos, en los cuales la alteracion de la microbiota puede provocar o prolongar
la enfermedad. Una reduccién global de los niveles de dcidos grasos de cadena corta,
por ejemplo, puede contribuir a la produccién de diarrea, reduciendo la absorcién
de agua y sodio. Esto puede inhibir el crecimiento de microbios beneficiosos y por lo
tanto retrasar el restablecimiento de un perfil de microbiota sana. Es més, es posible
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que los efectos antinflamatorios postulados del butirato produzcan disbiosis y por
lo tanto puedan contribuir a un exceso de inflamacién.

También la inflamacién puede ser un factor desencadenante de disbiosis. Bac-
terias especificas, como los miembros de la familia Enterobacteriaceae, parece que
son capaces de sobrevivir mejor bajo condiciones de inflamacién colénica que los
comensales anaerobios, que son los que predominan en los adultos sanos.

Finalmente, la disbiosis puede también provocar que el hospedador esté expuesto
amds compuestos dafiinos. Entre las sustancias t6xicas producidas por la microbiota
intestinal se encuentran compuestos como amoniaco, fenoles e indoles. Si una de las
bacterias que produce estas sustancias estd en disbiosis, siendo o no la causante de la
enfermedad, se podria afectar a la salud del hospedador a largo plazo.

La pérdida de tolerancia a la microbiota induce la inflamacién intestinal. El hecho
de que los vertebrados permanezcan saludables a pesar de la presencia continua de un
enorme nimero de microorganismos potencialmente dafinos, atestiguan la notable
capacidad del sistema inmune intestinal para mantener la tolerancia a las bacterias
no patégenas/comensales. Cada vez se da mds importancia a la pérdida de tolerancia
a la microbiota comensal, como un mecanismo patogenético importante responsable
de la induccién de la inflamacién intestinal.

Actualmente hay una creciente evidencia que indica que es necesario un delica-
do equilibrio de microorganismos intestinales para la salud, habiéndose asociado su
alteracion incluso a trastornos neuropsiquidtricos. El eje intestino-microbiota-cerebro
implica un flujo de informacién bidireccional, que comprende moléculas inmunitarias
y neurorreguladoras, lo que constituye un nuevo campo excitante.

Ademas, en la produccién ganadera, el deterioro de la funcién de barrera intes-
tinal conduce también a enfermedades y a un descenso del crecimiento. Por lo tanto,
es de importancia critica entender como se mantiene y se regula la funcién de barrera
intestinal con el fin de lograr animales con una ¢ptima salud y productividad.

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA ALTERACION DE LA FUNCION
BARRERAR INTESTINAL Y SU TRATAMIENTO.

Las enfermedades originadas por la alteracién de la funcién barrera intestinal
se pueden relacionar con incrementos de la permeabilidad intestinal, con procesos
inflamatorios que implican al sistema inmune y con alteraciones de la microbiota. Se
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conoce que un nimero cada vez mayor de enfermedades implica alteraciones en la
permeabilidad intestinal, relacionadas con cambios en la capacidad de las uniones
estrechas. Entre ellas se incluyen enfermedades autoinmunes, tales como diabetes
tipo 1, esclerosis multiple y artritis reumatoide, en las que las uniones estrechas
intestinales permiten el paso de antigenos desde el intestino, desafiando al sistema
inmune a producir una respuesta inmune que puede dirigirse a cualquier érgano o
tejido en individuos predispuestos genéticamente. Las uniones estrechas también
estdn involucradas en el desarrollo del cdncer, infecciones y alergias.

Se acepta generalmente que es la interaccion entre factores ambientales y ge-
nes especificos de susceptibilidad la que subyace a la respuesta inmune aberrante,
responsable de la aparicién de estas enfermedades. Menos del 10% de individuos,
con susceptibilidad genética aumentada, progresan a la enfermedad clinica, lo que
sugiere un fuerte desencadenante ambiental en el estado pre-enfermedad. Una teoria
es que los antigenos absorbidos a través del intestino pueden estar involucrados. En
un estado sano, los antigenos cuantitativamente pequefios, pero inmunolégicamente
activos pueden cruzar la barrera mucosa. Estos antigenos se absorben por dos vias
funcionales, la gran mayoria de las proteinas absorbidas (hasta el 90%) atraviesan la
barrera intestinal a través de la via transcelular, seguida por la degradacién lisosomal
que convierte las proteinas en péptidos no inmunogénicos mas pequefios. La porcién
restante de péptidos se transporta como proteinas intactas, dando como resultado
respuestas inmunitarias especificas del antigeno. Este tiltimo fenémeno utiliza la via
paracelular que implica una regulacién sutil pero sofisticada de las uniones estrechas
intercelulares que conduce a la tolerancia antigénica.

Entre los factores ambientales que aumentan la permeabilidad intestinal se
encuentran el consumo de alcohol, el uso prolongado de antibi6ticos, el abuso de an-
tiinflamatorios no esteroidicos y también, en algunos casos, las alergias alimentarias.
También la radioterapia y quimioterapia, herramientas terapéuticas fundamentales
en el tratamiento del cdncer, favorecerian el intestino permeable. Otros causantes son
los edulcorantes artificiales, como el aspartamo y la sucralosa, los pesticidas, algunos
detergentes domésticos, los contaminantes ambientales, el gluten en los enfermos
celfacos y el consumo de metales pesados. Dentro de los metales pesados estdn:
el mercurio, que se concentra en algunos peces como el attn; el aluminio, que se
desprende de las ollas en que cocinamos y de recipientes para almacenar alimentos,
asf como de ldminas de aluminio para protegerlos. También se usa el aluminio en la
fabricacién de cosméticos, desodorantes y filtros solares.
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Cuando la integridad del sistema de uniones estrechas se ve comprometida,
como se observa durante la prematuridad o la exposicién a radiacién, quimioterapia
o toxinas, puede desarrollarse una respuesta inmune a antigenos ambientales. Las
células especificas que son claves para esta respuesta inmune se encuentran muy
proximas a la barrera epitelial intestinal.

Otro factor critico para la respuesta inmunoldgica intestinal es el complejo
principal de histocompatibilidad mayor, ya que la susceptibilidad a, al menos, 50
enfermedades se ha asociado con alelos especificos de HLA clase I o clase II. Por tanto,
estas enfermedades pueden relacionarse con disbiosis, alteraciones de la funcién de
barrera, susceptibilidad genética, etc.

La Enfermedad celiaca es una de las enfermedades intestinales asociadas a la
disfuncién de la barrera intestinal. Es un proceso de naturaleza autoinmune, producido
por intolerancia al gluten y que aparece, normalmente, en individuos genéticamente
susceptibles. La celiaquia puede causar una enteropatia como consecuencia de la
respuesta anomala de linfocitos T intestinales a la gliadina, proceso al que contribuye
el sistema inmunitario innato, mediante el reclutamiento activo y procesamiento de
los antigenos del gluten por parte de las células dendriticas. Esta respuesta causa
alteraciones estructurales en las uniones estrechas, lo que permite la entrada de
esta protefna a la mucosa, provocando una respuesta inmune sostenida que facilita
el incremento en la permeabilidad intestinal. Se ha observado que estos pacientes
presentan una reorganizacién de las proteinas de uniones estrechas y la proteina de
unién adherente junto a un aumento en la proteina zonulina.

La alteracion en la barrera intestinal también se ha involucrado en la fisiopa-
tologia de la alergia alimentaria, ya que estos pacientes muestran un aumento de
la permeabilidad intestinal, incluso en ausencia de alérgenos alimentarios. Aunque
se postula que no es la causa primaria de la alergia, la presencia de ciertos factores
ambientales (infeccidn, estrés), aumenta la permeabilidad intestinal y el paso de sus-
tancias que, en condiciones normales, no atravesarian la barrera epitelial. Ello puede
favorecer la respuesta alérgica a antigenos alimentarios en individuos susceptibles.

En la Enfermedad inflamatoria intestinal, aunque se desconoce su etiologfa,
los pacientes presentan mayor permeabilidad intestinal que los sujetos sanos. Se ha
identificado que ello es debido a alteraciones estructurales en las proteinas de las
uniones estrechas debido a una respuesta inflamatoria exagerada, asi como al aumento
de IFN-y y TNF en estos pacientes, y al efecto que estas citoquinas presentan sobre
la barrera epitelial. Por lo tanto, se especula que la conjuncién de factores, genéticos,
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medioambientales y defectos en la funcién barrera son los que finalmente conducen
al individuo a una respuesta inmunolégica anémala y a una mayor susceptibilidad
genética para desarrollar inflamacién intestinal. Muchos estudios han puesto de
manifiesto la presencia de disbiosis en el intestino de pacientes con enfermedad de
Crohn, en comparacién con los individuos sanos. Los gemelos sanos suelen tener una
microbiota intestinal muy parecida, pero cuando uno de los gemelos tiene enferme-
dad de Crohn, la composicién intestinal cambia mucho, sobre todo en pacientes con
inflamacioén ileal.

Se han demostrado diferencias importantes en la microbiota de los pacientes
con Sindrome de intestino irritable, en comparacién con los controles sanos, lo que
permite la adhesion de bacterias patégenas. Se trata de un trastorno funcional crénico
con diferentes subtipos clinicos con un denominador comtn, el aumento de la per-
meabilidad intestinal, asociado a cambios en la integridad de las uniones estrechas
debido a cambios en la expresion de proteinas de uniones estrechas.

La Esteatohepatitis no alcohélica o higado graso no alcohélico se ha asociado con
la sobrepoblacién bacteriana y el incremento de la permeabilidad intestinal, aunque
no todos los estudios son concordantes. Varios productos bacterianos pueden ser po-
tencialmente hepatotdxicos: fenoles, amoniaco, etanol y otros. En pacientes obesos se
ha descrito un incremento en la produccién de etanol. Se piensa que el principal pro-
ducto bacteriano implicado en estas enfermedades es el lipopolisacdrido bacteriano,
componente activo de las endotoxinas de la pared bacteriana, liberado con la muerte
bacteriana en el intestino. Este sufre translocacién capilar y es absorbido junto con
los lipidos de la dieta. Las sefiales que despierta el TLR-4 promueven la resistencia a
la insulina, la esteatosis hepdtica, la inflamacién y la fibrogénesis.

La esclerosis mdiltiple es una enfermedad desmielinizante inflamatoria crénica
del sistema nervioso central, con una patogénesis que implica una barrera hemato-
encefdlica disfuncional y células T autorreactivas especificas de la mielina. Aunque la
microbiota comensal parece afectar a su patogenia, la regulacién de las interacciones
entre los antigenos luminales y los elementos inmunes de la mucosa atin no estd clara.
Se ha descrito que la interrupcién de la homeostasis intestinal es un evento precoz e
inmunomediado, en la encefalomielitis alérgica experimental. Se ha propuesto que
la disfuncién intestinal puede actuar para apoyar la progresién de la enfermedad y,
por lo tanto, representa un potencial objetivo terapéutico en la esclerosis mdltiple.
En particular, una mejor comprensién de la regulacion de las uniones estrechas en
la barrera hematoencefélica y en la pared intestinal, puede ser crucial para el disefio
de futuras terapias innovadoras. La esclerosis multiple se precipita o empeora con el
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estrés, que también afecta al intestino. De hecho, la exploracién de la alteracién del
estémago inducida por el estrés afecta al cerebro y al comportamiento.

Se ha descrito que los trastornos de la funcién de barrera pueden influir también
en el sistema nervioso central a través de la conexién con el sistema nervioso entérico
o mediante mecanismos inmunes y hormonales. Las sustancias neuro-inmunitarias
derivadas de la luz intestinal pueden penetrar en la mucosa intestinal, transportarse
por sangre, cruzar la barrera hematoencefdlica y afectar al SNC. La microbiota in-
testinal puede influir por su capacidad de sintetizar o imitar una serie de moléculas
neuroactivas tales como acetilcolina, catecolaminas, dcido gamma-aminobutirico,
histamina, melatonina y serotonina.

Al mismo tiempo, la composicién de la microbiota intestinal esta influenciada
por el estrés emocional y fisiolégico. En los tiltimos afios, la irrupcién de la microbiota
en esta relacion ha cambiado la forma de entender estas conexiones dando lugar a
revelaciones sorprendentes, sobre la influencia de las bacterias intestinales en nuestras
emociones, desde su posible conexién con la tristeza a patologias como la depresién o
el autismo. ;Pueden las bacterias del intestino producirnos tristeza o alegria? Aunque
suene disparatado, la evidencia cientifica apunta a que si.

En un estudio se ha descrito que estudiantes sanos, durante un tiempo extrema-
damente estresante, tenian menos lactobacilos presentes en sus heces en comparacién
con periodos menos estresantes. En otro estudio se evidencié que el estrés agudo
aumentaba la permeabilidad gastrointestinal y la de la barrera hematoencefdlica a
través de la activacién de mastocitos, que expresan receptores de alta afinidad para
la hormona liberadora de corticotropina. También el estrés por separacién materna,
entre los 6-9 meses de edad en monos Rhesus, dio lugar a la disminucién de los lac-
tobacilos fecales.

Un ntimero creciente de estudios clinicos y epidemiolégicos sugieren que los
nifios y adultos con alergias alimentarias, eczema o asma pueden tener, ademads,
trastornos como el autismo, la depresién y alteraciones del comportamiento, unido
a patologias digestivas en forma de diarreas frecuentes e inflamacién, que segtn lo
observado en analisis recientes estarfan vinculadas a modificaciones en la microbiota.

Se sabe que la microbiota intestinal participa en la susceptibilidad a las alergias,
especialmente a los alérgenos alimentarios. Los nifios con Trastorno de hiperactividad
por déficit de atencién mejoraron sustancialmente con una dieta libre de colorantes
alimentarios artificiales o bien con suplementos dietéticos de dcidos grasos poliin-
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saturados, hierro y zinc. De hecho, los niveles de dcidos grasos poliinsaturados en el
plasma de estos nifios son bajos.

Muchos nifios con Trastorno del Espectro Autista presentan alteraciones gastro-
intestinales y de la microbiota, tienen autoanticuerpos contra proteinas cerebrales,
cuya presencia se correlaciona fuertemente con los sintomas alérgicos. Ademads, se
ha demostrado que los niveles del neurotensina, neuropéptido que se encuentran
tanto en el cerebro como en el intestino, y de la hormona liberadora de corticotropina,
estdn elevadas en el suero de estos nifios. El aumento de la permeabilidad intestinal
permitiria que los productos bacterianos, las citoquinas y las quimioquinas entraran
en la circulacién y cruzaran la barrera hematoencefdlica influenciando el cerebro y
el comportamiento. Ademads, tenfan niveles altos de inmunoglobulinas contra los
alérgenos derivados de la leche de vaca, y la ingesta de leche por estos pacientes
empeoro significativamente algunos de sus sintomas de comportamiento, la elimi-
nacién de casomorfina, gliadorfina, colorantes, edulcorantes y conservantes produjo
un beneficio significativo.

Los genes implicados en la formacién de sinapsis entre las neuronas del cerebro
y las del tracto gastrointestinal son bastante similares y cualquier mutacién podria
conducir a anormalidades en ambos. Estudios recientes que analizan el genoma hu-
mano en cerebros de individuos enfermos con trastornos psiquidtricos han descrito
s6lo dos grupos de genes afectados: en primer lugar los relacionados con el aumento
de la inflamacién y en segundo lugar con la disminucién de la funcién mitocondrial.
La depresién se asocia con un aumento en los biomarcadores inflamatorios, y la es-
quizofrenia se ha relacionado con inflamacién intestinal y tlceras gastroyeyunales.

A todo esto se suman los estudios epidemiolégicos que parecen indicar que
la occidentalizacién de la dieta habria aumentado la prevalencia de enfermedades
mentales como el autismo y la depresidn, lo que para algunos investigadores podria
deberse al cambio drastico producido en la microbiota por la adopcién progresiva
de hébitos alimentarios caracterizados por un elevado consumo de grasas y la vida
urbanita. Estudios en ratones publicados recientemente, parecen apoyar la conexiéon
entre microbiota y salud mental. Un trabajo de este mismo afio muestra cémo las crias
de ratones procedentes de madres alimentadas con dietas altas en grasa mostraban
comportamientos alterados que podrian considerarse el equivalente murino del au-
tismo, a la vez que una microbiota desequilibrada.

De manera similar, se ha descrito recientemente cémo nuestros microbios intes-
tinales regulan las cantidades, mediante su produccién o degradacién o incitando a
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nuestras células a producirlas, de sustancias relacionadas con la felicidad, como la
serotonina o el dcido y-aminobutirico (GABA), influenciando nuestro estado animico
y muy posiblemente haciéndonos mds o menos proclives ala ansiedad o la depresion.
Estos nuevos descubrimientos abren la puerta al uso de nuevas estrategias antide-
presivas y ansioliticas, basadas en dietas que favorezcan la proliferacién de bacterias
“alegres” o en probidticos que, una vez en nuestro intestino, actuarfan a modo de
prozacs microbianos mejorando nuestro estado de &nimo pero sin los inconvenientes
adictivos de los ansioliticos y antidepresivos tradicionales.

Se han utilizado diversos enfoques para modular la funcién de barrera intestinal,
entre los que destacan los dirigidos a modificar la microbiota, mediante la utilizacién
de antibi6ticos, probidticos (organismos no patégenos benéficos para el hospedador)
y prebidticos (compuestos quimicos que inducen el crecimiento y la actividad de los
organismos comensales).

Los prebiéticos pueden beneficiar a la mucosa intestinal y a la inmunidad
sistémica porque alcanzan el intestino grueso no hidrolizados y estimulan el crec-
imiento de la microbiota intestinal beneficiosa. Los prebiéticos mds estudiados son la
inulina y diversos tipos de fructo-oligosacaridos y galacto-oligosacaridos. Numerosos
estudios en modelos animales mostraron que modifican la composicién microbiana
intestinal, potenciando el crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos beneficiosos
aunque resultados recientes revelaron que los prebiéticos afectan a muchos mds
taxones bacterianos de lo que anteriormente se pensaba. Ademas, la modulacién de
la microbiota se ha asociado con una reduccion en el peso corporal, la grasa corporal
y el tamafio de los adipocitos al disminuir el apetito y la ingesta de alimentos, asi
como del almacenamiento de dcidos grasos. También la mejora de la integridad de la
barrera intestinal conduce a una mejor tolerancia a la glucosa y mayor sensibilidad
a la insulina.

Numerosos estudios en modelos animales de inflamacién intestinal han dem-
ostrado que los prebidticos pueden ejercer efectos antiinflamatorios incrementando la
produccién de IL-10, antiinflmatoria e inhibiendo la produccién de citoquinas proin-
flamatorias (IL-2 e IFN-y), acciones que podrian contribuir al control de la inflamacién.

Los oligosacéridos de la leche materna pueden inhibir la unién de organismos
patégenos a células epiteliales, actuando como andlogos de receptores de patégenos.
Se ha demostrado que ejercen efectos beneficiosos para el recién nacido no sélo por
su cardcter prebidtico, sino también por su capacidad para modular la respuesta
inmunitaria. La leche de cabra es la mds parecida a la materna en cuanto a concen-
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tracién, composiciéon y complejidad de los oligosacdridos, lo que sugiere que estos
podrian tener efectos fisiol6gicos similares a los de la leche materna. Su actividad
antiinflamatoria intestinal y su efecto prebiético han sido demostrados en distintos
modelos animales. También los galactooligosacaridos han sido objeto de estudio en
virtud de su semejanza con los oligosacdridos de la leche materna.

Ademds de lo anterior, nuestro grupo ha demostrado que los oligosacaridos no
digeribles presentan acciones no prebiéticas biolégicamente relevantes a nivel del
tracto gastrointestinal. Estas acciones implican al menos parcialmente cambios en el
comportamiento del epitelio y son de naturaleza compleja. Ademds, parece existir
una interaccion significativa entre dichas acciones y los componentes normales de
la microbiota.

Los p-galactomananos vegetales son la fuente més rica en mananos disponible.
Estos mananos son muy eficaces en el bloqueo de enterobacterias como Salmonel-
la, impidiendo asf que invadan la mucosa intestinal. Ademads, estos componentes
hidrolizados tienen propiedades prebiéticas e inmunoestimulantes y protegen la
integridad de la pared intestinal en las aves. La administracién de suplementos de
pB-galactomananos hidrolizados a pollos produce un marcado aumento de células
caliciformes con lo que se incrementa producciéon de moco que recubre el epitelio
intestinal y que contribuye a su proteccion frente a la adhesion de agentes patégenos.

Los probidéticos se han utilizado durante décadas en la ganaderia por sus efectos
promotores del crecimiento. Varios estudios han demostrado que los probidticos
pueden controlar la obesidad y los trastornos metabdélicos asociados tanto en modelos
animales como en humanos. En particular, se ha demostrado que los probiéticos que
contienen Bifidobacterium ejercen efectos beneficiosos en ratones y ratas alimentados
con una dieta alta en grasa, principalmente por el aumento de la funcién barrera
intestinal, lo que conduce a una menor translocacién bacteriana y endotoxemia y la
mejora de la inflamacién, la sensibilidad a la insulina y la acumulacién de grasa, asi
como de los niveles séricos de colesterol y triglicéridos. De forma similar, se ha dem-
ostrado que los probidticos que contienen cepas de Lactobacillus son eficaces para
reducir la masa grasa corporal y mejorar los perfiles lipidicos y la homeostasis de la
glucosa en modelos animales de obesidad. En conclusién, a pesar de los resultados
alentadores de los experimentos con roedores, la eficacia de los probidticos sigue
siendo muy discutible y su utilizacién terapéutica para el manejo de la obesidad atin
no puede recomendarse.
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La ingestion de “psicobiéticos” podria producir beneficios para la salud en
pacientes que sufren trastornos del estado de dnimo. En un estudio con humanos
voluntarios sanos, los que consumieron una mezcla de psicobiéticos especificos
(Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium longum) mostraron menor ansiedad y
depresién. Se han obtenido resultados alentadores en modelos de depresion en rata.

Otros estudios mostraron efectos beneficiosos de los probidticos en modelos
animales con fenotipos de conducta alterada, ya que redujeron la activacién vagal-de-
pendiente de los receptores de dcido y-aminobutirico en respuesta al estrés fisico y
psicolégico. Estudios en animales mostraron que ciertas especies bacterianas podrian
reducir los cambios de humor.

Las férmulas para lactantes a base de leche fermentada que contienen bacterias
muertas y los productos resultantes del proceso de fermentacién, han demostrado
que son beneficiosas a nivel intestinal y para la funcién barrera intestinal de los nifios.
Un gran estudio con 971 lactantes (de cuatro a seis meses de edad), alimentados con
una férmula fermentada para lactantes, mostré una disminucién en la gravedad de
los episodios de diarrea en comparacion con los lactantes alimentados con férmula
estdndar. Debido a que la IgA secretora (sIgA) es bastante facil de medir, este pardmetro
ha sido estudiado y se ha encontrado que se modifica mediante la administracién de
férmulas infantiles fermentadas. En otro estudio aleatorizado y doble ciego, los lac-
tantes pretérmino alimentados con una férmula fermentada para lactantes mostraron
mayores niveles sIgA fecales, pero sélo cuando habian sido parcialmente alimentados
con leche materna, lo que sugiere que la férmula fermentada puede aumentar la
respuesta materna de IgA

Los productos obtenidos tras la fermentacion por bacterias dcido lacticas y le-
vadura de proteinas de la leche tales como yogur, kéfir y otros, contienen péptidos
bioactivos junto con exopolisacdridos o bacteriocinas y a veces partes de bacterias o
bacterias muertas. Por lo tanto, habrd que ser cautos al interpretar los datos ya que
los propios péptidos pueden explicar los efectos reportados. Los productos obtenidos
después de la fermentacion bacteriana en los que se han eliminado o inactivado las
bacterias se denominan con frecuencia postbiéticos.

Diversos estudios sugieren que la administracién de productos de fermentacién
que contienen bacterias vivas son més beneficiosos que los postbiéticos. Sin embargo,
la administracién de postbiéticos podria ser mejor y mds segura que los probiéticos o
productos de fermentacién que contienen bacterias vivas en los casos en que las bac-
terias pueden provocar reacciones como la inflamacién aguda. Los mejores ejemplos
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incluyen el estudio en el que los pacientes con pancreatitis aguda experimentaron
una mayor mortalidad después de la administracién de una combinacién de tres pro-
bidticos y el estudio con un sistema de cultivo de 6rganos humanos sanos y mucosa
intestinal de enfermos con enfermedad inflamatoria intestinal, donde los probiéticos
indujeron la destruccién de tejidos.

Otra nuevo manera de tratar las alteraciones de la funcién barrera intestinal es
el trasplante de microbiota fecal que tiene una larga historia, ya que aunque sin base
cientifica clara, fue utilizado ya en el siglo IV para el tratamiento de diarrea severa.
Dieciséis siglos mds tarde, en 1958, su primer uso clinico ha sido para el tratamiento
de una colitis pseudomembranosa. Recientemente ha incrementado su interés como
un tratamiento efectivo para esta enfermedad, especialmente en casos recurrentes de
Clostridium difficile.

Se ha sugerido que esta préctica se podria utilizar para otras enfermedades
gastrointestinales y no gastrointestinales asociadas con disbiosis y cuya etiologia es
incierta, incluyendo la enfermedad inflamatoria intestinal, colon irritable o enfer-
medades metabdlicas. Es particularmente revelador el hecho de que los fenotipos
metabdlicos pueden transmitirse a los ratones libres de gérmenes a través de un tra-
splante de microbiota intestinal; se puede postular que el trasplante de microbiota fecal
puede ser eficaz para mejorar la homeostasis de los lipidos y la glucosa en un futuro.
En este sentido, se ha realizado un ensayo controlado aleatorio sobre el trasplante
de microbiota fecal en el sindrome metabdlico infundiendo microbiota de donantes
delgados o de heces auto-recolectadas. Los pacientes trasplantados mostraron una
mayor sensibilidad a la insulina junto con mayores niveles de microbiota intestinal
productora de butirato, aunque los pesos corporales y la adiposidad no se modificaron.

Existen estudios prometedores también en la enfermedad de Parkinson, escle-
rosis multiple, distonfa miocloniana, sindrome de fatiga crénica y ptrpura tromboc-
itopénica idiopatica.

En el campo veterinario se ha comprobado que animales tales como los ele-
fantes, hipop6tamos, koalas y pandas nacen con intestinos estériles. Para digerir la
vegetacion necesitan bacterias que obtienen comiendo las heces de sus madres, una
préctica llamada coprofagia. Otros animales comen estiércol. En medicina veterinaria
el trasplante de microbiota fecal se conoce como “transfaunacion” y se utiliza para
tratar rumiantes, como vacas y ovejas, alimentando con el contenido ruminal de un
animal sano a otro individuo de la misma especie para colonizar su tracto gastrointes-
tinal con bacterias normales. Un procedimiento basado en principios similares se ha
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utilizado en la medicina veterinaria en animales durante siglos. Los ganaderos tratan
la indigestién después de un cambio en la dieta en animales de pastoreo, tales como
vacas, alimentando al animal enfermo con el liquido ruminal que ha sido aspirado
del estémago de una vaca sana.

Se ha demostrado que una amplia gama de péptidos bioactivos derivados de
alimentos ejercen acciones promotoras de la salud y por lo tanto se consideran ali-
mentos funcionales o nutracéuticos. Algunas de estas acciones estdn relacionadas con
el mantenimiento, refuerzo o reparacion de la funcién de barrera intestinal, su uso en
el manejo de enfermedades crénicas es atractivo debido a la posibilidad de evitar, al
menos parcialmente, los efectos secundarios frecuentemente asociados con la farma-
coterapia. Se han propuesto diferentes péptidos bioactivos para tratar la hepatitis y
la colitis, en las que la alteracién en la funcién barrera intestinal desempefia un papel
importante. Nuestro grupo de investigacién, utilizando modelos animales de colitis
e ileitis, ha descrito la influencia de diferentes péptidos (glicomacropéptido bovino,
un hidrolizado enzimadtico de gluten de maiz, piroglutamilleucina, un péptido bioac-
tivo de hidrolizado de gluten de trigo y un hidrolizado de p-caseina). El hidrolizado
de B-caseina redujo la translocacién microbiana al higado, lo que indica una mejor
funcién de barrera mucosal intestinal. El glicomacropéptido bovino mostré actividad
antiinflamatoria en varios modelos de colitis experimental e ileitis, si bien al estar
glicosilado podria estar implicado un efecto prebiético, aunque esta hipétesis no se
ha probado. También se demostré que modulaba la respuesta inmune al aumenta
la actividad de los macréfagos. El péptido derivado del gluten, piroglutamilleucina,
mostré efectos antiinflamatorios en higado.

Muiltiples estudios han puesto de manifiesto los efectos beneficiosos de la ali-
mentacién directa con péptidos antimicrobianos sobre el crecimiento, la morfologia
intestinal y el estado inmune. Los suplementos dietéticos con una E. coli productora
de bacteriocina, colicina E1, o la administracién de diversos péptidos mejoré sig-
nificativamente el aumento de peso y la eficiencia alimenticia de cerdos destetados
infectados con una cepa de E.coli enteroinvasiva, también redujo los titulos de E. coli en
muestras fecales e ileales, y mejor¢ laincidencia y la severidad de la diarrea. Ademas,
en esas condiciones también se redujeron los niveles de expresién de citoquinas
proinflamatorias en el ileon.

Cocretamente se ha descrito que la alimentacién con una combinacién de dos
péptidos antimicrobianos y una levadura probiética condujo a una mejora en la mor-
fologia intestinal y mejor6 la eficiencia de la alimentacién de los lechones inoculados
con deoxinivalenol, una micotoxina que se encuentra comtinmente en los granos.
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En la mayoria de los ensayos, los efectos de los péptidos antimicrobianos fueron
indistinguibles de los de los antibiéticos para promover el crecimiento, la eficiencia
de la alimentacién y la morfologfa intestinal. Los efectos beneficiosos de los péptidos
antimicrobianos no se limitan a los cerdos también se extiende a pollos de engorde
que incrementaron el peso y la eficiencia alimenticia frente a los controles, cuando se
alimentaron con el antibiético avilamicina. En conjunto, estos resultados en animales
han sugerido los efectos beneficiosos de la alimentacién con péptidos antimicrobia-
nos, lo que justifica su suplementacién dietética como una estrategia alternativa a los
antibidticos en la promocién del crecimiento y control de enfermedades.

Sin embargo, debido a la propensién de los péptidos antimicrobianos a la de-
gradacién enzimaética y sus altos costes de produccién, ya sean en forma sintética o
recombinante, puede que la administracién directa de suplementos de péptidos antimi-
crobianos en las dietas de animales no sea biol6gicamente eficiente ni econdmicamente
efectiva. Recientemente, se han encontrado varias clases de moléculas pequefia, tales
como el butirato, que inducen la sintesis de péptidos antimicrobianos y mejoran el
aclaramiento de bacterias en seres humanos, pollos, cerdos y ganado sin desencadenar
la respuesta inflamatoria. La suplementacién dietética de estos compuestos inductores
de la formacion de péptidos antimicrobianos o sus combinaciones puede llegar a ser
una alternativa rentable a los antibidticos para las explotaciones de ganado mayor.
Sin embargo, la eficacia de estos compuestos inductores de la sintesis de péptidos
antimicrobianos en la promocién del crecimiento, la salud intestinal y el equilibrio
de la microbiota atin no se ha demostrado en ensayos con animales.

También las algas marinas, y especificamente las algas rojas, son potencial-
mente buenos alimentos funcionales. Sus componentes tinicos, proteinas y derivados
peptidicos junto con polisacdridos y minerales tienen la capacidad de equilibrar la
funcién barrera intestinal, actuando como prebiéticos, regulando la proliferacién y
diferenciacién de células epiteliales intestinales, macréfagos y linfocitos y modulando
la respuesta inmune.

Ademads, el plasma de origen porcino y bovino secado por pulverizacién se
ha utilizado ampliamente como suplemento dietético para animales de granja en el
momento del destete al promover el crecimiento y reducir tanto la morbilidad como
la mortalidad. Los concentrados dietéticos de inmunoglobulina preparados a partir
de plasma animal pueden modular la respuesta inmune intestinal, reduciendo la
intensidad de la colitis experimental.
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Son todavia muchas las cuestiones sin respuesta, ... pero sin duda se trata de un
campo de conocimiento en expansién; los resultados preliminares de los que dispo-
nemos son apasionantes, y ofrecen una perspectiva de aplicacién en salud humana
y animal, tanto preventiva como terapéutica, asi como aplicaciones ganaderas e
industriales diversas que pueden contribuir a generar empleo y riqueza ...

Muchas gracias por su atencién
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