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Citas Pubmed Leaky-gut
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LEAKY GUT SYNDROME

Triggers Causing Intestinal Damage

Dietary Proteins Low HCL and Antibiotics Infections Antibodies
Enzymes

Pregnancy Menopause Toxins Food Allergies

Intestinal Mucosal Cells

Blood Brain Inflammation Autoimmunity Malabsorption
Barrier Breach & nutrient deficiency
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Permeabilidad intestinal: propiedad que permite el intercambio de fluidos

y solutos entre la luz intestinal y los tejidos

Barrera intestinal: funcion de la mucosa intestinal y sus componentes para

controlar este intercambio

La permeabilidad y la funcion de barrera son relativas y dinamicas.
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Barrera intestinal
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Salvo-Romero E. Et al. Rev Esp Enf Dig 2015; 107: 686-96




Uniones intercelulares
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Uniones intercelulares y permeabilidad
cl- .Cl’

HO H®) Paracellular pathway

@
Transcellular pathway

Secretion

Hemidesmosome




Uniones intercelulares y permeabilidad

Homeostasis Active Disease

MLCK claudin-2
inhibition ~ expression

L

TNF

Unrestricted Pore Leak inhibitors Unrestricted Pore

increased mucosal immune activity,
barrier loss, and apoptosis

—

epithelial regeneration, apoptosis
decreased immune activation,
restoration of tight junction barrier

foor

TNF R-spondin,
inhibitors  epithelial stem cell EGF

transplants




Regulacion permeabilidad intestinal

Vibrio cholerae
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SISTEMA
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Acetilcolina



Permeabilidad intestinal

A Small intestine




¢, Como medir la permeabilidad intestinal?

Se mide el paso de moléculas a través del epitelio, no todo el complejo de barrera intestinal

TEST Caracteristicas

In-VIVO

Lactulosa/manitol

El mas extendido. Intestino Delgado.
Combina 2 moléculas diferente tamano

Sucralosa Resiste la degradacion bacteriana

Sucrosa Especifica para estbmago

PEG 4000 Deteccion laboriosa. Estudia todo el intestino

S1ICr-EDTA Todo el intestino. Uso limitado. Radiacion.
EX-vivo

Camaras de Ussing Transporte de iones y resistencia eléctrica trans-epitelial
In-vitro

Cultivos celulares Investigacion. Poca reproducibilidad in vivo
In-situ

Mucus y uniones intercelulares

No representa la funcionalidad de la barrera

Endomicroscopia laser confocal

Técnica emergente, rapida y resultado in vivo

Impedancia mucosa por
endoscopia

Técnica emergente, permite

Odenwald and Turner. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018




. Como medir la permeabilidad intestinal?

TEST Caracteristicas

Claudinas Especificas de las tight-junctions

I-FABP Dano intestinal agudo
Alfa-GST Poco especifico.

I-FABP
Alfa-GST
Citrulina Especifico de enterocito

Zonulina Especifico de intstino delgado. Baja especificidad elisa

Calprotectina Marcador indirecto asociado a inflamacion intestinal




Vancamelbeke M. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2017; 11: 821-34



Confocal Endomicroscopy




Confocal Endomicroscopy
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Impedancia mucosa
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Regulacion permeabilidad intestinal

Vibrio cholerae

CELULAS
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SISTEMA NERVIOSO

INMUNE ENTERICO
VIP

Acetilcolina



R NI N RN

Factores gue afectan la barrera intestinal

Alimentos

Flavonoides, pimiento dulce (beneficio)

Aditivos: Carboximetilcelulosa, polisorbato-80 (perjuicio)

Dieta rica en grasa y azucares (perjuicio)

Vitamina D, Vitamina A y Zinc (déficit asociado a un aumento

permeabilidad)

Alcohol: junto con el acetaldehido dafian directamente el epitelio

Intestinal

Alergenos: respuesta inmune, secreciones, capa mucosa



Factores gue afectan la barrera intestinal

Estreés: activacion de corticotropic-releasing factor que afecta a capa de

moco, epitelio y secrecidon de fluidos con deterioro de la barrera intestinal.

Actividad fisica: liberacion de hormonas de estrés junto con descenso

de flujo sanguineo abdominal en actividades intensas y prolongadas,

ocasiona pérdida de las TJ y respuesta inflamatoria
Farmacos: AINEs e IBP, juntos y por separado

Tabaco: incrementa expresion de occludin y claudin-1 en las tight-

junctions en modelos celulares. In vivo?



Enfermedades digestivas asociadas con
alteraciones de la barrera intestinal

 Enfermedad inflamatoria intestinal (Crohn)

 Enfermedad celiaca

» Sindrome de Intestino Irritable
» |nfecciones intestinales

» VIH-SIDA

* |njerto-huésped intestinal



Enfermedades digestivas no intestinales
asocladas con alteraciones de la barrera
Intestinal

» Cirrosis hepatica endlica
» Esteatosis-esteatohepatitis no alcoholica
» Pancreatitis aguda

» Esofagitis eosinofilica



Enfermedades extra-digestivas asociadas
con alteraciones de la barrera intestinal

« Asma * Diabetes |

* Autismo * Depresion

» Parkinson-Alzheimer  [atiga cronica

» Esclerosis multiple  Fallo multiorganico
 Eczema * Obesidad

» Psoriasis » Sindrome metabolico
* Fibromialgia * Artritis reumatoide




¢, Queé significado tiene la asociacion
entre permeabilidad intestinal
alterada y enfermedad’?

‘9 y

)'

-~




¢, Qué significado tiene la asociacion

entre permeabilidad |

ntestinal

alterada y enfermedad?

Epifendmeno dentro del conjunto de cambios que puede originar una

enfermedad: dieta, acidos biliares, estrés, ejercicio

La alteracion aislada de la barrera intestinal producida por estres,

alérgenos..., no siempre es deletéreo.

En modelos experimentales con animales al provocar defectos en la

barrea Iintestinal no desencadena la enfermedad

El incremento de la permeabilidad no es siem
Las intervenciones dirigidas a la mejora de la
demostrado cambios en la historia natural de

relacionadas.

ore deletéreo

parrera intestinal no han

as enfermedades



La barrera intestinal como diana terapéutica

» Estrategias regenerativas (unrestricted pathway)
Stem cells
Factores de crecimiento: EGFR
Estabilizador de la capa de moco: fosfatidilcolina
 Regulacion de Tight-junction (pore and leak
pathway)
MLCK y claudin-2

Zonulina (larazotido)



