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Barrera	intestinal	
El	intestino	como	ya	sabemos	constituye	la	superficie	de	contacto	y	de	intercambio	
más	 importante	 en	 el	 ser	 humano	 y	 su	 función	 es	 primordial	 para	 el	 buen	
funcionamiento	de	nuestro	organismo.	Tiene	la	función	de	filtro,	permite	el	paso	y	
la	absorción	de	nutrientes	y,	además,	bloquea	el	paso	de	las	sustancias	dañinas,	es	
decir,	 actúa	 como	 barrera	 selectiva	 ante	 posibles	 patógenos	 siendo	 así	 nuestro	
intestino	semipermeable.		

	

Figura	1.	Fuente:	Glòria	Santaeulàlia	

Dicho	de	otra	manera,	el	intestino	asegura	la	fase	previa	del	metabolismo	ya	que	
permite	 el	 paso	 de	 los	 nutrientes	 exógenos,	 pero	 posee	 al	 mismo	 tiempo	 un	
mecanismo	de	defensa	muy	significativo	al	impedir	el	paso	de	agentes	patógenos	
de	cualquier	origen	 (alimentario,	bacteriano,	viral,	xenobiótico…).	A	esta	 función	
también	 se	 la	 conoce	como	 la	 función	 inteligente	del	 intestino	y	 concretamente	
consta	de	cuatro	líneas	de	defensa	naturales:	
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- Una	 barrera	 física	 representada	 por	 los	 movimientos	 peristálticos	 del	
intestino	 que	 impiden	 la	 retención	 y	 la	 proliferación	 de	 bacterias	 en	 el	
intestino,	así	como	su	absorción	a	través	de	la	mucosa	intestinal.	

- La	microbiota	 intestinal	que	 contribuye	a	 la	 absorción	de	 los	nutrientes,	
inhibe	la	invasión	de	patógenos	y	participa	al	mismo	tiempo	en	el	desarrollo	
y	funcionamiento	óptimo	del	sistema	inmunitario	del	huésped.	

- El	epitelio	intestinal	formado	aproximadamente	por	una	superficie	de	300	
m2	y	300	millones	de	enterocitos,	los	cuales,	se	renuevan	en	su	totalidad	
cada	 cuatro	o	 seis	 días.	 Este	 epitelio	 es	 el	 encargado	de	 regular	 el	 paso	
selectivo	 de	 moléculas	 y	 la	 secreción	 del	 mucus	 y	 de	 los	 péptidos	
antimicrobianos	tales	como	las	beta-defensinas.	Además,	está	polarizado	y	
una	de	las	principales	funciones	es	la	de	separar	los	espacios	del	tejido	y	
regular	los	intercambios	de	materiales	entre	ellos.	Para	llevar	a	cabo	esta	
función,	 existen	 unas	 estructuras	 llamadas	 uniones	 cerradas	 o	 uniones	
estrechas,	que	son	estructuras	proteicas	macromoleculares	y	que	 lo	que	
hacen	 es	 ligar	 las	 células	 epiteliales	 entre	 ellas	 formando	 una	 barrera	
intracelular.	 Esta	 barrera	 contribuye	 al	 mantenimiento	 de	 una	
permeabilidad	intestinal	equilibrada.		

- El	 sistema	 inmunitario	 intestinal,	 está	 formado	 por	 el	 60-70%	 de	 la	
totalidad	de	las	células	linfoides	del	organismo.	Es	el	encargado	de	llevar	a	
cabo	principalmente	dos	funciones	esenciales	para	el	mantenimiento	de	la	
homeostasis	intestinal:	una	función	de	defensa	contra	los	microorganismos	
potencialmente	dañinos	y	una	función	de	tolerancia	al	impedir	respuestas	
inmunes	 excesivas	 contra	 las	 proteínas	 alimentarias	 y	 contra	 los	
componentes	bacterianos	de	la	propia	microbiota	intestinal.		

La	función	de	barrera	mecánica	del	intestino	frente	a	las	sustancias	potencialmente	
tóxicas	o	antigénicas,	es	decir,	no	inmunitaria,	se	resume	a	menudo	con	el	término	
de	 permeabilidad	 intestinal.	 El	 intestino	 tiene	 una	 permeabilidad	 selectiva,	
conocido	también	como	semipermeable	ya	que	no	todo	lo	que	se	encuentra	en	la	
luz	intestinal	se	absorbe	a	través	de	los	enterocitos,	sino	que	la	entrada	es	selectiva	
evitando	el	paso	de	patógenos	como	las	toxinas,	antígenos	y	flora	bacteriana.	Por	
supuesto,	permite	la	entrada	de	nutrientes,	electrolitos	y	agua.		

Esta	permeabilidad	 intestinal	 la	podemos	definir	 como	 la	 facilidad	con	 la	 cual	el	
epitelio	intestinal	permite	el	flujo	pasivo	de	moléculas	y	se	puede	dar	por	dos	vías:		

- Vía	 transcelular,	 es	 decir,	 a	 través	 de	 la	 célula	 y	 está	 formada	 por	 dos	
barreras	 físicas:	 la	 membrana	 apical	 y	 la	 membrana	 basolateral	 del	
enterocito.	Las	propiedades	biofísicas	de	las	membranas	son	las	que	van	a	
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marcar	 el	 comportamiento	 del	 paso	 de	 las	 moléculas	 y	 estas	 son	
relativamente	impermeables,	en	particular	a	los	solutos	hidrófilos	de	gran	
tamaño	y	a	los	de	tamaño	intermedio	así	como	al	paso	de	los	iones.	El	85%	
de	los	solutos	que	atraviesan	el	epitelio	no	lo	hacen	por	esta	vía,	sino	por	
la	que	veremos	a	continuación,	la	vía	paracelular.	Los	solutos	que	utilizarán	
la	vía	transcelular	lo	harán	con	la	ayuda	de	un	transportador	ya	que	se	trata	
de	un	epitelio	polarizado,	es	decir,	con	una	clara	diferenciación	de	los	dos	
dominios	y	además	estos	dos	dominios	están	separados	por	unas	uniones	
estrechas	entre	células	que	iremos	viendo.		
En	general	los	mecanismos	de	difusión	son	a	través	de	la	bicapa	lipídica.	A	
través	 de	 esta	 bicapa	 van	 a	 pasar	 sustancias	 lipófilas	 mientras	 que	 las	
hidrófilas	 van	 a	 tener	 que	 pasar	 a	 través	 de	 canales	 que	 se	 encuentran	
sobre	de	esta	bicapa.	Por	aquí	por	lo	tanto	van	a	pasar	grasas,	vitaminas	
liposolubles	 y	 gases	 como	 el	 O2	 y	 el	 CO2,	 mientras	 que	 el	 resto	 van	 a	
necesitar	de	algún	tipo	de	estructura	de	transporte.	Algunos	iones	lo	que	
hacen	es	pasar	por	difusión	a	través	de	canales.		

- Vía	 paracelular:	 va	 a	 permitir	 el	 paso	 de	 las	 moléculas	 de	 tamaño	
intermedio	y	el	de	las	moléculas	pequeñas	y	lo	harán	con	la	implicación	de	
las	uniones	intercelulares	y	del	espacio	entre	las	membranas	laterales	de	
los	enterocitos.	Esta	vía	tiene	una	cierta	permeabilidad,	muy	poca,	siendo	
en	 el	 caso	 del	 colon	 muy	 baja,	 las	 uniones	 estrechas	 que	 veremos	 a	
continuación	en	este	caso	son	muy	estrechas,	mientras	que	en	 intestino	
delgado	 son	 estrechas,	 pero	 no	 tanto,	 permitiendo	 así	 el	 paso	 de	 iones	
pequeños	 y	 agua,	mientras	 que	 las	 de	 tamaño	más	 grande	 van	 a	 poder	
pasar	muy	poco.	Esta	vía	veremos	que	está	muy	bien	regulada,	entre	otros	
por	hormonas	como	la	aldosterona	y	todas	las	sustancias	que	van	a	poder	
pasar	a	través	de	esta	vía	lo	harán	por	mecanismos	pasivos,	es	decir,	a	favor	
de	gradiente.		

Estas	 dos	 vías	 están	 en	 permanente	 equilibrio,	 no	 son	 completamente	
independientes,	 sino	 que	 contribuyen	 con	 el	 mantenimiento	 del	 equilibrio	
osmótico	a	ambos	lados	del	epitelio.	El	paso	paracelular	juega	un	papel	decisivo	en	
el	mantenimiento	del	transporte	epitelial	continuo	ya	que	previene	de	la	aparición	
de	un	gradiente	electroquímico	susceptible	de	detener	el	transporte	transcelular.		

En	 consecuencia,	 las	 células	 epiteliales	 interactúan	 fuertemente	 entre	 ellas	 por	
medio	de	varios	complejos	de	uniones	intercelulares	cuyo	conjunto	constituye	la	
verdadera	 frontera	 entre	 la	 luz	 intestinal	 y	 el	 medio	 interior.	 Las	 uniones	
intercelulares	 favorecen	 la	 comunicación	 entre	 las	 células	 y	 permiten	 el	
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mantenimiento	 de	 la	 coherencia	 mecánica	 y	 química.	 Existen	 cuatro	 tipos	 de	
uniones	intercelulares:		

• Uniones	estrechas	o	cerradas	(tight	junctions):	garantizan	la	estanqueidad	
entre	 dos	 capas	 de	 tejido	 epitelial.	 Tienen	 un	 papel	 esencial	 en	 el	
mantenimiento	 de	 la	 función	 de	 filtro	 selectivo	 del	 epitelio	 y	 a	 nivel	
molecular,	 las	 uniones	 estrechas	 se	 componen	 de	 aproximadamente	
cincuenta	proteínas	transmembranales	como	son	las	claudinas,	ocludinas	
y	JAM-A	(Junctional	Adhesion	Molecule)	y	además,	a	estas	se	les	adhieren	
las	proteínas	intracelulares	como	por	ejemplo	las	ZO	(Zonulina	Occludens).	
Las	ZO	aseguran	el	enlace	con	las	proteínas	del	citoesqueleto,	es	decir,	los	
filamentos	de	actina.		
Estas	 uniones	 estrechas,	 por	 su	 localización	 a	 nivel	 del	 polo	 apical	 de	 la	
célula,	constituyen	la	frontera	y	garantizan	por	si	mismas	la	permeabilidad	
del	epitelio	intestinal	ya	que	impiden	el	paso	de	cualquier	molécula	entre	
la	 membrana	 luminal	 y	 la	 membrana	 basolateral.	 Esta	 estanqueidad	 es	
necesaria	a	la	altura	del	tubo	digestivo	para	evitar	que	las	moléculas	de	la	
alimentación	 penetren	 directamente	 en	 el	 organismo.	 Concretamente	
sellan	y	regulan	el	transporte	de	solutos	iónicos.		

• Uniones	 intermedias	 o	 adherentes	 (adherent	 junctions):	 tienen	 una	
función	importante	en	la	cohesión	de	los	tejidos	epiteliales.	

• Desmosomas:	garantizan	la	solidez	mecánica	y	el	reparto	de	las	fuerzas	en	
los	 tejidos	 epiteliales.	 Permiten	 la	 comunicación	 celular,	 proliferación,	
polarización	y	diferenciación.		

• Uniones	comunicantes	(gap	junctions):	permiten	la	comunicación	entre	el	
citoplasma	de	dos	células	adyacentes	y	aseguran	el	acoplamiento	eléctrico.		

	

	

Figura	2.	Fuente:	Glòria	Santaeulàlia	
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¿Cómo	nos	protege	el	intestino	de	la	invasión	de	agentes	extraños?	

Tenemos	un	tipo	de	células	llamadas	dendríticas,	que	con	sus	dendritas	llegan	a	la	
luz	intestinal	para	captar	el	antígeno	y	presentarlo	a	un	linfocito	inmaduro	(T	native)	
del	sistema	inmunitario.	Este	linfocito	madurará	de	una	forma	u	otra	en	función	de	
lo	que	les	hayan	presentado:		

- Virus:	el	linfocito	madurará	a	Th1	
- Bacteria:	el	linfocito	madurará	a	TH17	
- Hongo:	el	linfocito	madurará	a	Th2		

Una	parte	de	los	linfocitos	siempre	maduraran	a	T	reguladores	(T	reg)	que	tienen	la	
función	de	regular	la	respuesta	inmunitaria	para	que	no	sea	desmesurada.	A	parte	
de	 solucionar	 procesos	 inflamatorios	 intestinales,	 viajan	 a	 circulación	 sistémica	
para	solucionar	alergias	o	inflamaciones	a	otras	partes	del	cuerpo.	

La	homeostasis	 intestinal	es	 la	que	nos	permite	tener	el	 intestino	sano	y	regular	
procesos	inflamatorios	o	alergias	a	otras	partes	del	cuerpo.	

El	intestino	ha	ido	evolucionando	porque	haya	tolerancia	(“tolerancia	oral”)	a	los	
antígenos	y	flora	bacteriana	creando	un	ambiente	antiinflamatorio	que	nos	es	vital.	

¿Cuáles	son	las	funciones	de	las	células	dendríticas?	

- Mantenimiento	 local	 de	 las	 placas	 de	 Peyer	 (tejido	 linfoide	 asociado	 al	
intestino):	

o Condiciones	de	inmunosupresión.	
o Prevención	inflamaciones	no	deseadas.	
o Prevención	de	la	fatiga	del	sistema	inmunitario	“in	situ”.	

- Establecen	 los	 T	 reguladores	 que	 mantienen	 el	 sistema	 inmunitario	
estancado.	

- Producen	citocinas	moduladoras.	
- Presentan	 los	 antígenos	 de	 una	 forma	 que	 inducen	 la	 formación	 de	 t	

reguladores	gracias	a	mediadores	químicos.	
- Inducen	la	expresión	de	factores	que	permiten	a	los	T	reguladores	viajar	a	

otros	lugares.	
- Son	mediadores	inespecíficos,	tienen	efecto	supresor	sin	presentación	de	

antígenos.	
- Los	 T	 reguladores	 previenen	 inflamaciones	 no	 deseadas	 a	 los	 estadios	

finales	de	una	infección	y	también	al	principio	de	la	respuesta	inmunitaria.		
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- Tiene	 que	 haber	 un	 equilibrio	 entre	 la	 tolerancia	 y	 la	 inmunidad	 que	
permita	el	ataque	a	patógenos	peligrosos	y	células	transformadas	mientras	
que	tiene	que	ser	ignorado	frente	a	nuestros	tejidos,	la	flora	intestinal,	los	
antígenos	de	los	alimentos	y	del	medio	ambiente.		

	
Las	células	dendríticas	ayudan	a	tener	una	mejor	tolerancia	oral	mediante:	

1. Inducción	de	T	reguladores:	el	ácido	retinoico	(vitamina	A)	tiene	un	papel	
muy	 importante	 porque	 ayuda	 a	 las	 células	 dendríticas	 a	 presentar	 los	
antígenos.		

2. Clonación	anérgica:	las	células	dendríticas	son	capaces	de	encontrarse	con	
otras	 células	 del	 sistema	 inmunitario.	 Si	 perciben	 que	 estas	 no	 están	
actuando	 correctamente,	 inducen	 su	 muerte	 para	 evitar	 procesos	
autoinmunitarios.		

3. Selección	negativa:	relacionada	con	el	timus.	
4. Inhibición	por	feedback:	la	célula	dendrítica	conecta	con	un	linfocito	que	le	

da	información	de	tranquilidad.	Ésta	hace	que	la	célula	dendrítica	induzca	
al	linfocito	a	convertirse	en	T	regulador.	

	
Vitamina	A		

La	 vitamina	 A	 en	 la	 tolerancia	 oral	 tiene	 un	 papel	 muy	 importante.	 La	 célula	
dendrítica	madura	a	la	medula	ósea	y	si	lo	hace	en	un	entorno	pobre	en	vitamina	
A,	esta	célula	dendrítica	tendrá	menor	capacidad	para	presentar	los	antígenos	de	
una	manera	tolerogénica,	es	decir,	menor	capacidad	de	inducir	T	reguladores.		

Es	 una	 vitamina	 liposoluble	 y	 a	 dosis	 elevadas	 puede	 afectar	 al	 hígado.	 Está	
demostrado	que,	para	tener	efectos	 inmunitarios,	 las	dosis	de	vitamina	A	tienen	
que	 ser	 elevadas.	 Por	 otra	 parte,	 una	 falta	 de	 vitamina	 A	 dará	 problemas	 de	
inmunoregulación	afectando	mucosas	y,	por	ejemplo,	podría	generar	xeroftalmia	y	
problemas	de	piel	(psoriasis,	dermatitis…).		

¡Importante!	

Suplementar	con	vitamina	A	tiene	su	riesgo	y	tenemos	que	saber	siempre	con	qué	
fin	la	damos	y	como	la	damos.	

Se	tiene	que	tener	en	cuenta	que,	a	una	dosis	de	50.000	UI,	al	paciente	no	le	puede	
tocar	mucho	el	sol	ya	que	la	vitamina	A	frena	el	reciclaje	de	la	piel.		
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También	tenemos	que	ir	con	cuidado	con	las	mujeres	embarazadas	porque	a	dosis	
elevadas	se	asocian	a	malformaciones	embrionarias.	

Alimentos	ricos	en	vitamina	A:	

- Aceite	de	hígado	de	bacalao	
- Frutas	y	vegetales	amarillos	/	naranjas	/	rojos	/	de	hoja	verde	oscura:	diente	

de	 león,	 zanahoria,	 calabaza,	 moniato,	 pimiento,	 papaya,	 mango,	
albaricoque,	espinacas,	acelgas,	perejil…		

- Alfalfa	germinada	
- Alga	nori	
- Yema	de	huevo	
- Hígado	de	animales	ecológico	
- Lácteos		

Hay	 que	 recordar	 que	 la	 fuente	 vegetal	 de	 vitamina	 A	 es	 pro-vitamina	 A	 (beta-
carotenos)	mientras	que	la	fuente	animal	de	vitamina	A	es	ácido	retinoico	(Vitamina	
A).	

Si	tenemos	un	proceso	inflamatorio	o	autoinmunitario	activado	puede	ser	a	causa	
de	una	pérdida	de	inmunoregulación	o	bien	porqué	nuestro	cuerpo	ha	decidido	que	
no	es	un	buen	momento	por	inmunoregular.	En	cualquier	caso,	nuestro	cuerpo	no	
produce	suficientes	T	reguladores	y	la	respuesta	inmunitaria	es	excesiva.	Hay	tres	
factores	básicos	que	influyen	en	la	inmunidad:	

- Dieta	
- Vitaminas	
- Flora	bacteriana	

La	 vitamina	 A	 tiene	 mucha	 importancia	 a	 la	 parte	 alta	 del	 sistema	 digestivo	
(estómago	e	intestino	delgado).	En	cambio,	los	ácidos	grasos	de	cadena	corta	son	
sustancias	producidas	por	la	flora	bacteriana	y	actúan	sobretodo	a	la	parte	baja	del	
sistema	digestivo	(colon).	Por	lo	tanto,	podemos	tener:	

- Paciente	con	un	sistema	inmunitario	activado	y	sospechamos	que	tiene	que	
ver	 con	 su	 nutrición,	 es	 probable	 que	 tengamos	 que	 suplementar	 con	
vitamina	A.		

- Paciente	que	ha	tomado	muchos	antibióticos	y	tiene	problemas	de	flora	al	
colon,	es	probable	que	tengamos	que	suplementar	con	probióticos	

- Situación	mixta:	vitamina	A	+	probióticos.		
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Sistema	 inmunitario	 en	
intestino	
El	sistema	inmunitario,	también	
conocido	como	nuestro	sistema	
de	defensa,	es	un	poco	difuso	y	
está	 formado	 por	 un	 conjunto	
de	estructuras	distribuidas	a	 lo	
largo	del	organismo.	No	hay	un	
único	 órgano	 y	 estas	
estructuras	 tienen	 como	
función	comuna	 la	defensa	del	
organismo	 frente	 a	 elementos	
patógenos	 o	 elementos	
extraños.		

	

Hay	órganos	que	tienen	actividad	propia	como	puede	ser	el	bazo	o	el	timo,	mientras	
que	luego	hay	multitud	de	estructuras	distribuidas	por	todo	el	organismo	como	los	
ganglios	linfáticos	y	células	inmunocompetentes	que	forman	parte	también	de	este	
sistema	inmunitario.		

Todo	 este	 sistema	 juntamente	 con	 otros	 elementos,	 determinan	 la	 respuesta	
inmunitaria	 siendo	 los	 mecanismos	 de	 que	 dispone	 nuestro	 cuerpo	 para	 estar	
preparado	 para	 cuando	 sustancias	 u	 organismos	 patógenos	 entren	 a	 nuestro	
organismo,	los	podamos	combatir.	

	Con	todo	esto,	el	sistema	digestivo	es	un	sistema	muy	expuesto	a	microorganismos	
y	 agentes	 patógenos,	 y	 se	 ha	 visto	 que	 es	 el	 lugar	 donde	 hay	 más	 células	
inmunocompetentes,	de	aquí	que	vamos	a	ver	que	el	sistema	inmunitario	del	tracto	
gastrointestinal	es	importantísimo.		

Los	sistemas	de	defensa	los	podemos	clasificar	y	ordenar	en	sistemas	inespecíficos	
o	innatos	que	son	mecanismos	generales	que	se	van	desarrollando	pero	que	des	
del	nacimiento	 los	 tenemos	 independientemente	de	si	estamos	en	contacto	con	

Figura	3.	Fuente:	Glòria	Santaeulàlia	
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microorganismos	o	no,	y	son	inespecíficos,	es	decir,	son	estructuras	y	mecanismos	
que	pueden	actuar	contra	cualquier	agente	invasor.		

Después	 hay	 mecanismos	 específicos	 o	 adaptativos,	 es	 decir,	 que	 se	 van	
desarrollando	 específicamente	 para	 actuar	 contra	 un	 determinado	 patógeno	 y	
adaptativos	quiere	decir	que	no	son	sistemas	ya	preparados	para	cualquier	agente,	
sino	que	a	medida	que	nos	vamos	poniendo	en	contacto	con	estas	sustancias,	se	
van	desarrollando.		

	

Elementos	de	la	defensa	innata	
Barreras	naturales:	

- Epitelio	 o	 barrera	 epitelial	 (física),	 la	 cual	 se	 encuentra	 en	 el	 tracto	
intestinal	 mayoritariamente	 en	 intestino	 delgado	 y	 grueso.	 La	 propia	
estructura	del	epitelio	intestinal	con	las	uniones	intercelulares,	ya	es	una	
barrera	física	pero	después	tenemos	otra	capa	que	veremos	a	continuación	
llamada	 capa	 de	 moco.	 Esta	 barrera	 epitelial	 está	 formada	 por	 los	
enterocitos	que	están	unidos	entre	ellos	por	complejos	de	unión	que	ya	
hemos	visto.		

- Capa	de	moco:	capa	donde	el	moco	ha	estado	producido	por	 las	células	
caliciformes	o	Goblet	y	esta	capa	forma	como	un	gradiente,	de	aquí	que	se	
distinga	 entre	 la	 capa	 de	 moco	 interna	 y	 la	 externa.	 La	 interna	 está	
directamente	 en	 contacto	 con	 las	 células	 epiteliales,	 es	 más	 espesa	
mientras	 que	 a	 su	 exterior	 hay	 otra	 capa	 más	 en	 contacto	 con	 la	 luz	
intestinal.	Las	sustancias	que	hay	en	esta	capa	de	moco	hace	que	la	capa	
más	 externa	 haya	 una	 concentración	 microbiana	 relativamente	 baja	
mientras	que	estas	bacterias	(agentes	patógenos	e	invasores),	están	más	
concentrados	en	la	capa	de	moco	interna.		
A	medida	que	se	va	produciendo	el	avance	del	material	por	este	intestino,	
esto	arrastra	las	bacterias,	microorganismos	y	sustancias	de	desecho	que	
nosotras	ya	no	podemos	utilizar	y	van	en	sentido	distal	hacia	abajo.		
Las	 propiedades	 de	 la	 capa	 de	 moco	 interna	 son	 determinadas	 por	 las	
mucinas	 que	 veremos	 a	 continuación	 y	 aquí	 será	 también	 donde	
encontraremos	 sustancias	 antimicrobianas	 o	 sustancias	 que	 pueden	
neutralizar	 los	 antígenos	 o	 sustancias	 que	 pueden	 ser	 nocivas	 para	
nosotros	y	sobre	los	que	se	desarrolla	la	respuesta	inmunitaria.		
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- Defensinas:	 son	 unos	 péptidos	 antimicrobianos	 secretados	 por	 unas	
células,	 y	 estos	 péptidos	 nos	 quedaran	 en	 esta	 capa	 de	 moco.	 Las	
defensinas	son	producidas	por	las	células	de	Paneth	y	son	las	encargadas	
de	lisar	las	bacterias.		

En	resumen,	tenemos	una	capa	de	moco,	sobretodo	 la	 interna	que	es	 la	barrera	
física	 pero	 además	 tenemos	 también	 una	 barrera	 química	 formada	 por	 unas	
sustancias	diversas	como	pueden	ser	inmunoglobulinas	o	péptidos	antimicrobianos	
que	ayudan	a	neutralizar	estas	sustancias	patógenas	o	posiblemente	patógenas.		

Capa	de	moco	–	mucinas:	

Las	mucinas	son	un	conjunto	de	sustancias	diferentes	entre	las	cuales	hay	que	son	
sustancias	libres,	dispersas	en	esta	capa	formando	el	moco,	pero	también	hay	que	
están	ancoradas	en	la	membrana,	justo	en	las	microvellosidades.	Estas	mucinas	son	
glicoproteínas,	 hay	 una	 estructura	 proteica	 unánime	 en	 que	 tenemos	 muchas	
unidades	 y	 ramificaciones	 que	 son	 glicosilaciones,	 es	 decir,	 carbohidratos	 muy	
largos	que	hacen	que	todo	adquiera	una	estructura	como	de	cepillo,	de	escurridor.		

Esto	pasa	porque	normalmente	predominan	mucho	las	cargas	negativas	en	general	
en	 estas	 glicosilaciones	 y	 como	 que	 negativo	 y	 negativo	 se	 repelan,	 todas	 las	
vellosidades	 están	 separadas	 al	 máximo	 haciendo	 que	 la	 estructura	 ocupe	 el	
espacio	máximo.	Esto,	además,	hace	que	se	puedan	atrapar	muchas	moléculas	de	
agua	entre	las	diferentes	glicosilaciones.	Tenemos,	por	lo	tanto,	el	agua	atrapada	
que	sería	 lo	mismo	que	gelatina	o	estructura	hielo.	Para	buscar	una	similitud,	el	
ácido	 hialurónico	 tiene	 una	 estructura	 similar	 a	 esto	 y	 también	 acumula	mucha	
agua.		

Por	lo	tanto,	tenemos	mucinas	de	dos	tipos,	las	unidas	en	la	membrana	y	las	que	
son	secretadas.	

Defensinas:	

Están	producidas	por	 las	 células	de	Paneth,	 situadas	 sobretodo	en	 la	base	de	 la	
cripta.	Los	péptidos	antimicrobianos	son	amfipáticos	(hidrófoba	e	hidrófila)	y	estos	
péptidos	 son	 capaces	 de	 introducirse	 en	 la	 membrana	 bacteriana	 y	 cuando	 se	
ponen	en	esta	membrana,	se	van	uniendo	unos	con	los	otros	y	 la	parte	hidrófila	
queda	en	el	exterior	y	la	hidrófoba	en	contacto	con	la	parte	lipídica.	Esta	disposición	
hace	que	formen	unos	canales	en	esta	pared	que	permitirá	el	movimiento	del	agua	
y	de	este	modo	el	patógeno	morirá.		
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Células	de	la	inmunidad	innata	o	inespecífica:	

Estas	 son	 células	 que	 se	 encuentran	 distribuidas	 en	 general	 por	 todo	 el	 tracto	
digestivo.	Éstas	estarán	en	la	lámina	propia,	formando	parte	de	la	mucosa,	en	este	
tejido	conectivo	que	hay	por	debajo	del	epitelio,	y	también	tendremos	células	con	
capacidad	 fagocítica	 como	 pueden	 ser	 los	 macrófagos.	 Los	 macrófagos	 muy	 a	
menudo	vienen	de	los	monocitos	y	también	encontramos	las	células	NK,	también	
conocidas	como	células	asesinas.		

Fagocitosis:	

Las	células	con	capacidad	fagocítica	lo	que	hacen	es	fagocitar,	es	decir,	eliminar	el	
microorganismo	o	 la	partícula.	 Las	 células	que	 son	muy	grandes	por	endocitosis	
cogen	esta	partícula	o	microorganismo	y	esta	vesícula	con	el	microbio	en	su	interior	
se	une	y	se	fusiona	con	un	 lisosoma,	orgánulo	 intracelular	muy	rico	con	enzimas	
digestivas.	 Entonces,	estas	enzimas	atacan	al	microorganismo	de	manera	que	 lo	
eliminan	y	de	este	modo	 los	que	 tienen	capacidad	de	 fagocitar	pueden	eliminar	
estos	agentes	invasores.	Muy	a	menudo	estas	células	colaboraran	y	participaran	en	
la	 activación	 de	 otras	 células	 inmunitarias	 porque	 secretan	 unas	 sustancias	 que	
quedaran	 en	 este	 especio	 que	 hay	 alrededor	 de	 la	 propia	 célula	 y	 por	 lo	 tanto	
podrán	interaccionar	con	otras	células	que	haya	por	ahí.		

Células	NK	

Son	células	que	interaccionan	con	un	agente	invasor	y	frecuentemente	son	células	
en	las	que	ha	entrado	un	virus	y	que	expresan	en	la	membrana	receptores	que	se	
podrán	unir	con	otras	proteínas	que	están	en	la	membrana	de	la	propia	célula	NK	y	
cuando	 esto	 se	 produzca,	 se	 generaran	 unas	 sustancias	 llamadas	 perforinas,	 las	
cuales	perforaran	la	membrana	de	la	célula	y	así	la	célula	morirá.		

	

Sistemas	de	defensa	específicos	
Estos	 son	 mecanismos	 de	 defensa	 que	 proporcionan	 una	 respuesta	 concreta	
delante	de	los	agentes	patógenos.		

Tenemos	en	primer	lugar	la	respuesta	humoral	llevada	a	cabo	por	los	anticuerpos.	
La	función	de	los	anticuerpos	es	neutralizar	el	agente	patógeno	que	ha	entrado	en	
el	organismo	o	a	veces	se	secretan	directamente	anticuerpos	a	la	luz	intestinal,	los	
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cuales	quedan	en	la	capa	de	moco	y	de	esta	manera	interactúan	con	los	agentes	
patógenos	y	los	eliminan.		

En	segundo	lugar,	hay	la	respuesta	celular	en	que	hay	células	que	se	activan	y	al	
activarse	hacen	un	papel	tóxico	sobre	este	patógeno.	

En	los	dos	casos,	tanto	en	la	respuesta	humoral	como	en	la	celular,	implica	de	forma	
general	 linfocitos	 diferentes.	 Tenemos	 los	 de	 tipo	 B	 implicados	 en	 la	 respuesta	
humoral	y	los	de	tipo	T	implicados	en	la	respuesta	celular.		

Otra	característica	de	la	respuesta	especifica	es	la	memoria,	la	cual	consiste	en	que	
cuando	 se	 han	 activado	 poblaciones	 de	 linfocitos	 B	 o	 T	 porque	 ha	 habido	 un	
antígeno	que	se	ha	activado	de	forma	específica,	estos	grupos	de	células	o	células	
que	han	podido	reconocer	al	antígeno,	no	solo	van	a	desarrollar	la	respuesta	que	
les	 toca	sino	que	además	se	multiplican	y	se	quedan	unos	clones	de	células	que	
estarán	 ya	 preparados	 o	 semi-preparados	 para	 dar	 repuesta	 cuando	 el	 mismo	
patógeno	vuelva	a	aparecer.	Se	quedan	por	lo	tanto	grupos	de	células	de	memoria	
preparados	para	actuar	rápidamente.		

	

Tejido	linfoide	asociado	a	mucosas	
(MALT)		
Hasta	ahora	hemos	visto	que	el	tracto	gastrointestinal	es	la	puerta	de	entrada	de	
agentes	 posiblemente	 patógenos,	 pero	 esto	 también	 pasa	 en	 cualquier	 otra	
estructura	mucosa.	 Encontramos	mucosas	 en	 tracto	 respiratorio	 (nariz,	 tráquea,	
bronquios),	 en	 el	 tracto	 genitourinario,	 por	 lo	 tanto,	 en	 todos	 estos	 sitios	 se	ha	
desarrollado	el	sistema	inmunitario	de	una	forma	especial	y	globalmente	se	habla	
del	MALT.		

En	cada	zona	en	concreto,	pero,	tiene	un	nombre	específico	y	en	el	caso	del	tracto	
gastrointestinal	 se	 llama	 GALT,	 es	 decir,	 tejido	 linfoide	 asociado	 al	 intestino	
(intestino	=	gut).		

Funciones	del	MALT:	

- Prevenir	la	entrada	de	microorganismos	patógenos	a	través	de	las	mucosas.	
- En	el	caso	del	GALT,	evitar	una	respuesta	inmunitaria	frente	antígenos	no	

patogénicos.	Las	proteínas	o	fragmentos	de	proteínas	son	las	que	suelen	
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tener	carácter	antigénico	y	por	lo	tanto	capacidad	de	estimular	la	respuesta	
inmunitaria	y	esta	respuesta	siempre	es	para	eliminar	el	agente	patógeno.	
En	los	alimentos,	pero,	hay	muchas	proteínas	o	trozos	de	proteínas	que	no	
son	nocivos	para	nosotros	sino	todo	lo	contrario,	por	lo	tanto,	el	sistema	
inmunitario	en	los	primeros	meses	de	vida	del	individuo,	va	a	aprender	que	
hay	 muchas	 proteínas	 o	 trozos	 de	 proteína	 que	 no	 son	 nocivas	 para	
nosotros,	sino	todo	lo	contrario.		

	
Tejido	linfoide	asociado	a	intestino	
(GALT)		
Dentro	del	GALT	veremos	dos	tipos	de	áreas	o	de	tejidos:	

- Áreas	efectoras	o	tejido	difuso:		

Son	áreas	donde	se	ejecuta	la	respuesta	inmunitaria.	Esto	quiere	decir	que	es	donde	
se	 inician	 y	 por	 lo	 tanto	 será	 donde	mayoritariamente	 se	 pondrán	 en	 contacto	
directamente	en	nuestro	organismo	todas	aquellas	sustancias	o	microorganismos	
potencialmente	patógenos.		

- Áreas	 inductoras	 o	 de	 tejido	 organizado:	 áreas	 donde	 se	 genera	 la	
respuesta	inmunitaria.	

Estas	 zonas	están	 localizadas	 sobretodo	en	 las	placas	de	Peyer	y	en	 los	ganglios	
linfáticos	mesentéricos.		

Las	placas	de	Peyer	son	unas	pequeñas	estructuras	que	forman	parte	de	la	mucosa	
intestinal	 y	 se	 van	encontrando	a	 lo	 largo	de	ésta	 generando	unas	 zonas	más	o	
menos	 ovaladas,	 rugosas,	 de	 rugosidad	 diferente,	 tienen	 además	 unas	
acumulaciones	 más	 o	 menos	 bien	 estructuradas	 de	 linfocitos	 tipo	 B	 y	 después	
también	 hay	 muchas	 células	 entre	 estas	 acumulaciones,	 como	 pueden	 ser	 los	
linfocitos	T.	El	conjunto	de	todas	estas	células	forma	esta	placa	de	Peyer.	El	epitelio	
que	 cubre	 la	 placa	 de	 Peyer	 tiene	 un	 tipo	 de	 células	 llamadas	 células	 M	 y	 se	
denominan	así	de	“microfold”	que	quiere	decir	micro	pliegue.	Las	células	M	son	
unas	células	bastante	llanas	en	comparación	con	los	enterocitos	y	en	lugar	de	tener	
las	 microvellosidades,	 tienen	 unos	 micropliegues	 y,	 además,	 tienen	 un	 grosor	
pequeño	de	manera	que	los	antígenos	pueden	travesar	fácilmente	estas	células	y	
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entrar	 en	 esta	 zona	 de	 aquí.	 De	 este	 modo	 la	 sustancia	 antigénica,	 el	
microorganismo	que	entra	con	una	cierta	facilidad,	pondrá	en	marcha	la	respuesta	
inmunitaria	en	esta	zona.		

En	los	ganglios	linfáticos	mesentéricos	se	encuentran	acumulaciones	de	linfocitos	
B,	grupos	de	 linfocitos	T	que	son	estructuras	preparadas	para	recibir	estos	estos	
antígenos,	activarse	y	desarrollar	una	respuesta	inmunitaria,	por	eso	se	les	dicen	
zonas	inductoras	porque	se	iniciará	el	proceso.		

Por	 lo	 tanto,	 la	 respuesta	 se	 materializará	 en	 estas	 zonas	 efectoras	 donde	 hay	
estructuras	concretas	muy	desarrolladas,	por	esto	se	llama	tejido	difuso,	y	este	está	
formado	por	linfocitos	que	están	dispuestos	entre	las	propias	células	intestinales,	
entre	 los	 enterocitos	 y	 por	 esto	 se	 dicen	 linfocitos	 intraepiteliales	 y	 finalmente,	
tenemos	los	linfocitos	situados	en	la	lámina	propia.	Estos	linfocitos	provienen	de	
las	áreas	inductoras	que	envían	información	con	señales	químicas	que	hacen	que	
estas	células	hagan	su	función.	Estas	células	son	las	que	realmente	tienen	el	papel	
efector.		

El	antígeno	atraviesa	la	célula	M	cuando	está	cerca	de	la	placa	de	Peyer	y	a	partir	
de	aquí	puede	ser	reconocido	por	las	células	dendríticas,	descritas	anteriormente.	
Éstas	 células	 pueden	 formar	 parte	 de	 la	 placa	 de	 Peyer	 pero	 también	 podemos	
encontrarlas	en	las	vellosidades	intestinales.	Las	células	dendríticas	emiten	como	
un	 pseudópodo,	 una	 prolongación	 que	 es	 capaz	 de	 pasar	 entre	 las	 células	
epiteliales	y	el	extremo	de	esta	prolongación	lo	encontramos	ya	fuera	del	epitelio.	
Entonces	esta	una	vez	fuera	podrá	hacer	el	reconocimiento	del	antígeno	porque	
hay	una	proteína	en	la	membrana	de	esta	célula	donde	se	podrá	unir.	Las	células	
dendríticas,	ya	sea	las	que	forman	parte	de	la	placa	de	Peyer	o	las	que	salen	a	través	
de	las	células	intestinales,	lo	que	hacen	es	procesar	este	antígeno.	El	antígeno	entra	
dentro	de	la	célula	y	la	célula	lo	procesa	ya	sea	hidrolizándolo	o	rompiéndolo.	Estas	
nuevas	moléculas	que	pueden	ser	más	pequeñas,	lo	que	hacen	es	pasar	a	formar	
parte	de	un	complejo	de	esta	propia	célula	que	lo	que	hará	será	un	proceso	que	se	
llama	presentación,	y	lo	que	hará	será	presentar	el	antígeno	al	linfocito.	Ésta	es	una	
de	 las	 funciones	de	 las	placas	de	Peyer,	de	servir	de	soporte	en	este	proceso	de	
presentación	de	antígeno.	La	presentación	por	 lo	tanto	consiste	en	que	 la	célula	
presentadora	extrae,	muestra	el	antígeno	a	un	linfocito,	el	cual	pude	ser	tanto	del	
tipo	 B	 como	 del	 tipo	 T,	 y	 en	 este	 proceso	 de	 presentación	 el	 linfocito	
correspondiente	sufrirá	un	proceso	de	activación.		

Los	 linfocitos	 a	menudo	 lo	 que	 hacen	 es	 pasar	 o	 ir	 hacia	 los	 ganglios	 linfáticos	
mesentéricos	y	en	estos	o	hasta	en	la	placa	de	Peyer,	es	donde	los	linfocitos	que	se	
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les	 ha	 presentado	 el	 antígeno	 se	 activan.	 Los	 linfocitos	 activados	 empiezan	 su	
función	y	normalmente	lo	que	hacen	es	ir	hacia	el	torrente	circulatorio	y	esta	ida	
hacia	el	torrente	puede	ser	directa,	pero	a	menudo	también	pasa	por	el	sistema	
linfático.	 Encontramos	 linfocitos	 activados	 que	 pasarán	 a	 través	 del	 sistema	
linfático,	 irán	 a	 torrente	 circulatorio,	 se	 distribuirán	 en	 circulación	 sanguínea	 y	
volverán	 a	 la	 mucosa	 intestinal	 donde	 se	 han	 originado.	 También	 hay,	 pero,	
comunicación	entre	las	diferentes	áreas	mucosas	que	tenemos	en	el	organismo,	de	
manera	 que	 una	 respuesta	 iniciada	 o	 un	 proceso	 iniciado	 en	 el	 tracto	
gastrointestinal,	puede	tener	efectos	sobre	otros	sistemas	de	mucosas.	Esto	quiere	
decir	que	antígenos	que	han	llegado	al	tracto	digestivo	y	ha	estado	aquí	donde	han	
empezado	 a	 inducir	 la	 respuesta	 inmunitaria,	 podemos	 llegar	 a	 detectar	
inmunoglobulinas	o	sustancias	activadas	a	otros	lugares	como	la	mucosa	del	tracto	
respiratorio.		

Este	es	el	circuito	que	se	sigue	cuando	hay	esta	inducción	de	la	repuesta	inmunitaria	
a	nivel	del	sistema	inmunitario	intestinal.		

	

Figura	4.	Fuente:	Glòria	Santaeulàlia	

Respuesta	inmunitaria:	

Si	tenemos	como	antígeno	una	bacteria	con	algunas	proteínas	o	trozos	de	proteínas	
que	son	reconocidas	por	este	receptor	que	hay	en	las	células	dendríticas	y	de	esta	
manera	 la	 célula	dendrítica,	 una	 vez	procesada	 la	 sustancia	 antigénica,	 la	 podrá	
presentar	 con	una	célula	que	 se	 llama	Native	o	Th0.	 Son	 las	 células	que	no	han	
estado	activadas	y	no	han	puesto	en	marcha	todo	esto.	Los	linfocitos	T	y	B	tienen	
proteínas	 en	 la	membrana,	 receptores	 contra	millones	 de	 sustancias	 diferentes,	
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todas	 las	 sustancias	 posibles	 que	 nos	 podamos	 imaginar.	 Hay	 pequeñísimos	
cambios	que	harán	que	estos	receptores	puedan	reconocer	de	forma	más	o	menos	
específica,	sustancias	diferentes.	Hasta	que	no	haya	podido	haber	esta	interacción,	
la	 célula	 no	 empezará	 el	 proceso	de	 activación	 y	 cuando	 se	 active,	 será	 cuando	
habrá	este	proceso	de	expansión	clonal,	multiplicación	y	reserva	de	unas	cuantas	
células	que	se	llaman	de	memoria,	y	algunas	de	ellas	diferenciarse	en	linfocitos	que	
serán	 los	 que	 podrán	 dar	 lugar	 a	 la	 respuesta	 efectora.	 Esto	 pasa	 tanto	 en	 los	
linfocitos	B	como	en	los	linfocitos	T.		

Producción	de	IgA	contra	bacterias	intestinales:	

Como	hemos	dicho,	las	células	dendríticas	las	podemos	encontrar	entre	las	células	
epiteliales	emitiendo	 la	prolongación	hacia	el	exterior	o	bien	 justa	debajo	de	 las	
células	M,	donde	tenemos	las	placas	de	Peyer	y	son	estas	las	que	presentaran	el	
antígeno	a	los	linfocitos.	Los	linfocitos	B	están	agrupados	en	las	propias	placas	de	
Peyer	mientras	 que	 los	 T	 están	más	 dispersos.	 Estas	 células	 después	 se	 pueden	
activar	 aquí	 o	 pasar	 a	 los	 ganglios	 mesentéricos	 que	 es	 donde	 tendrá	 lugar	 la	
activación.	Cuando	los	linfocitos	B	se	activan,	cambia	un	poco	su	estructura	y	pasan	
a	 llamarse	 células	 plasmáticas,	 las	 cuales	 son	 las	 células	 que	 sintetizaran	 y	
secretaran	las	inmunoglobulinas	en	general,	pero	en	el	epitelio	intestinal	secretan	
las	inmunoglobulinas	A.		

Esto	pasa	en	 todas	 las	mucosas	donde	 las	 células	plasmáticas	 secretan	 las	 IgA	y	
estas,	 tienen	un	papel	un	poco	 inespecífico,	por	 lo	tanto,	se	mezcla	 la	respuesta	
especifica	 con	 la	 inespecífica.	Con	esto	queremos	decir	que	muchas	 IgA	pueden	
interactuar	 con	 antígenos	 concretos	 (especifica)	 pero	 también	 tienen	 un	 papel	
general	 de	 eliminar	 y	 neutralizar	 cualquier	 patógeno	que	pueda	haber	 en	 la	 luz	
intestinal.	Aquí	cuando	hablamos	de	 luz	 intestinal	hablamos	de	 la	capa	de	moco	
que	 es	 donde	 hay	 más	 concentración	 de	 las	 inmunoglobulinas	 y	 es	 donde	 van	
llegando	 los	agentes	patógenos.	Estas	 células	plasmáticas	 las	encontramos	en	 la	
lámina	propia	y	la	inmunoglobulina	será	secretada	hacia	el	espacio	externo.		
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Figura	5.	Fuente:	Glòria	Santaeulàlia	

Activación	de	linfocitos:		

A	continuación,	vemos	un	pequeño	resumen	de	los	distintos	tipos	de	linfocitos	que	
podemos	encontrar	en	las	placas	de	Peyer:	

- Linfocitos	B,	implicados	en	la	secreción	de	anticuerpos	y	en	la	mucosa	los	
más	característicos	son	los	anticuerpos	tipo	A,	es	decir	las	IgA.	

- Linfocitos	 T	 citotóxicos	 (CD8+),	 los	 cuales	 al	 activarse	 dan	 lugar	 a	 una	
respuesta	 celular	 y	 actuaran	 sobre	 células	 que	 se	 han	 infectado.	 Estos	
destruyen	directamente	células	y	microrganismos	y	las	destruyen	a	través	
de	la	secreción	de	sustancias	y	activación	de	la	apoptosis.	Estas	sustancias	
secretadas	 son	 las	 que	 de	 una	manera	 global	 se	 dicen	 citocinas,	 de	 las	
cuales	hay	muchas	de	diferentes,	unas	tienen	efectos	inflamatorios,	dando	
lugar	a	procesos	de	inflamación	y	hay	otras	que	no,	que	tienen	también	un	
papel	antiinflamatorio.		
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No	 solo	 hay	 linfocitos	 T	 de	 este	 tipo,	 de	 los	 que	 pueden	 destruir	 directamente	
células,	pero	en	aquí,	 cuando	hablamos	de	estos	 linfocitos	y	 respuesta,	estamos	
hablando	de	respuestas	específicas,	es	decir,	células	que	se	han	activado	delante	
de	una	respuesta	determinada	y	no	de	otra.		

También	 tenemos	 otros	 tipos	 de	 linfocitos	 que	 lo	 que	 hacen	 es	 colaborar	 en	 la	
respuesta	inmunitaria	en	general:	

- Linfocitos	T	colaboradores	(Thelper,	CD4+),	los	cuales	aparte	de	participar	
en	el	desarrollo	de	los	linfocitos	T	citotóxicos,	también	pueden	colaborar	
con	la	activación	de	linfocitos	B	o	hasta	de	células	que	actúan	de	manera	
inespecífica.	Hay	 células	 fagocíticas	 como	 los	macrófagos	que	actúan	de	
manera	inespecífica	cuando	entra	un	antígeno	o	patógeno	que	puede	llegar	
a	la	estructura	interna	de	la	mucosa	intestinal.	Hay	linfocitos	T	que	cuando	
son	activados,	y	en	este	caso	se	activaran	por	procesos	específicos,	lo	que	
hacen	 es	 ayudar	 a	 que	 los	 macrófagos	 entren	 en	 situación	 activada	 y	
también	 ayuden	 a	 eliminar	 estas	 sustancias	 que	 han	 entrado,	 aquellas	
células	infectadas	que	han	estado	destruidas	pero	que	hace	falta	eliminar.	
Dentro	de	 los	 linfocitos	colaboradores,	hay	de	distintos	tipos	que	hemos	
visto	antes:	

- Linfocitos	Th1,	responsables	de	activar	las	células	fagocíticas	(macrófagos).	
- Linfocitos	Th2,	responsables	de	activar	los	linfocitos	B.		
- Linfocitos	Th17,	los	mediadores	en	reacciones	alérgicas.		

La	manera	de	comunicarse	y	activar	los	unos	a	los	otros	es	a	través	de	la	secreción	
de	citocinas.		

A	partir	de	aquí	se	desarrollan	los	fenómenos	de	tolerancia	que	quiere	decir	que	
des	del	momento	en	que	el	bebé	nace,	el	sistema	inmunitario	aprende	a	reconocer	
cuales	 son	 aquellas	 sustancias	 que	 son	 buenas	 para	 el	 organismo.	 Al	 principio	
podríamos	 pensar	 que	 un	 trozo	 de	 proteína	 podría	 ser	 reconocida	 como	 a	 una	
sustancia	extraña	para	nosotros	y	ser	rechazada	por	esto	no	es	así	porque	muchas	
sustancias	 son	 buenas	 para	 nosotros,	 y	 esto	 pasa	 porque	 los	 linfocitos	 T	 están	
preparados	 para	 atacar	 a	 la	 posible	 sustancia	 patógena,	 hay	muchos	 grupos	 de	
poblaciones	 que	 simplemente	 son	 eliminados,	 cambian	 y	 esto	 pasa	 porque	 se	
desarrolla	el	proceso	de	tolerancia,	reconocimiento,	aprendizaje	que	hay	sustancias	
que	son	buenas	para	el	organismo.	Esto	se	desarrolla	en	base	a	que	poco	a	poco	el	
bebe	se	va	poniendo	en	contacto	con	aquella	sustancia	y	de	manera	compleja	son	
eliminadas	las	células	que	podrían	dar	una	respuesta	negativa	contra	la	proteína	o	
transportador.		
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Tenemos,	por	lo	tanto,	otros	dos	tipos	de	linfocitos	que	son:	

- Linfocitos	T	de	memoria.	
- Linfocitos	T	reguladores.		

¿Qué	mecanismos	tiene	el	intestino	para	detoxificar?		

Cuando	hablamos	del	intestino	lo	solemos	hacer	como	un	órgano	absorbente,	de	
absorción	 de	 nutrientes	 y	 sabemos	 que	 en	 general,	 todo	 lo	 que	 llega	 al	 tracto	
digestivo	terminará	absorbiéndose	y	pasará	a	torrente	circulatorio.	En	los	sistemas	
de	 protección,	 pero,	 hay	 sistemas	 para	 rechazar	 directamente	 sustancias	 que	
puedan	 ser	 potencialmente	 nocivas,	 las	 cuales	 son	 las	 sustancias	 muy	 raras	
respecto	nuestras	sustancias	químicas,	llamadas	xenobióticos.	

Como	xenobióticos	 tenemos	a	 la	mayoría	de	 los	 fármacos,	 sustancias	del	medio	
ambiente	 que	 no	 son	 propias	 y	 que	 están	 producidas	 por	 síntesis	 (insecticidas,	
compuestos	 químicos	 tóxicos…)	 y	 también	 hay	 muchas	 sustancias	 que	
encontramos	en	las	plantas	en	pequeñas	cantidades	pero	que	tienen	composición	
química	 también	 compleja,	 las	 cuales	 suelen	 ser	 derivadas	 del	 metabolismo	
secundario	de	estas	plantas	(algunas	con	efecto	beneficioso	para	el	organismo).		

Todas	 estas	 sustancias	 son	 metabolizadas	 por	 nuestro	 organismo,	 pero	 este	
metabolismo,	que	tiene	lugar	mayoritariamente	en	el	hígado,	antes	ya	en	nuestro	
intestino	tiene	lugar	un	proceso	de	estas	sustancias	con	el	objetivo	de	eliminarlas.	

En	el	intestino	tenemos	el	epitelio	intestinal,	el	borde	en	cepillo	donde	hay	la	luz	
del	 intestino	 por	 un	 lado	 y	 el	 proceso	 de	 absorción.	 Los	 nutrientes	 y	 sustancias	
entran	 por	 la	 membrana	 apical	 y	 salen	 por	 la	 basolateral	 y	 des	 de	 aquí	 van	 a	
torrente	circulatorio	hacia	la	vena	porta.	Hay	sustancias	pero	que	entran	dentro	de	
la	célula	y	al	cabo	de	muy	poco	son	secretadas,	sacadas	y	rechazadas	directamente.	
Esto	pasa	porque	en	la	membrana	del	enterocito	también	hay	transportadores	que	
son	especiales,	que	lo	que	hacen	es	eliminar.	Hay,	por	lo	tanto,	un	gran	movimiento	
de	sustancias	hacia	dentro	y	hacia	fuera,	los	cuales	se	llaman	proteínas	ABC.		

Podemos	 decir	 por	 lo	 tanto	 que	 el	 epitelio	 intestinal	 constituye	 una	 barrera	
selectiva	para	la	entrada	de	compuestos.		

Metabolismo	de	xenobióticos:	

La	detoxificación	se	lleva	a	cabo	mayoritariamente	por	hígado,	pero	luego	tenemos	
otros	 órganos	 que	 también	 pueden	 ejercer	 estos	 procesos	 metabólicos	 de	



	

—	
www.ephedraforamcion.com	·	Título	documento	Word·	22	/	58	

detoxificar	 como	 pueden	 ser	 los	 riñones,	 los	 pulmones	 y	 el	 intestino.	 Lo	 que	
permiten	 realizar	 son	 transformaciones	 mediante	 sistemas	 enzimáticos	
especializados	con	la	finalidad	de	convertir	 los	compuestos	en	productos	polares	
más	fáciles	de	excretar.		

Estas	reacciones	suelen	ser	relativamente	sencillas	como	la	oxigenación,	reducción,	
hidrólisis,	 las	 cuales	 implican	 pocos	 grupos	 funcionales,	 cambios	 relativamente	
pequeños,	 y	 estas	 son	 las	 reacciones	 de	 fase	 I	 en	 que	 a	 nivel	 intestinal	 cuando	
entran	 las	sustancias	dentro	de	 la	célula,	son	 las	primeras	reacciones	que	tienen	
lugar.	 Como	 hemos	 dicho,	 este	metabolismo	 de	 fase	 I	 implican	 reacciones	 que	
introducen	o	desenmascaran	un	grupo	funcional	como	puede	ser	 la	oxigenación,	
reducción	o	hidrólisis.	En	segundo	lugar,	se	ponen	en	marcha	otras	reacciones	que	
conjugaran	 compuestos	 con	 estas	 sustancias	 xenobióticas	 (potencialmente	
extrañas	 y	 nocivas),	 formando	 sustancias	 derivadas	 altamente	polares,	 llamados	
conjugados.	Muchas	de	estas	sustancias	potencialmente	nocivas	son	poco	polares,	
tienen	una	naturaleza	tirando	a	lipófila	y	para	poder	ser	eliminadas	a	través	de	la	
orina,	 necesitamos	 que	 sean	 polares	 y	 por	 lo	 tanto	 se	 generan	 productos	
conjugados.	 Se	 conjuga,	 combina	 la	 sustancia	 con	 glucuronidos,	 sulfatos,	 entre	
otros	y	de	esta	manera	aumenta	su	afinidad	por	el	agua	y	se	excretan	por	orina	o	
bien	a	través	de	un	transportador.		

	

Figura	6.	Fuente:	Glòria	Santaeulàlia	
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¿Qué	es	lo	que	sucede	en	el	enterocito?	

Estas	reacciones	tienen	lugar	porque	hay	enzimas	que	las	pueden	llevar	a	cabo.		

- Reacciones	de	 fase	 I:	 hay	 los	 citocromos	que	 son	enzimas	que	permiten	
todas	 estas	 reacciones	 y	 estas	 se	 encuentran	 en	 los	 enterocitos.	 El	
citocromo	 P450	 permite	 la	 reacción	 de	 oxidación,	 hidroxilación	 y	
reducción.		

- Reacciones	 de	 fase	 II:	 se	 suele	 producir	 conjugación	 con	 un	 grupo	
glucurónico,	 y	en	 cada	caso	necesitamos	 la	enzima	correspondiente	que	
catalice	la	reacción.		
Estas	enzimas	no	las	encontramos	todas	distribuidas	homogéneamente	a	
lo	 largo	del	 intestino,	pero	sí	que	a	medida	que	vamos	avanzando	por	el	
tracto	gastrointestinal,	se	van	encontrando	dentro	de	los	enterocitos	estas	
enzimas	que	podrán	conjugar	sustancias	que	habrán	entrado	y	será	más	
fácil	eliminarlas.		

Estos	compuestos	después	serán	eliminados	y	secretados	hacia	la	luz	intestinal.		

Gracias	a	la	existencia	de	estas	reacciones	nos	encontramos	en	la	transformación	
de	 los	 xenobióticos	 que	 de	 entrada	 pueden	 ser	 sustancias	 muy	 lipófilas,	 que	
finalmente	se	transforman	en	sustancias	más	eliminables,	y	esta	eliminación	va	a	
tener	 lugar	 a	 través	 de	 proteínas	 que	 están	 en	 la	 membrana	 apical	 de	 los	
enterocitos	llamadas	proteínas	ABC.		

Proteínas	ABC:		

Son	unas	proteínas	de	transporte	que	hidrolizan	directamente	el	ATP,	por	lo	tanto,	
van	a	gastar	energía	y	forman	parte	de	lo	que	se	conoce	como	transporte	activo	
primario.	 Es	 un	 proceso	 costoso	 pero	 que	 ha	 desarrollado	 la	 célula,	 han	
desarrollado	los	enterocitos	y	el	epitelio	intestinal	para	protegerse.		

Estas	 proteínas	 ABC	 que	 eliminan	 sustancias	 potencialmente	 tóxicas,	 pueden	
eliminar	muchos	tipos	de	sustancias,	a	diferencia	de	los	sistemas	de	transporte	que	
hemos	 visto	 de	 monosacáridos,	 péptidos,	 los	 cuales	 son	 bastante	 específicos	 y	
vimos	 que	 transportaban	 poca	 variedad	 de	 sustancias.	 Por	 otra	 parte,	 estos	
transportadores	 pueden	 transportar	 muchísimos	 tipos	 de	 sustancias	 diferentes,	
entre	 ellas	 fosfolípidos,	 iones,	 péptidos,	 esteroles,	 polisacáridos,	 aminoácidos,	
iones	orgánicos,	ácidos	biliares,	fármacos	y	xenobióticos.		
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En	intestino,	no	hay	un	solo	tipo	de	transportadores	ABC,	sino	que	hay	de	diferentes	
tipos	y	en	conjunto	pueden	transportar	muchas	cosas	diferentes,	pero	si	se	va	más	
al	detalle,	hay	proteínas	que	transportan,	excretan	y	secretan	grupos	de	sustancias	
más	determinantes.	Se	ha	visto	que	hay	una	distribución	paralela	entre	las	enzimas	
intracelulares	 que	 transforman	 las	 sustancias	 para	 ser	 eliminadas	 y	 los	
transportadores	capaces	para	eliminarlas.		
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Permeabilidad	intestinal	
Nuestro	intestino	es	la	barrera	más	perfecta	que	hay	ya	que	nada	que	circule	en	
nuestro	 sistema	 digestivo	 se	 va	 a	 colar	 en	 nuestra	 sangre,	 solo	 lo	 que	 nuestro	
sistema	 inmunitario	diga	que	es	bueno,	solo	 lo	que	se	haya	podido	digerir	y	sea	
capaz	de	entrar	dentro	de	los	receptores	que	existen	en	la	pared.		

Por	la	boca	entran	todas	las	toxinas,	con	los	alimentos,	aditivos,	entre	otros	y	todo	
esto	ha	de	pasar	un	filtro	donde	nuestras	bacterias	buenas	y	el	sistema	inmunitario	
van	 a	 decir	 qué	 es	 bueno	 y	 que	 por	 lo	 tanto	 puede	 pasar.	 Es	 una	 pared	
semipermeable,	 no	 va	 a	 pasar	 nada	 que	 nuestro	 cuerpo	 no	 permita	 y	 como	
sabemos	la	pared	del	aparato	digestivo	a	nivel	 intestinal	está	formada	por	varias	
capas.	La	primera	capa	es	la	capa	de	las	células	epiteliales	o	enterocitos	pero	hay	
que	destacar	que	en	esta	pared	también	hay	otras	células	como	las	productoras	de	
sustancias	microbianas,	las	productoras	de	moco	que	ya	sería	la	siguiente	capa,	etc.	
Pero	 los	 que	 realmente	 van	 a	 hacer	 de	 transporte	 son	 los	 enterocitos.	 Estos	
enterocitos	vimos	que	tienen	microvellosidades	a	través	de	las	cuales	van	a	pasar	
las	sustancias	entre	otros	a	nivel	de	absorción.		

Debajo	 de	 esta	 capa	 de	 células,	 tenemos	 el	 sistema	 inmunitario	 del	 sistema	
digestivo	donde	sabemos	que	hay	el	70%	de	los	linfocitos	del	cuerpo.	Por	encima	
de	 esta	 pared,	 está	 la	 famosa	mucosa	 intestinal,	 donde	 la	 capa	más	 cercana	 al	
epitelio	 es	 estéril,	 y	 la	 capa	 más	 externa	 es	 donde	 viven	 las	 bacterias	 buenas,	
recordando	 que	 hay	 en	 menor	 proporción	 en	 intestino	 delgado	 ya	 que	 donde	
realmente	 están	 es	 en	 intestino	 grueso.	 Toda	 esta	 capa	 está	 totalmente	 en	
funcionamiento,	 las	 células	 epiteliales	 están	 pegadas	 la	 una	 con	 la	 otra	 como	
cemento	 a	 través	 de	 las	 proteínas	 selectivas,	 dejando	 pasar	 determinadas	
sustancias	y	otras	no.	Todo	está	cerrado	con	la	capa	de	moco	que	protege	el	epitelio	
por	encima	y	el	sistema	inmunitario	por	debajo	porque	no	haya	una	estimulación	
constante	de	éste.	La	mucosa	a	modo	de	resumen,	ayuda	a	digerir,	es	hábitat	de	
bacterias	y	aísla	a	la	pared	de	los	alimentos	y	sustancias	que	circulan	por	el	tubo.		

Esta	barrera	al	ser	cerrada	y	selectiva,	permite	el	paso	de	las	sustancias	que	están	
digeridas	como	el	aminoácido	y	no	la	proteína,	algunos	péptidos,	los	azucares	en	su	
mínima	 versión,	 no	 cadenas	 largas	 de	 almidones,	 etc.	 Van	 a	 pasar	 por	 lo	 tanto	
alimentos	 digeridos	 y	 sustancias	 que	 les	 está	 permitido	 pasar	 y	 así	 el	 sistema	
inmunitario	 está	 totalmente	 aislado	 y	 no	 está	 expuesto	 a	 todo	 lo	 que	 circula	 a	
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través	 del	 sistema	 digestivo	 porque	 si	 no	 estaría	 todo	 el	 día	 trabajando	 y	
tendríamos	reacciones	de	inflamación	constantes.		

Este	 intestino	por	 lo	 tanto	vemos	que	deja	pasar	 sustancias,	pero	no	 toxinas,	ni	
patógenos,	ni	sustancias	o	alimentos	sin	digerir.	Cualquier	 factor	que	altere	este	
equilibrio	tan	perfecto,	esta	barrera	y	la	rompa,	va	a	generar	un	fenómeno	conocido	
como	 permeabilidad.	 Permeabilidad	 significa	 que	 se	 van	 a	 colar	 a	 través	 del	
intestino	cosas	que	no	deberían,	producida	por	una	separación	entre	células.		

Si	el	epitelio	intestinal	pierde	su	estructura	integral,	las	bacterias	que	están	en	el	
lumen	tienen	mayor	capacidad	de	travesar	la	barrera	y	entonces	es	cuando	hay	esta	
permeabilidad	 y	 el	 cuerpo	 va	 a	 inmunoregular	 menos	 produciéndose	 como	
consecuencia	una	mayor	 respuesta	 inflamatoria.	 Al	 tener	el	 sistema	 inmunitario	
constantemente	activado	porque	tiene	que	estar	defendiendo	de	todo	lo	que	está	
entrando	de	más,	deja	de	producir	linfocitos	T	reguladores.		

Lo	que	se	produce	es	que,	si	tenemos	un	patógeno	en	intestino	con	una	barrera	
intestinal	dañada	y	pocos	T	reguladores,	las	células	del	sistema	inmunitario	saldrán	
a	eliminar	este	patógeno	y	para	hacerlo,	abrirán	las	uniones	celulares	y	esto	aún	
incrementa	más	la	entrada	masiva	de	determinados	antígenos.	

La	 propia	 actividad	 inmunitaria	 mantendrá	 una	 alta	 permeabilidad	 intestinal	
generando	así	problemas	digestivos,	alergias	e	intolerancias	para	la	entrada	masiva	
de	 antígenos,	 respuestas	 inmunitarias	 anormales	 o	 autoinmunitarias	 y	 puede	
terminar	afectando	incluso	a	la	barrera	hematoencefalica	produciendo	problemas	
centrales.		

Tal	y	como	hemos	ido	comentando,	el	intestino	es	un	órgano	muy	importante	para	
la	inmunoregulación	y	para	que	el	sistema	inmunitario	pueda	ejercer	esta	función	
de	regular,	necesita	tres	condiciones:	

- Integridad	de	la	barrera	intestinal.	
- Presencia	de	nutrientes	que	siempre	tienen	que	estar	como	la	vitamina	A	y	

la	vitamina	D.		
- Convivencia	con	las	bacterias	que	siempre	han	estado	en	nuestro	intestino.	

Causas	de	la	permeabilidad	intestinal:	

- No	tener	una	flora	intestinal	adecuada:	estas	bacterias	son	productoras	de	
sustancias	que	utilizan	los	enterocitos	para	recuperarse.	

- Falta	de	sustrato	energético.	
- Falta	de	bilis.	
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- Antinutrientes.	
- Estrés	por	 su	elevada	 influencia	a	nivel	 circulatorio,	 liberación	de	ciertas	

sustancias	y	en	definitiva	la	relación	intestino-cerebro.		
- Falta	de	cofactores	de	las	uniones.		
- Hiper-hipoclorhídria:	nicotina	+	cafeína	+	alcohol.	
- AINE’s:	 disminuyen	 las	 prostaglandinas,	 aumentan	 el	 NO,	 bloquean	 las	

mitocondrias	y	disminuyen	las	claudinas	(tight	junctions).		
	

Dicho	de	otra	manera,	la	permeabilidad	intestinal	es	generada	por:	

- Una	dieta	 rica	en	azucares,	 procesados,	harinas	 y	 aditivos	 ya	que	 son	el	
caldo	de	cultivo	de	esta	permeabilidad.	

- Abuso	de	 antibióticos	 y	 ciertos	medicamentos	 ya	que	 va	 a	producir	 una	
desregulación	 a	 nivel	 de	 la	 flora	 y,	 en	 consecuencia,	 una	 permeabilidad	
intestinal.	 Estas	 suelen	 ser	personas	que	han	 tenido	muchas	 infecciones	
des	de	pequeños	y	por	lo	tanto	han	tenido	que	tomar	antibióticos	por	mil	
cosas.	

- Tener	 intolerancias	 y	 sensibilidades	 alimentarias	 no	 detectadas	 como	
problemas	 con	 el	 gluten	 y	 los	 lácteos,	 los	 cuales	 van	 favoreciendo	 esta	
permeabilidad	intestinal.	

- Padecer	sobrecrecimientos	de	microorganismos	como	son	las	candidiasis,	
SIBO,	parásitos,	etc.	que	al	final	solo	hacen	daño	a	esta	pared	y	la	vuelven	
más	permeable	de	la	cuenta.			

Síntomas	y	consecuencias	de	esta	permeabilidad	intestinal:	

- Problemas	cutáneos	como	eccema,	urticaria,	entre	otros.	
- Migrañas.	
- Infecciones	urinarias	y	vaginales	de	repetición.	
- Síndrome	de	la	fatiga	crónica.	
- Problemas	 digestivos	 como	 distensión,	 diarrea,	 estreñimiento,	 colon	

irritable,	colitis	ulcerosa,	enfermedad	de	Crohn.		
- Desarrollo	 de	 enfermedades	 autoinmunes	 como	 psoriasis,	 artritis	

reumatoide,	tiroiditis	de	Hashimoto,	diabetes	tipo	1,	etc.		

Se	ha	observado	un	aumento	de	esta	permeabilidad	intestinal	en	pacientes	con	por	
ejemplo	 intestino	 irritable,	 enfermedad	 inflamatoria	 intestinal,	 enfermedad	
celiaca,	alergias	alimentarias,	entre	otros.		

Podríamos	decir	por	lo	tanto	que	esta	permeabilidad	excesiva	puede	producir:	
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- Alteraciones	 intestinales	 y	 problemas	 digestivo:	 hinchazón,	 flatulencia,	
dolor	abdominal	y	diarrea	/	estreñimiento.	

- Sobrecarga	 de	 diferentes	 órganos	 del	 cuerpo	 por	 exceso	 de	 entrada	 de	
sustancias	 toxicas,	 sobretodo	del	hígado	ya	que	 las	macromoléculas	que	
pasan	 a	 la	 sangre	 van	 directamente	 a	 este	 órgano	 por	 vía	 porta,	
provocando	así	fatiga	y	sobrecarga	hepática.		

Estos	niveles	altos	de	toxicidad	son	consecuencia	de	tener	estos	poros	o	agujeros	
en	el	intestino,	donde	los	residuos	o	sustancias	toxicas	que	nunca	deberían	estar	a	
sangre,	sustancias	que	el	cuerpo	no	acepta	y	que	directamente	irían	a	colon	para	
excretarse	por	las	heces,	ahora	si	están.	Estos	tóxicos	entran	a	sangre	y	van	a	ir	a	
hígado,	gran	órgano	trabajador	y	que	efectivamente	hace	su	trabajo	pero	que	una	
sobrecarga	de	toxinas	lo	que	produce	es	que	este	hígado	deje	de	funcionar	bien	o	
que	no	pueda	con	todo.	Si	no	 tienen	sitio	aquí,	 se	quedan	circulando	y	 llegan	al	
cerebro	generando	dolores	de	cabeza,	cansancio,	etc.	y	toda	esta	sintomatología	
puede	 venir	 simplemente	 de	 estar	 cargado	 de	 tóxicos	 y	 que	 a	 tu	 sistema	 de	
depuración	que	es	perfecto	no	le	dé	tiempo	a	depurar	al	tener	lo	que	ya	tiene	en	
un	día	normal,	más	lo	que	le	está	entrando	por	el	intestino.		

- Alergias	e	intolerancias	por	una	entrada	masiva	de	antígenos.	

A	 través	 de	 los	 poros	 del	 intestino	 se	 pueden	 colar	 microorganismos,	 incluso	
microorganismos	vivos	si	han	podido	escapar	de	las	barreras	que	tenemos	como	
puede	ser	la	acidez	del	estómago,	los	jugos	pancreáticos,	etc.	y	si	queda	alguno	de	
estos	 con	 vida,	 pueden	 pasar	 e	 incluso	 en	 casos	 de	 sobrecrecimiento	 de	
microorganismos	 como	 las	 cándidas,	 estos	 pueden	 incluso	moverse	 al	 resto	 del	
organismo.	 Pueden	 entrar	 también	 microorganismos	 muertos	 pero	 nuestro	
sistema	 inmunitario	no	 sabe	que	 lo	 están	porque	detecta	 las	mismas	proteínas,	
antígenos	o	 lo	que	sea	que	estas	bacterias	o	patógenos	tengan	y	cree	que	están	
vivos	poniendo	en	marcha	un	proceso	inflamatorio	para	salvarnos	de	esta	infección.	
Realmente	esto	no	es	una	infección	porque	los	microorganismos	no	están	vivos,	no	
van	a	 causar	ningún	daño,	pero	el	 sistema	 inmunitario	no	 lo	 sabe,	detecta	altas	
cargas	de	microorganismos	en	sangre	y	pone	en	marcha	todo	el	 funcionamiento	
para	matarlos.	Que	el	cuerpo	esté	luchando	contra	una	supuesta	infección	cuando	
realmente	no	existe,	 provoca	un	agotamiento	del	 sistema	 inmunitario	 y	 luego	a	
parte	puede	generar	otros	problemas	paralelos	como	 la	 resistencia	a	 la	 insulina,	
fabricación	de	grasa	corporal,	elevación	del	colesterol,	etc.			
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- Respuestas	inmunitarias	anormales	o	autoinmunitarias	por	la	pérdida	de	la	
inmunoregulación	provocando	 la	aparición	de	patologías	como	 la	artritis	
reumatoide,	colitis	ulcerosa,	espondilo-artritis	anquilosante,	etc.	

En	este	caso	al	tener	alterado	el	sistema	inmune,	entra	a	la	sangre	de	todo	y	más	lo	
que	provoca	hacer	trabajar	en	exceso	el	sistema	inmunitario.	Estas	cosas	como	por	
ejemplo	restos	de	proteínas	o	sustancias	que	nunca	deberían	entrar	y	ahora	han	
entrado,	hacen	que	el	sistema	inmunitario	tenga	que	generar	muchos	anticuerpos,	
se	 estimula	 y	 por	 lo	 tanto	 haya	 una	mayor	 probabilidad	 de	 sufrir,	 por	 ejemplo,	
reacciones	 alérgicas.	 El	 sistema	 inmunitario	 en	 este	 caso	 al	 generar	 tantos	
anticuerpos,	 hay	 mucha	 más	 probabilidad	 de	 que	 algún	 día	 alguno	 de	 estos	
anticuerpos	acabe	atacando	a	una	proteína	del	organismo	y	esto	es	el	origen	de	la	
aparición	de	 las	patologías	autoinmunes.	El	 sistema	 inmunitario	es	una	maquina	
perfecta	 hecha	 para	matar	 bichos	 externos,	 pero	 en	 este	 caso	 se	 vuelve	 contra	
nosotros	 y	acaba	atacándonos	a	nosotros	mismos.	Está	demostrado	que	 la	 gran	
mayoría	de	los	problemas	de	autoinmunidad	vienen	de	aquí.		

- Afectación	de	la	BHE	produciendo	problemas	centrales:	confusión,	fatiga…		

En	 resumen,	 por	 lo	 tanto,	 tener	 poros	 en	 el	 intestino,	 también	 conocido	 como	
permeabilidad	intestinal,	provoca	que	se	tenga	la	puerta	abierta	a	diferentes	cosas	
como	toxicidad,	infecciones	o	reacciones	inflamatorias	sin	razón	y	obviamente	todo	
lo	que	viene	después	provocado	por	estas	respuestas	inmunitarias.		

A	nivel	de	sintomatología,	hemos	visto	que	puede	ser	muy	diversa	des	de	temas	
inmunes,	infecciosos,	aumento	de	peso	sin	sentido,	picores	y	ronchas	por	todo	el	
cuerpo,	gases,	entre	otros.	Lo	más	importante	aquí	es	valorar	si	tienes	problemas	
inmunes	 raros,	 si	estas	agotado	sin	 sentido,	 si	no	 tienes	energía,	 te	pasan	cosas	
raras,	infecciones	recurrentes,	problemas	digestivos,	etc.	empezar	a	sospechar	que	
puede	haber	esta	permeabilidad	intestinal.	

¿Cómo	se	diagnostica	la	permeabilidad	intestinal?	

El	mejor	marcador	de	esta	permeabilidad	 son	 las	 zonulinas,	 unas	proteínas	que	
unen	las	células	intestinales,	los	enterocitos,	y	por	lo	tanto	permiten	la	generación	
de	las	uniones	estrechas.	Si	 los	enterocitos	están	demasiado	separados,	es	decir,	
hay	apertura,	estas	proteínas	se	van	a	sistema	digestivo	y	pueden	ser	detectadas	a	
través	de	las	heces.	Si	la	zonulina	está	elevada	en	heces,	nos	indica	directamente	
que	existe	permeabilidad	intestinal.	
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Otros	marcadores	u	otras	indicaciones	de	permeabilidad	puede	ser	la	presencia	de	
algunas	 cepas	bacterianas	 en	 estas	 heces,	 incremento	de	 inmunoglobulinas	 que	
nos	 indica	 que	 hay	 un	 proceso	 infeccioso,	 marcadores	 inflamatorios,	 etc.	 pero	
realmente	la	prueba	que	más	se	utiliza	es	la	de	detectar	zonulina	en	las	heces.		

En	estos	mismos	tests	de	disbiosis	realizados	a	partir	de	una	muestra	de	heces	para	
detectar	 permeablidad,	 aparte	 de	 la	 zonulina	 también	 se	 suele	 mirar	 la	 alfa-1-
antitripsina.	 Esta	 alfa-1-antitripsina	 fecal	 es	 una	 glicoproteína	que	 representa	 el	
90%	de	la	alfa	1	globulina,	su	función	es	inhibir	enzimas	proteolíticas	como	elastasa,	
colagenasa	 y	 tripsina	 y	 es	 considerado	 un	marcador	 de	 pérdida	 proteica	 en	 las	
heces	y	sobretodo	de	inflamación	de	la	mucosa	gástrica	e	intestinal.	Niveles	altos	
de	esta	glicoproteína	en	heces	indica	en	primer	lugar	procesos	que	incrementan	la	
permeabilidad	 de	 la	 mucosa	 intestinal	 e	 incluso	 sirve	 de	 diagnóstico	 en	
enteropatías	con	pérdida	de	proteínas.	En	pacientes	con	enteropatía	alérgica	sus	
cifras	se	elevan	en	forma	directamente	proporcional	a	la	respuesta	inmunológica.		

¿Cuáles	son	los	antinutrientes	que	pueden	afectar	la	barrera	intestinal?		

En	general,	 las	 semillas	de	 las	plantas	 leguminosas	 tienen	efectos	 sobre	nuestro	
epitelio	intestinal	ya	que	llevan	toxinas,	son	la	parte	del	embrión	de	la	planta	y	la	
liberación	de	estos	antinutrientes	es	su	forma	de	protegerse.	Dentro	del	grupo	de	
estos	antinutrientes	encontramos:	

- Legumbres	
- Judía	verde	
- Guisantes	
- Cacahuetes	

Realmente	son	antinutrientes	porque	contienen:	

- Inhibidores	de	proteasas,	 los	 cuales	afectan	a	 las	proteasas	pancreáticas	
inhibiendo	así	la	unidad	funcional	duodenal.	

- Lectinas.	 Su	 producción	 es	 un	 mecanismo	 tóxico	 de	 la	 planta	 para	
protegerse	de	los	depredadores.	La	mayoría	de	lectinas	son	benignas	y	no	
toxicas	para	los	humanos	a	excepción	de	las	lectinas	de	los	cereales	(fibra)	
y	de	las	legumbres,	las	cuales	tienen	las	propiedades	de:	

o Ser	irritantes	potentes	que	afectan	a	las	enzimas	digestivas.	
o Ser	 responsables	 de	 la	 disminución	 del	 crecimiento	 de	 los	

enterocitos.	
o Dificultar	la	correcta	función	del	sistema	inmunitario.		
o Dar	problemas	de	malabsorción	de	nutrientes.		
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- Saponinas.	Se	unen	a	las	moléculas	de	colesterol	que	hay	en	la	membrana	
celular	y	las	deforma	y	aglutina	hasta	que	las	separa	de	las	células.	De	este	
modo	 forman	agujeros	en	 los	enterocitos	 favoreciendo	 la	permeabilidad	
intestinal.	Los	alimentos	más	ricos	en	saponinas	son:	soja,	piel	de	la	patata,	
legumbres,	avena,	espinacas,	tomate,	vino	tinto,	cebollas	rojas…		

- Gliadina	(gluten):	es	una	proteína	que	genera	una	respuesta	inflamatoria	al	
100%	de	los	intestinos.		
Las	 peptidasas,	 enzimas	 que	 hidrolizan	 los	 péptidos,	 no	 son	 capaces	 de	
romper	 determinadas	 secuencias	 de	 la	 gliadina	 y	 quedan	 cadenas	
demasiado	 largas.	 Entonces	 el	 sistema	 inmunitario,	 concretamente	 las	
células	 dendríticas,	 no	 lo	 reconoce	 como	 alimento	 y	 reacciona	
inflamándose.	Además,	 la	gliadina	cuando	es	captada	por	 los	enterocitos	
es	capaz	de	expresar	la	zonulina	(proteína)	que	abre	las	uniones	celulares	y	
de	 aquí	 la	 permeabilidad	 intestinal.	 Por	 lo	 tanto,	 si	 siempre	 estamos	
comiendo	gluten,	al	final	el	cuerpo	deja	de	producir	T	reguladores	y	no	hay	
tolerancia,	lo	que	puede	generar	procesos	inmunitarios	más	graves.	Se	ha	
visto	en	varios	estudios	que	elevación	de	la	zonulina	está	relacionada	con	
la	regulación	de	la	barrera	intestinal,	la	inflamación,	la	autoinmunidad	y	el	
cáncer.	 Además,	 se	 ha	 demostrado	 que	 no	 se	 puede	 desarrollar	
autoinmunidad	 sin	 permeabilidad	 intestinal	 siendo	 el	 principal	 factor	
conocido	 hasta	 ahora	 causante	 de	 esta	 permeabilidad	 intestinal,	 el	
consumo	de	gluten.		
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Inmunoregulación	y	permeabilidad	
intestinal	
Todo	lo	explicado	a	nivel	de	los	antinutrientes	nos	viene	a	decir	que,	si	comemos	
demasiadas	 legumbres,	 lácteos	 y	 sobretodo	 demasiado	 gluten,	 perdemos	 la	
capacidad	 inmunoreguladora	 que	 tenemos.	 Esto	 provoca	 un	 aumento	 de	 la	
probabilidad	de	sufrir	una	patología	inmunitaria	e	incluso	autoinmunitaria.	Cuando	
se	pierde	la	inmunoregulación,	el	sistema	inmunitario	se	vuelve	más	intolerante	e	
inespecífico.	Esto	pasa	por	dos	motivos:	

- En	situación	de	buena	inmunoregulación,	a	la	membrana	de	la	luz	intestinal	
hay	marcadores	de	diferentes	sustancias	que	se	parecen	mucho	entre	ellos.	
Si	 estamos	 bien	 inmunoregulados	 gracias	 a	 los	 T	 reguladores,	 la	
presentación	 de	 antígenos	 por	 parte	 de	 la	 célula	 dendrítica	 al	 linfocito	
inmaduro,	será	muy	específica	y	habrá	tolerancia.		

- Cuando	 perdemos	 la	 inmunoregulación,	 el	 sistema	 inmunitario	 pierde	
especificidad	para	ser	tolerante	con	determinados	marcadores	y	atacará	a	
los	marcadores	que	se	parecen.	

Esto	hace	que,	si	el	marcador	de	un	patógeno	que	se	presenta	al	linfocito	se	parece	
mucho	 a	 los	marcadores	 de	 las	 células	 de	 algún	 tejido	 propio,	 nuestro	 sistema	
inmune	atacará	a	este	tejido	mientras	seguimos	ingiriendo	este	patógeno,	de	aquí	
la	autoinmunidad.	

Esto	 lleva	 a	 un	 término	 conocido	 como	 mimetismo	 molecular,	 “mimicrí	
autoinmunitario”:	

- Pérdida	de	tolerancia	oral,	llamado	también	inmunoregulación.	
- Infección	por	un	patógeno	
- Susceptibilidad	 genética	 a	 través	 del	 sistema	 HLA	 “Human	 Leucocyte	

Antigen”.		

HLA	 es	 un	 conjunto	 de	 moléculas	 que	 se	 encargan	 del	 reconocimiento	
inmunológico	 y	 de	 la	 señalización	 entre	 células	 del	 sistema	 inmune.	 HLA	 es	 el	
encargado	de	diferenciar	aquello	que	es	propio	de	lo	que	es	alieno	y	se	transmite	
de	padres	a	hijos.	Si	nuestro	linfocito	no	es	capaz	de	diferenciar	entre	el	patógeno	
y	el	tejido	propio	con	secuencias	de	aminoácidos	parecidos,	estamos	hablando	de	
autoinmunidad.		
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Entrando	un	poquito	en	el	mundo	de	las	HLA,	hay	estudios	que	asocian	el	tipo	de	
HLA	 con	diferentes	patologías	 y	el	 antígeno	 infeccioso	que	 las	provoca.	 Las	más	
comunes	hasta	ahora	son:	

Infección	 Asociación	HLA	 Consecuencia	

Streptococcus	(grupo	A)	 HLA-CW6	 Fiebres	reumáticas	

Psoriasi	guttata	(vulgaris)	

Shigella	flexneri	

Salmonella	typhimurium	

Salmonella	enteritidis	

Yersinia	enterocolitica	

Campylobacter	jejuni	

HLA-B27	 Artritis	reactiva	

Borrelia	burgdorferi	 HLA-DR2,	DR4	 Crohn,	 artritis	 y	
enfermedad	de	Lyme	

EBV	 	 Esclerosis	múltiple		
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Situaciones	fisiopatológicas	asociadas	
a	la	hiperpermeabilidad	intestinal	
Hay	que	 recordar	que	múltiples	 factores	 fisiológicos	y	patológicos	 influyen	en	 la	
estanqueidad	de	las	uniones	estrechas.	Esto	hace	que,	en	situaciones	patológicas,	
ya	 sea	 las	 células	 que	 intervienen	 en	 la	 inflamación,	 los	 mediadores	 de	 la	
inflamación	(TNF-alfa,	IL-4,	IL-31…)	o	los	patógenos	(E.	Coli,	toxinas	de	C.	Difficile…),	
aumentan	 la	 permeabilidad	 intestinal	 paracelular.	 Todos	 estos	 factores	 pueden	
actuar	ya	sea	directamente	sobre	las	proteínas	de	las	uniones	estrechas,	es	decir,	
modificando	 la	 estructura	 o	 la	 distribución	 de	 las	 proteínas,	 o	 bien	 sobre	 el	
citoesqueleto	de	actina	que	las	sujeta.	Otro	factor	que	hemos	visto	es	el	estrés,	el	
cual	 genera	 una	 distensión	 de	 las	 uniones	 estrechas	 que	 aseguran	 la	 integridad	
física	 de	 la	 barrera	 epitelial.	 La	 permeabilidad	 paracelular	 colónica	 aumenta	 de	
forma	significativa	tanto	en	los	modelos	de	estrés	agudo	como	en	los	cuadros	de	
estrés	 crónico.	 Este	 efecto	 produce	 una	 activación	 de	 los	 mastocitos	 de	 la	
submucosa,	 capaces	 de	 liberar	 productos	 de	 degranulación	 que	 activarían	 la	
secreción	del	interferón	gamma	(IFN-gamma),	como	por	ejemplo	la	histamina.		

Hiperpermeabilidad	e	infecciones	intestinales	

En	varios	estudios	se	ha	demostrado	que	las	gastroenteritis	infecciosas	aumentan	
la	 permeabilidad	 intestinal	 y	 este	 aumento	 puede	 prolongarse	 hasta	 24	 meses	
después	 de	 la	 infección.	 Varios	 patógenos	 como	 Escherichia	 coli,	 Salmonella	
typhimurium	 o	 incluso	 los	 rotavirus	 tienen	 un	 impacto	 sobre	 la	 permeabilidad	
intestinal	 por	medio	de	una	alteración	en	 la	distribución	de	 las	proteínas	de	 las	
uniones	 estrechas.	 In	 vitro	 se	 ha	 visto	 que	 infecciones	 por	 E.	 Coli	 (cepa	
enterohemorragica	 o	 enteropatogena)	 y	 por	 rotavirus	 Rhesus,	 vienen	
acompañadas	de	una	perturbación	de	las	uniones	estrechas	que	se	caracteriza	por	
una	alteración	en	 la	 localización	de	 la	proteína	ZO-1,	Claudina-1	y	ocludina.	Otra	
toxina	como	es	la	toxina	A	de	C.	Difficile	también	se	ha	visto	que	tiene	capacidad	
para	generar	translocación	de	ZO-1	desde	las	uniones	estrechas	hasta	el	citoplasma	
de	las	células.		

Hiperpermeabilidad	y	síndrome	del	intestino	irritable	

Uno	de	los	trastornos	funcionales	gastrointestinales	más	frecuentes	es	el	síndrome	
del	intestino	irritable	del	cual	hablaremos	en	detalle	más	adelante.	Se	ha	observado	
pero	un	aumento	de	la	permeabilidad	intestinal	y	colónica	durante	este	síndrome	
del	intestino	irritable	tanto	en	la	persona	adulta	como	en	el	niño,	y	especialmente	
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en	pacientes	con	un	síndrome	del	intestino	irritable	post	infeccioso	o	un	síndrome	
del	intestino	irritable	que	cursa	con	diarrea.		

Durante	 este	 síndrome	 del	 intestino	 irritable	 que	 cursa	 con	 diarrea,	 también	
conocido	 como	 SII-D,	 la	 permeabilidad	 colónica	 está	 totalmente	 asociada,	 de	
manera	 muy	 significativa,	 a	 la	 frecuencia	 de	 las	 deposiciones,	 así	 como	 a	 la	
severidad	de	los	síntomas.		

Un	aumento	de	la	permeabilidad	paracelular,	viene	acompañado	generalmente	de	
alteraciones	estructurales	en	las	uniones	estrechas,	junto	con	un	incremento	de	la	
fosforilación	de	las	cadenas	cortas	de	miosina,	con	una	reducción	en	la	expresión	
del	ARN	mensajero	de	ZO-1	y	un	retraso	en	su	internalización.	Además,	a	parte	de	
esta	alteración	a	nivel	de	 la	 ZO-1,	 la	 expresión	de	 la	 claudina-1	 y	de	 la	ocludina	
también	se	ha	visto	que	disminuye	de	forma	muy	significativa	en	los	pacientes	con	
el	 SII-D	 y	 además	 la	 cantidad	 de	 ocludina	 viene	 asociada	 negativamente	 con	 la	
severidad	de	los	dolores	abdominales.	En	los	pacientes	de	este	SII-D	se	ha	visto	un	
incremento	a	nivel	fecal	de	serinas	proteasas,	ácidos	biliares	y	también	de	algunos	
ácidos	orgánicos.	También	en	estos	mismos	pacientes	se	ha	observado	en	biopsias	
de	 duodeno	 y	 yeyuno,	 un	 aumento	 significativo	 del	 número	 de	 células	
mastocitarias	 intestinales	 y	 de	 su	 capacidad	 para	 liberar	 grandes	 cantidades	 de	
histamina.	 Finalmente	 se	 ha	 constatado	 que	 alteraciones	 en	 los	 proteasomas	
colónicos,	 complejos	 enzimáticos	 capaces	 de	 degradar	 las	 proteínas	 aisladas	 o	
desnaturalizadas,	 en	 la	 mucosa	 del	 colon	 de	 estos	 pacientes	 con	 el	 SII,	 podría	
contribuir	a	este	síndrome	al	incrementar	la	degradación	de	la	ocludina.		

Hiperpermeabilidad	en	las	enfermedades	inflamatorias	crónicas	del	intestino	

Las	enfermedades	inflamatorias	crónicas	del	intestino	las	veremos	más	adelante	en	
detalle,	 pero	 ya	 hay	 que	 saber	 que	 incluyen	 la	 enfermedad	 de	 Crohn	 (EC)	 y	 la	
rectocolitis	hemorrágica	(RCH).		

Las	 enfermedades	 inflamatorias	 intestinales	 en	 general	 se	 caracterizan	 por	 una	
desregulación	 de	 la	 respuesta	 inmunitaria	 de	 la	 mucosa,	 dirigida	 contra	
componentes	de	 la	microbiota	 intestinal	 y	que	afecta	 a	pacientes	determinados	
genéticamente.		

Durante	la	enfermedad	de	Crohn,	la	función	de	la	barrera	mucosa	del	intestino	se	
ve	afectada	y	la	presencia	de	anticuerpos	séricos	anti	proteínas	de	la	alimentación,	
anti	 bacterias	 intestinales,	 complejos	 antígeno-anticuerpos	 circulantes	 y	 de	 un	
incremento	en	el	número	de	translocaciones	bacterianas,	representa	cada	uno	de	
ellos	un	marcador	indirecto	del	aumento	de	la	permeabilidad	intestinal.	
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Un	porcentaje	de	aproximadamente	el	90%	de	los	afectados	por	Crohn	localizada	
en	intestino	delgado,	han	presentado	marcadores	de	la	permeabilidad	paracelular	
tanto	en	adultos	como	en	niños,	y	también	los	han	presentado	aproximadamente	
la	mitad	de	los	afectados	exclusivamente	de	colitis.		

Habitualmente	 la	 permeabilidad	 intestinal	 se	 ve	 más	 alterada	 cuando	 la	
enfermedad	 inflamatoria	 intestinal	 está	 activa	 y	 va	 en	 aumento	 en	 función	 del	
grado	de	severidad	de	 la	enfermedad.	En	el	caso	de	 la	RCH,	en	un	estudio	se	ha	
mostrado	que	los	pacientes	que	están	en	remisión,	la	permeabilidad	es	mucho	más	
significativa	a	nivel	intestinal	y	en	menor	grado	a	nivel	colónico.		

Este	 aumento	 de	 la	 permeabilidad	 durante	 el	 transcurso	 de	 las	 enfermedades	
inflamatorias	intestinales,	viene	asociado	a	una	disminución	en	la	expresión	de	las	
proteínas	de	las	uniones	estrechas,	en	particular	de	la	ocludina	y	de	las	proteínas	
de	las	uniones	intermedias.	El	papel	de	la	E-cadherina	ha	sido	especialmente	bien	
documentado	en	el	desarrollo	de	estas	EII,	la	cual	al	experimentar	una	disminución	
la	 enfermedad	 empeora.	 Además,	 en	 las	 lesiones	 intestinales	 se	 observa	 un	
porcentaje	elevado	de	TNF-alfa	y	de	IL-1,	moléculas	responsables	de	aumentar	la	
permeabilidad	 intestinal,	 así	 como	 también	 de	 aumentar	 la	 producción	 de	
moléculas	 quimiotácticas	 como	 la	 IL-8	 responsable	 de	 la	 estimulación	 de	 la	
migración	de	células	inflamatorias.		

Hiperpermeabilidad	en	las	enfermedades	inflamatorias	extraintestinales	

Es	muy	frecuente	la	hiperpermeabilidad	del	intestino	delgado	durante	el	transcurso	
de	 enfermedades	 inflamatorias	 no	 localizadas	 en	 el	 intestino.	 Entre	 ellas	 cabe	
destacar	las	enfermedades	inflamatorias	articulares	como	poliartritis	reumatoide,	
espondilitis	anquilosante,	espondilartropatía,	entre	otras.	No	se	conoce	muy	bien	
el	 mecanismo,	 pero	 parece	 ser	 que	 la	 alteración	 de	 la	 barrera	 se	 asocia	 a	 una	
intensa	 penetración	 antigénica	 intestinal	 y	 esto	 contribuye	 al	 desarrollo	 de	 las	
manifestaciones	 intestinales	 articulares.	 Otras	 causas	 de	 esta	 permeabilidad	
intestinal	 que	 está	 directamente	 relacionada	 con	 estas	 inflamaciones	
extraintestinales	también	pueden	ser	la	alimentación	o	factores	infecciosos.		

Hiperpermeabilidad	en	las	alergias	alimentarias	

Varios	 estudios	 han	 demostrado	 un	 aumento	 de	 la	 permeabiliad	 intestinal	 en	
personas	 con	 alergias	 alimentarias.	 La	 alteración	 de	 la	 permeabilidad	 intestinal	
paracelular	es	la	consecuencia	de	una	reacción	alérgica	inflamatoria	realizada	por	
las	células	mastocitarias	y	además	se	ha	puesto	de	manifiesto	que	el	aumento	de	
la	permeabilidad	paracelular	depende	de	la	sensibilidad	y	 la	presencia	de	células	
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mastocitarias	activadas.	Las	células	mastocitarias	segregan	una	gran	variedad	de	
citocinas	tales	como	la	IL-13,	TNF-alfa	y	la	IL-8	que	intervienen	en	la	regulación	de	
la	permeabilidad	de	las	células	epiteliales.		

Parece	ser	que	uno	de	los	requisitos	previos	para	la	degranulación	de	los	mastocitos	
es	el	transporte	de	los	alérgenos	por	vía	transcelular	y	en	niños	con	alergias	se	ha	
visto	a	través	de	biopsias	duodenales	que	este	flujo	transcelular	está	aumentado.		

Hiperpermeabilidad	y	enfermedades	autoinmunes	

La	patología	digestiva	más	estudiada	a	nivel	 de	 la	permeabilidad	 intestinal	 es	 la	
enfermedad	 celíaca.	 En	 los	 adultos	 afectados	 de	 celiaquía	 no	 tratada,	 existe	 un	
aumento	de	la	excreción	urinaria	de	disacáridos,	hecho	que	pone	en	evidencia	una	
intensa	permeabilidad	paracelular.	Del	mismo	modo,	pero,	la	puesta	en	marcha	de	
una	dieta	libre	de	gluten	hace	que	la	permeabilidad	de	los	disacáridos	se	normalice	
en	un	plazo	de	3-5	meses	así	como	también	disminuye	la	permeabilidad	intestinal	
en	general.		

En	 niños	 y	 adultos	 afectados	 de	 celiaquía	 se	 ha	 observado	 una	 disminución	
significativa	 en	 la	 expresión	 de	 la	 proteína	 de	 unión	 estrecha	 1	 (TJP1)	 y	 una	
disminución	 en	 las	 concentraciones	 de	 proteínas	 en	 ZO-1	 asociada	 a	 una	
redistribución	de	los	filamentos	de	actina.		

También	se	han	observado	alteraciones	de	la	permeabilidad	intestinal	en	pacientes	
con	diabetes	tipo	I	y	parece	ser	que	esta	se	debe	a	una	disminución	en	los	niveles	
proteicos	de	Claudina.			

Finalmente,	 un	 estudio	 ha	 demostrado	 que	 en	 el	 25%	 aproximadamente	 de	 los	
pacientes	 afectados	 de	 esclerosis	 múltiple,	 hay	 aumentada	 la	 permeabilidad	
intestinal.		

Hiperpermeabilidad	y	obesidad	

Los	 resultados	 en	 los	 seres	 humanos	 todavía	 son	 un	 poco	 contradictorios.	 Un	
estudio	 hecho	 con	 40	 mujeres,	 pero,	 ha	 puesto	 de	 manifiesto	 un	 incremento	
significativo	en	la	excreción	de	lactulosa	en	estas	mujeres	obesas,	lo	que	sugiere	un	
incremento	 de	 la	 permeabilidad	 paracelular.	 Además,	 los	 parámetros	 de	 la	
permeabilidad	intestinal	estaban	positivamente	correlacionados	con	sus	medidas	
antropomórficas	y	con	sus	variables	metabólicas	de	insulinemia	e	índice	HOMA.	
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En	 estudios	 hechos	 con	 roedores	 obesos,	 las	 alteraciones	 de	 la	 permeabilidad	
intestinal	vienen	asociadas	a	alteraciones	metabólicas.	Existe	una	correlación	entre	
el	incremento	de	la	permeabilidad	intestinal	y	la	disminución	de	la	expresión	de	las	
proteínas	de	uniones	estrechas	como	Claudina-1,	Claudina-3,	ocludina,	JAM-1	y	ZO-
1.	 En	 un	 estudio	 se	 ha	 visto	 que	 ratones	 sometidos	 a	 una	 dieta	 grasa	 en	
comparación	con	los	sometidos	a	una	dieta	control,	presentaban	un	incremento	de	
la	permeabilidad	paracelular	de	un	40%	a	nivel	del	colon	proximal,	una	disminución	
del	40%	en	 la	expresión	de	 los	ARNm	de	ZO-1	y	 finalmente	un	 incremento	en	el	
porcentaje	de	ARNm	codificante	para	la	citoquina	proinflamatòria	TNF-alfa.		

Hiperpermeabilidad	en	la	isquemia	o	hipoxia	intestinal	

La	isquemia	consiste	en	una	disminución	del	aporte	de	oxígeno	y	de	sustratos	a	las	
células	que	conduce	de	forma	rápida	a	un	déficit	energético,	caracterizado	por	una	
disminución	 de	 ATP.	 La	 hipoxia	 celular	 en	 cambio,	 es	 menos	 compleja	 ya	 que	
consiste	únicamente	en	la	disminución	del	aporte	de	oxígeno	a	los	tejidos,	mientras	
que	el	flujo	circulatorio	mantiene	el	aporte	de	sustratos	energéticos.		

Tanto	 la	 isquemia	 y	 la	 hipoxia	provocan,	 al	mismo	 tiempo,	modificaciones	 en	 la	
estructura	 de	 las	 células	 epiteliales	 por	 la	 desorganización	 del	 citoesqueleto	 y	
modificaciones	funcionales	por	la	modulación	de	la	expresión	y	de	la	síntesis	de	los	
genes,	de	los	factores	de	crecimiento	y	de	los	mediadores	intracelulares.		

	

Gracias	al	desarrollo	de	las	pruebas	de	permeabilidad	paracelular,	varias	patologías	
han	 sido	 asociadas	 con	 anomalías	 en	 la	 permeabilidad	 intestinal.	 Esta	
permeabilidad	intestinal	ha	sido	observada	en	un	%	bastante	elevado	en	pacientes	
cirróticos	 o	 con	 esteatosis	 hepática	 no	 alcohólica,	 en	 grandes	 quemados,	 en	
pacientes	hospitalizados	en	reanimación,	así	como	en	autistas.	La	gran	mayoría	de	
ellos	 recuden	 los	valores	de	permeabilidad	 intestinal	al	estar	 sometidos	a	dietas	
libres	de	gluten	y	caseína.		
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Modulación	nutricional	de	la	
permeabilidad	intestinal	y	abordaje	
integrativo	
Después	de	todas	las	patologías	y	factores	asociados	a	esta	permeabilidad	intestinal	
excesiva,	va	a	ser	de	vital	importancia	el	control	de	algunos	de	los	que	van	a	regular	
sobretodo	la	permeabilidad	intestinal	paracelular,	así	como	también	la	inflamación	
asociada	a	esta	ya	que	esto	va	a	contribuir	a	una	estrategia	preventiva	y	terapéutica	
muy	interesante.		

Tiene	que	quedar	claro	que	no	se	puede	trabajar	intestino	sin	quitar	aquello	que	lo	
está	 lesionando.	 El	 origen	 de	 esta	 permeabilidad	 intestinal	 puede	 ser	 la	 dieta,	
sensibilidad	alimentaria,	disbiosis	 intestinal,	 falta	de	energía,	estrés,	 insuficiencia	
biliar,	 insuficiencia	 pancreática,	 antinutrientes,	 estrés,	 hiper-hipoclorhídria,	
consumo	de	medicamentos	como	AINEs	y	antibióticos,	entre	otros,	como	hemos	
estado	viendo.	

Entonces,	 es	 interesante	 entender	 qué	 está	 generando	 esta	 permeabilidad	 y	
eliminarlo.	Hasta	que	no	se	elimine	el	problema	o	éste	se	haya	empezado	a	trabajar,	
es	imposible	curar	esta	pared	intestinal	ya	que	sería	lo	mismo	que	intentar	curar	
una	herida	cuando	al	mismo	tiempo	le	pasas	una	navaja.		

A	 nivel	 alimentario,	 algunos	 de	 los	 principales	 factores	 causantes	 de	 la	
permeabilidad	intestinal	que	van	a	ser	candidatos	a	ser	sacados	son	el	gluten,	las	
legumbres,	 los	 lácteos,	así	como	también	todos	los	alimentos	que	ya	conocemos	
como	inflamatorios	(procesados,	azúcares,	hidratos	de	carbono	refinados,	grasas	
de	la	mala	calidad,	entre	otros).			

A	parte	de	la	alimentación,	como	se	ha	visto	en	otros	niveles,	es	 importantísimo	
tener	en	cuenta	otros	factores	relacionados	con	el	estilo	de	vida:	

- Hacer	ejercicio	moderado	de	forma	regular.		
- Hidratación	suficiente,	sobretodo	entre	comidas.	
- Mantener	 unos	 buenos	 horarios	 que	 no	 alteren	 nuestro	 reloj	 interno	

(cronobiología),	siendo	bastante	favorecedor	mantener	un	ayuno	de	unas	
12	horas	entre	la	cena	y	el	desayuno.		

- Calidad	del	sueño	adecuada	y	que	éste	sea	reparador,	suficiente	y	seguido	
para	poder	reparar	todas	las	células	intestinales	y	eliminar	los	tóxicos.		
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En	casos	de	permeabilidad	intestinal	importante,	pero,	puede	ser	muy	indicado	dar	
algún	complemento	alimenticio.	A	continuación,	hay	determinadas	sustancias	que	
pueden	ayudar	a	cerrar	esta	permeabilidad	intestinal,	como:	

Glutamina	en	polvo:	

La	glutamina	es	el	segundo	sustrato	energético	de	nuestro	cuerpo	después	de	la	
glucosa.	Hay	que	tener	en	cuenta	que	por	ejemplo	un	solo	leucocito	necesita	mucha	
ATP	para	funcionar.	El	sistema	inmunitario	cuando	está	en	reposo	necesita	1600	
Kj/día	pero	si	este	se	activa,	su	consumo	energético	se	puede	multiplicar	x3,	x6	o	
incluso	x10	veces	en	relación	a	su	consumo	en	reposo,	de	aquí	que	sea	muy	común	
que	el	paciente	tenga	síntomas	de	fatiga.		

En	 jerarquía	 de	 prioridades,	 el	 sistema	 inmunitario	 es	 más	 importante	 que	 el	
sistema	digestivo,	 por	 lo	 tanto,	 si	 tenemos	un	paciente	 con	 intestino	mal	 y	 una	
hiperactividad	del	sistema	inmunitario,	tendremos	que	dar	dosis	muy	elevadas	de	
glutamina	para	poder	llegar	a	subministrar	este	aminoácido	a	los	dos	sitios.		

La	 glutamina	 la	 tenemos	 que	 ver	 como	 el	 cemento	 que	 va	 a	 volver	 a	 pegar	 los	
enterocitos.	 Ésta,	 además	 de	 pegar	 el	 epitelio	 intestinal,	 actúa	 sobre	 otra	 capa,	
concretamente	la	de	moco	que	protege	el	epitelio	intestinal,	la	cual	también	hay	
que	ayudar	a	regenerarla.	Esto	es	puro	mucílago	ayudando	a	crecer	las	bacterias	
productoras	de	moco,	entre	las	cuales	destaca	la	bacteria	Akkermansia.	

En	este	caso,	para	ayudar	a	regenerar	la	capa	de	moco,	también	ayuda	incorporar	
mucilago	directamente	como	puede	ser	el	gel	de	aloe	vera,	semillas	de	chía	y	lino	
hidratadas,	algas,	champiñones,	entre	otros.	

En	tercer	lugar,	también	será	importante	regenerar	la	microbiota	que	está	en	esta	
capa	externa	de	moco	ya	sea	con	alimentos,	suplementos	probióticos	y	prebióticos,	
etc.		

Siguiendo	con	la	glutamina,	es	un	aminoácido	no	esencial	y	concretamente	el	más	
abundante	 del	 organismo.	 Se	 conoce	 también	 como	 la	 primera	 lanzadera	 de	
nitrógeno	entre	 los	órganos,	así	como	el	principal	carburante	para	 las	células	de	
multiplicación	rápida,	entre	ellas	los	enterocitos.	La	glutamina	también	es	un	factor	
esencial	para	la	síntesis	de	las	proteínas	y	en	particular	del	ARN	en	el	interior	del	
enterocito.	 In	 vitro	 se	 ha	 observado	 que	 la	 ausencia	 de	 glutamina	 provoca	 una	
alteración	de	las	actividades	enzimáticas	de	las	células	epiteliales	(actividad	de	las	
ATPasas,	glucoamilasas	y	disacaridasas	por	ejemplo).	
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En	modelos	animales	ha	sido	demostrada	también	 la	 función	de	 la	glutamina	en	
mejorar	 la	 troficidad	de	 la	mucosa	del	 intestino	delgado.	 En	 caso	de	 infección	y	
reposo	digestivo	ante	una	nutrición	parenteral	total,	se	ha	visto	que	al	añadirle	a	la	
nutrición	 parenteral	 total	 glutamina,	 se	 evita	 la	 rápida	 atrofia	 de	 la	 mucosa.	
Asimismo,	 esta	 acción	 trófica	 de	 la	 glutamina	 permite	 recudir	 el	 riesgo	 de	
translocación	bacteriana	del	intestino	al	flujo	sanguíneo,	de	aquí	que	se	haya	visto	
que	evitar	el	déficit	de	glutamina	durante	una	intervención	quirúrgica	o	una	sesión	
de	 radioterapia,	 ayuda	 a	 reducir	 este	 incremento	 anormal	 de	 la	 permeabilidad	
intestinal	a	las	bacterias.		

En	 varios	 estudios	 se	 ha	 visto	 también	 que	 este	 incremento	 de	 permeabilidad	
intestinal	 en	 déficits	 de	 glutamina,	 podrían	 explicarse	 por	 una	 consecuente	
disminución	de	 las	 proteínas	 ZO-1,	 ocludina	 y	 Claudina.	 En	 células	 epiteliales	 ya	
dañadas,	 suplementar	 con	 glutamina	 ayuda	 a	 reducir	 permeabilidad	 intestinal	 y	
disminuir	también	la	translocación	bacteriana.		

Finalmente,	 en	 pacientes	 con	 enfermedad	 de	 Crohn	 en	 fase	 de	 remisión	 y	 que	
presentan	una	permeabilidad	 intestinal	 anormal,	 la	administración	de	glutamina	
por	vía	oral	permite	mejorar	de	forma	significativa	la	permeabilidad	paracelular	y	
la	arquitectura	de	la	mucosa	intestinal.		

La	 glutamina	 por	 lo	 tanto	 ayuda	 a	 recuperar	 cualquier	 barrera	 corporal	 y	 tiene	
muchas	funciones	corporales	como:	

- Reparación	del	endotelio.	
- Evita	la	acidosis	de	los	riñones.	
- Sustrato	para	la	gluconeogénesis	en	deportistas	
- Ayuda	en	 la	proliferación	de	 las	 células	del	 SI:	 es	uno	de	 los	 sustratos	 a	

través	de	los	cuales	nuestro	SI	obtiene	energía.		

A	 modo	 de	 recordatorio,	 además,	 la	 glutamina	 pasa	 fácilmente	 la	 barrera	
hematoencefálica	y	el	cerebro	 la	transforma	en	ácido	glutámico	o	glutamato,	un	
neurotransmisor	neuro-excitador	y	glutamato	con	 la	ayuda	de	B3,	B6,	B12	y	B9,	
puede	 convertirse	 en	 GABA	 (ácido	 amino-butírico),	 un	 neurotransmisor	 neuro-
inhibidor.	Si	incrementan	los	niveles	de	GABA,	este	puede	pasar	a	glutamato,	el	cual	
si	está	elevado	es	el	responsable	de	generar	procesos	diarreicos.		

Además,	la	glutamina	combinada	con	N-acetil-cisteína	forma	parte	del	glutatión	y	
del	factor	de	tolerancia	a	la	glucosa.		
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Hemos	visto	que	la	glutamina	es	crucial	en	el	intestino	para	reparar	la	mucosa	y	la	
hiperpermeabilidad	intestinal,	sobre	todo	en	épocas	de	estrés	fisiológico.	Esto	pasa	
porque	las	células	de	la	mucosa	intestinal	necesitan	glutamina	como	donante	de	
nitrógeno	 para	 la	 biosíntesis	 de	 diferentes	 compuestos	 importantes	 como	
nucleótidos,	 amino	 azúcares	 y	muchos	 aminoácidos	 cruciales	 para	 la	 síntesis	 de	
proteínas.		

Durante	 un	 estrés	 fisiológico	 como	 un	 adelgazamiento,	 deporte	 de	 alto	
rendimiento,	 trauma	 físico,	 cirugía,	 etc.	 el	 tracto	 gastrointestinal	 utiliza	 mucha	
glutamina,	y	por	eso	ésta	pierde	concentración	en	la	sangre,	lo	cual	conlleva	a	una	
pérdida	de	masa	muscular	(atrofia	de	la	musculatura).		

Además,	 cuando	 tenemos	 un	 traumatismo	 o	 una	 lesión,	 el	 nitrógeno	 es	 muy	
necesario	para	repararlas	y	mantener	los	órganos	vitales	en	funcionamiento,	donde	
una	tercera	parte	de	este	nitrógeno	viene	de	la	glutamina.		

Para	terminar,	las	células	del	sistema	inmunitario	de	la	mucosa	mesentérica	y	del	
hígado	dependen	de	la	glutamina	como	donante	de	nitrógeno	y	como	fuente	de	
energía.		

Zinc:	

El	zinc	es	el	segundo	elemento	traza	más	abundante	del	cuerpo,	después	del	hierro	
y	 su	 absorción	 se	 realiza	 esencialmente	 en	 las	 regiones	 distal	 del	 duodeno	 y	
proximal	del	yeyuno.	Su	presencia	influye	en	el	estado	del	enterocito	y	en	el	estado	
fisiológico	del	sujeto.	Para	su	absorción,	el	zinc	penetra	por	los	bordes	en	cepillo	
como	un	complejo	molecular	de	bajo	peso	y	la	célula	intestinal	utiliza	una	parte	que	
es	fijada	sobre	los	metaloenzimas	o	sobre	proteínas	membranales,	mientras	que	la	
parte	no	utilizada	es	excretada	por	 la	membrana	basolateral	o	bien	 fijada	 sobre	
proteínas	de	bajo	peso	molecular	como	son	las	metalotioneínas.		

El	zinc	tiene	funciones	a	nivel	estructural,	regulador	y	catalítico	interviniendo	en	la	
actividad	 de	 alrededor	 de	 200	 enzimas,	 implicadas	 esencialmente	 en	 el	
metabolismo	de	los	ácidos	nucleicos,	las	proteínas,	los	glúcidos	y	los	lípidos,	pero	
también	en	la	detoxificación	de	los	radicales	libres.		

En	segundo	lugar,	el	zinc	también	es	indispensable	para	procesos	de	reparación	y	
cicatrización	de	tejidos,	así	como	para	moderar	reacciones	inflamatorias.		

Se	 ha	 observado	 en	 varios	 estudios	 el	 importante	 papel	 del	 zinc	 en	 el	
mantenimiento	de	la	integridad	de	la	mucosa	intestinal.	En	experimentos	en	que	
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se	 ha	 hecho	 privación	 de	 zinc,	 se	 ve	 una	 alteración	 de	 las	 uniones	 estrechas	 y	
adherentes,	con	una	deslocalización	de	ZO-1,	de	ocludina,	Claudina,	beta-catenina	
y	 de	 E-cadherina.	 Incluso	 se	 han	 observado	modificaciones	 en	 el	 transporte	 del	
agua	y	de	los	electrolitos.		

También	 podría	 tener	 un	 papel	 el	 zinc	 en	 la	 moderación	 de	 las	 reacciones	
inflamatorias	al	actuar	sobre	la	liberación	de	histamina.	Finalmente,	tiene	un	papel	
en	la	protección	contra	los	efectos	de	los	radicales	libres	derivados	del	metabolismo	
del	 oxígeno	 y	 liberados	 durante	 el	 proceso	 inflamatorio.	 Tiene	 una	 actividad	
antioxidante,	y	actúa	principalmente	sobre	la	enzima	superóxido	dismutasa.		

Para	detectar	carencia	de	zinc,	es	muy	característico:	

- Aparición	de	manchas	blancas	en	las	uñas.	
- Problemas	de	olfato.	
- Dificultad	de	reparación	/	cicatrización	de	heridas.		

Cúrcuma	(curcumina):	

A	parte	de	su	actividad	antibacteriana,	antifúngica	y	antiparasitaria,	últimamente	
varios	 estudios	 han	 demostrado	 su	 alta	 capacidad	 antiinflamatoria,	 sobre	 todo	
focalizada	en	el	sistema	gastrointestinal,	piel,	sistema	respiratorio	e	hígado.	Ésta	
actividad	 antiinflamatoria	 se	 debe	 a	 la	 modulación	 del	 metabolismo	 de	 los	
eicosanoides.	

También	 se	 ha	 demostrado	 su	 capacidad	 inmunomoduladora,	 principalmente	
gracias	a	 su	 capacidad	de	alterar	el	perfil	de	 las	 citocinas	Th1	de	 los	 linfoticos	T	
helper.		

Es	muy	importante	recalcar	que	la	curcumina	tiene	que	tener	estudios	de	absorción	
y	 biodisoponibilidad	 para	 que	 ejerza	 realmente	 sus	 acciones	 y	 algunas	 de	 ellas	
ofrecen	incluso	efectos	hipoglucemiantes,	hipolipídicos	y	gastroprotectores.		

Té	verde:	

Al	 té	 verde	 se	 le	 atribuyen	 numerosas	 propiedades	 como	 antioxidante,	
hipocolesterolemiante,	 anticancerígeno	 y	 antiinflamatorio.	 Es	 muy	 rico	 en	
polifenoles	 diversos	 como	 flavonoides,	 flavan-3-ol	 y	 epicatequinas	 	 (EC),	 la	
epicatequina	3-O-galato	(ECG),	la	epigalocatequina		(EGC)y	la	epigalocatequina	3-
O-galato	 (EGCG).	 Además,	 contiene	 flavonoles	 como	 quercetina,	 kaempferol,	
miricetina	 y	 sus	 glicósidos	 respectivos.	 Sus	 propiedades	 sobre	 la	 permeabilidad	
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intestinal	se	han	documentado	a	partir	de	la	incorporación	de	EGCG	a	una	línea	de	
células.	 La	 quercetina	 por	 ejemplo	 permite	 también	 incrementar	 la	 resistencia	
transepitelial	 y	 reducir	 los	 flujos	 paracelulares,	 y	 permite	 esencialmente	 la	
regulación	en	la	expresión	de	la	proteína	Claudina-4.		

Las	propiedades	antiinflamatorias	de	los	polifenoles	del	té	y	en	particular	d	la	EGCG	
se	traducen	por	el	bloqueo	del	lanzamiento	de	diversas	sustancias	proinflamatorias	
principalmente	el	TNF-alfa	y	el	 INF-gamma	mediante	 la	 inhibición	de	la	actividad	
transcripcional	 del	 NF-kappabeta,	 factor	 de	 transcripción	 sensible	 al	 estrés	
oxidativo.	

Los	 flavonoides	 del	 te	 podrían	 también	 desempeñar	 sus	 propiedades	
antiinflamatorias	 por	 medio	 de	 un	 efecto	 protector	 contra	 la	 liberación	 de	 la	
histamina	y	además	tienen	una	acción	sobre	el	metabolismo	del	ácido	araquidónico	
y	en	consecuencia	de	las	prostaglandinas	y	de	los	leucotrienos.		

La	 quercetina	 inhibe	 la	 liberación	 de	 histamina	 a	 partir	 de	 mastocitos	
principalmente	 por	 una	 inhibición	 de	 la	 activación	 de	 la	 proteína	 quinasa	 C,	
importante	 enzima	 de	 activación	 del	 proceso	 secretor,	 bloqueando	 el	 sitio	 de	
fijación	del	ATP	en	 la	porción	catalítica	de	 la	enzima,	e	 inhibición	del	 impulso	de	
iones	calcio.	La	quercetina	además	es	un	inhibidor	muy	eficaz	de	la	fosfolipasa	A2	
a	partir	de	leucocitos	polimorfonucleares	presentes	en	el	ser	humano.		

Junto	con	la	quercetina,	aparte	de	ser	un	bioflavonoide	altamente	anti-histaminico.	
La	inmunoregulación,	en	función	de	la	parte	afectada	del	tubo	digestivo,	va	a	tener	
que	ir	acompañada	con:	

- Tubo	digestivo	alto:	vitamina	A	y	vitamina	D.	
- Tubo	digestivo	bajo:	probióticos.		

Prebióticos:	

Los	 prebióticos	 son	 ingredientes	 alimentarios	 no	 digeribles	 que	 estimulan	 de	
manera	selectiva	a	la	altura	del	colon	la	multiplicación	o	la	actividad	de	un	número	
limitado	de	 grupos	 bacterianos	 susceptibles	 de	mejorar	 el	 estado	 fisiológico	 del	
huésped.	 Para	 poder	 ser	 identificado	 como	 prebiótico,	 tiene	 que	 responder	 a	
cuatro	criterios:	

- No	 debe	 ser	 hidrolizado	 ni	 absorbido	 en	 la	 parte	 superior	 del	 tracto	
gastrointestinal.	
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- Debe	ser	selectivamente	fermentado,	en	el	colon,	por	una	o	por	un	número	
limitado	de	bacterias.	

- Alterar	positivamente	la	composición	de	la	microbiota.	
- Inducir	 efectos	 beneficiosos	 para	 la	 salud	 demostrados	 en	 voluntarios	

humanos.		

Los	prebióticos	más	utilizados	son	 las	dextrinas,	así	como	los	 fructanos	entre	 los	
cuales	 hay	 que	 señalar	 principalmente	 la	 inulina	 de	 achicoria	 y	 los	
fructooligosacáridos	(FOS)	u	oligofructosas	(OFS).		

La	fermentación	a	nivel	del	colon	de	los	prebióticos	por	algunas	cepas	bacterianas	
se	 desarrolla	 principalmente	 en	 dos	 fases:	 bajo	 la	 influencia	 de	 las	 enzimas	
bacterianas	 el	 azúcar	 es	 hidrolizado	 en	 monómeros	 y,	 en	 segundo	 lugar,	 los	
monómeros	 libres	son	degradados	por	glucolisis	anaeróbica,	 lo	que	conlleva	a	 la	
producción	de	gas	(CO2,	H2	y	CH4),	ácidos	orgánicos	como	el	lactato	y	ácidos	grasos	
volátiles	de	cadena	corta	(acetato,	propionato	y	butirato).	El	incremento	de	ácidos	
grasos	de	cadena	corta	se	mantiene	si	el	consumo	es	regular	y	desaparece	al	cabo	
de	algunos	días	tras	suspender	la	toma	de	prebióticos.		

Algunos	prebióticos	a	parte	de	los	efectos	sobre	la	microbiota	intestinal	y	sobre	la	
producción	 de	 butirato	 que	 veremos	 a	 continuación,	 tienen	 también	 beneficios	
potenciales	sobre	 la	salud	humana,	en	particular	al	estar	 implicados	en	procesos	
inflamatorios	intestinales.	Prebióticos	como	la	inulina	se	ha	visto	que	incrementan	
las	bifidobacterias	y	 los	 lactobacilos,	aumentan	el	número	de	T	reguladores	y	de	
citocinas	 antinflamatorias,	 provocando	 así	 una	 disminución	 por	 ejemplo	 de	 los	
signos	clínicos	de	colitis.	

Butirato:	

El	butirato	es	un	ácido	graso	de	cadena	corta	que	es	utilizado	mayoritariamente	por	
los	 colonócitos	a	modo	de	 sustrato	energético	 ya	que	una	vez	es	 absorbido,	 los	
colonócitos	oxidan	rápidamente	el	95%	del	butirato	en	cuerpos	cetónicos	para	la	
síntesis	de	ATP.		

El	 butirato	 tiene	 un	 papel	 muy	 importante	 en	 la	 salud	 intestinal	 debido	 a	 sus	
propiedades	antiinflamatorias	producidas	por	 la	 inhibición	del	NF-kappabeta,	así	
como	también	a	su	capacidad	para	reducir	la	permeabilidad	paracelular	por	medio	
de	la	modulación	de	las	proteínas	de	uniones	estrechas.		

El	 uso	del	 butirato	ha	permitido	 reducir	 la	 permeabilidad	 intestinal,	 así	 como	 la	
translocación	bacteriana	frente	a	ciertos	patógenos	como	Campylobacter	jejuni	y	
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el	Escherichia	coli	de	manera	dosis-dependiente.	El	butirato	refuerza	la	función	de	
la	 barrera	 epitelial	 intestinal	 mediante	 un	 incremento	 de	 la	 transcripción	 de	 la	
proteína	Claudina	1	y	el	facilitar	el	ensamble	de	las	proteínas	de	uniones	estrechas	
por	medio	de	la	activación	de	la	proteína	quinasa	dependiente	de	AMP.		

Probióticos	

Los	 probióticos,	 a	 diferencia	 de	 los	 prebióticos,	 son	microorganismos	 vivos	 que	
cuando	son	administrados	en	cantidades	adecuadas,	otorgan	beneficios	sobre	 la	
salud.	En	la	mayoría	de	los	casos	se	trata	de	bacterias	presentes	en	los	alimentos,	
en	 particular	 en	 los	 productos	 lácteos	 fermentados,	 o	 en	 los	 complementos	
alimenticios	 liofilizados.	 Varios	 estudios	 han	 demostrado	 en	 hiperpermeabilidad	
intestinal	que	los	probióticos	son	capaces	de	modular	la	permeabilidad	intestinal	a	
las	proteínas,	a	las	macromoléculas,	a	los	antígenos	y	a	las	bacterias	(translocación).	
Algunas	de	las	cepas	probióticas	más	estudiadas	son	Bifidobacterium	lactis	LA	303,	
bifidobacterium	 lactis	 LA	 305,	 Lactobacillus	 acidophilus	 LA	 201,	 lactobacillus	
plantarum	LA	301	y	lactobacillus	salivarus	LA	302.		

Los	probióticos	también	poseen	un	potencial	en	 la	modulación	de	 la	 inflamación	
intestinal	 y	 colónica.	 En	 diferentes	 modelos	 de	 estrés	 inflamatorio	 agudo,	 la	
administración	de	determinadas	mezclas	probióticas	previene	la	inflamación	de	la	
mucosa	 del	 colon	 y	 restaura	 el	 balance	 de	 citocinas	 hacia	 una	 respuesta	
antiinflamatoria.		

Los	mecanismos	de	acción	de	los	probióticos	son	múltiples,	ya	que	pueden	actuar	
directamente	 sobre	 la	 integridad	 de	 la	 barrera	 epitelial	 colónica	 y	 en	 particular	
sobre	la	expresión	de	las	proteínas	del	citoesqueleto	de	los	colonitos	como	pueden	
ser	 la	 ZO-1,	 actina,	 ocludina,	 y,	 en	 consecuencia,	 también	 sobre	 las	 uniones	
estrechas.		

Además,	parece	ser	que	ejercen	una	acción	directa	sobre	el	epitelio	intestinal,	y	son	
capaces	 de	 inducir	 modificaciones	 bioquímicas	 en	 la	 mucosa	 que	 inhiben	 la	
adherencia	de	los	antígenos	a	las	células	intestinales.		

Por	lo	tanto,	en	definitiva,	los	probióticos	pueden	proteger	el	epitelio	intestinal	a	
través	de	la	competición	con	respecto	a	los	receptores	(por	exclusión	competitiva),	
al	 inhibir	 la	 adherencia	 del	 patógeno	 al	 epitelio	 intestinal	 restringen	 cualquier	
incremento	de	 la	 permeabilidad	 intestinal	 y	 finalmente,	 los	 probióticos	 también	
modulan	 la	 actividad	 de	 nuestro	 sistema	 inmunitario	 intestinal	 reforzándolo	
cuando	 está	 débil	 y	 también	 pueden	 reducir	 la	 sobre-activación	 de	 éste,	 por	
ejemplo,	en	casos	de	alergias	o	de	enfermedades	inflamatorias	del	intestino.		
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Vitamina	A	

Ésta	ya	ha	salido	a	nivel	de	la	tolerancia	oral,	pero	ésta	directamente	o	por	medio	
de	sus	metabolitos	activos,	es	un	agente	esencial	en	la	diferenciación	celular	y	en	
la	organogénesis.	Interviene	en	numerosas	funciones	del	organismo,	en	particular	
en	 la	 regeneración	 de	 los	 tejidos	 y	 en	 el	 adecuado	 funcionamiento	 del	 sistema	
inmunitario.	 Varios	 estudios	 han	 puesto	 de	 manifiesto	 la	 importancia	 de	 la	
biodisponibilidad	 del	 ácido	 retinoico	 (que	 depende	 del	 estado	 nutricional	 de	 la	
vitamina	A)	 sobre	 la	 totalidad	de	 las	 células	epiteliales	 y	 sobre	 la	permeabilidad	
intestinal	por	vía	paracelular.	El	ácido	retinoico	tiene	un	papel	muy	importante	en	
la	 formación	de	 las	uniones	estrechas	y	 regula	 la	expresión	de	 las	proteínas	que	
componen	éstas	uniones	estrechas	como	la	ocludina	y	la	Claudina.		
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