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Dedicado a mi madre, 
el corazón más grande que conozco.

A ti, que me has alentado a perseguir 
mis sueños y confiar en mí.

Te quiero





Prólogo

En un momento de la historia de la medicina en que la ciencia se ha vuelto, más que una religión, un dogma, a menudo me pregunto en qué grupo de personas estaría yo en época de Galileo Galilei. ¿Sería de la mayoría que opinaba que la Tierra era plana y que Galilei era un científico loco? ¿Creería ciegamente en la teoría de Galileo? O quizá, con prudencia, pero con flexibilidad mental, me preguntaría: ¿Y si tiene razón?

Está claro que pensando siempre igual no se evoluciona. También que sin hacerse preguntas que lleven a cuestionar lo que se da por seguro, no hay progreso. Y eso es lo que debería hacer la ciencia, ¿verdad? Pues para que el avance se dé, alguien debe atreverse a pensar distinto o a aportar información nueva. En este caso, y con este libro, ese alguien es la doctora Marta González Corró.

Un día, Marta me dijo: «¿Cómo puede alguien vivir sin saber lo que es la microbiota?». Querida Marta, creo que no falta tanto para que no quede nadie sin saberlo. Y tú estás colaborando en ello. La microbiota, ese zoo que vive en nuestro interior, esa selva por explorar. Llena de vida, de conexiones, de potencial. Si ya son impresionantes las cosas que sabemos de ella, ¡no puedo ni imaginar lo que podemos llegar a descubrir!

También está ahí el hígado, ese gran almacén siempre activo recogiendo, almacenando, distribuyendo nutrientes y vitaminas y, a la vez, sirviéndonos de depuradora de tóxicos endógenos y exógenos, fábrica de bilis y de proteínas, filtro inmunológico, regulador de hormonas y pH... En este libro queda ligada de una manera clara, didáctica y para todos los públicos la estrecha relación entre la microbiota y el hígado. ¡Alguien tenía que hacerlo!

Marta, gracias por tu entusiasmo por aprender y divulgar, gracias por abrir puertas que nos llevan a avanzar y gracias por estas páginas. Deseo que llegue a mucha gente y sobre todo a aquellos que en su momento hubieran dicho: ¿Y si Galileo tiene razón?

MARTA MARTÍN LLAHÍ,
hepatóloga





Introducción

Gracias a los avances de la ciencia, en las últimas décadas hemos comprendido que nuestra salud no depende sólo del buen funcionamiento de nuestros órganos de manera aislada, sino de la estrecha colaboración entre todos ellos.

Además, la microbiota intestinal se ha redefinido y ha pasado de considerarse un simple conjunto de microorganismos que habitan en nuestro aparato digestivo a verse como un «órgano» en sí mismo. Hoy sabemos que sus funciones afectan a múltiples sistemas, que se comunican a través de lo que se conoce como «ejes biológicos». Uno de ellos es el eje hígado-intestino-microbiota.

A pesar de que la microbiota se ha hecho popular y está de moda, todavía se habla poco de su estrecha relación con el hígado. Este libro es una invitación a adentrarte en el misterioso y a menudo ignorado eje hígado-intestino-microbiota, que orquesta funciones vitales, desde la detoxificación y el metabolismo de nutrientes hasta la modulación del sistema inmunológico y la influencia en tu bienestar emocional y en tu salud mental.

El eje hígado-intestino-microbiota es uno de los pilares fundamentales para una buena salud a largo plazo. Este eje representa la comunicación tridireccional entre el hígado, nuestro principal órgano detoxificador; el intestino, centro de la digestión y absorción de nutrientes, y la microbiota intestinal, el conjunto de millones de microorganismos que habitan en nuestro sistema digestivo. La conexión entre el intestino y el hígado se da a través de la vena porta, que transporta nutrientes y también productos de desecho y restos microbianos al hígado. Un desequilibrio de la microbiota puede provocar que sustancias nocivas para nosotros, como las endotoxinas y otros metabolitos, pasen a la sangre, favoreciendo una inflamación sistémica de bajo grado y enfermedades hepáticas como la esteatosis hepática no alcohólica.

¿Qué es la inflamación sistémica de bajo grado? ¿Debería preocuparnos? Si es la primera vez que lo oyes, debes saber que se trata de un tipo de inflamación leve, pero constante, que ocurre a nivel sistémico, es decir, en todo tu cuerpo. Funciona como una alarma de incendio que no deja de sonar en tono suave. A diferencia de la inflamación aguda, como cuando te tuerces un tobillo, no causa fiebre ni síntomas intensos como rubor, dolor o edema, pero está presente de forma continuada y genera un estado de alerta permanente. A largo plazo, contribuye al desarrollo de enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas, psiquiátricas, autoinmunes, la diabetes tipo 2 e incluso el cáncer. Igual que la alarma de incendios, lo grave de la inflamación de bajo grado no son sus síntomas en el momento, sino el peligro del que nos está tratando de alertar.

¿Qué tiene que ver el hígado en todo esto? El hígado es importante porque es un órgano clave a nivel metabólico e inmunológico. Cuando hay inflamación sistémica de bajo grado, responde liberando unas proteínas inflamatorias llamadas citocinas y acumulando grasa, lo que favorece el desarrollo de la enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción metabólica (MASLD), anteriormente conocida como hígado graso no alcohólico (NAFLD). A su vez, un hígado graso e inflamado libera más citocinas inflamatorias a la sangre, lo que alimenta el círculo vicioso de la inflamación sistémica de bajo grado.

Imagina tu hígado como una poderosa central de procesamiento, responsable de transformar, almacenar y eliminar toxinas. Tu intestino tampoco es sólo un tubo digestivo, sino que se parece más a un complejo laboratorio donde se sintetizan enzimas y jugos digestivos, se absorben los nutrientes digeridos y se vigila que no entren tóxicos o patógenos en el organismo. Por su parte, la microbiota intestinal es ese universo de microorganismos que, más allá de ayudar en la digestión, actúa junto con el intestino como un verdadero «segundo cerebro», influyendo en la función inmunitaria, la salud metabólica, la salud hormonal y hasta en tus estados de ánimo. Hígado, intestino y microbiota están conectados y lo que le pase a uno tiene efectos en los otros dos.

Lo que hace aún más apasionante este eje es la forma en que cada uno de sus componentes se adapta y responde al estilo de vida. La alimentación, el sueño, el estrés y la actividad física son piezas clave en este rompecabezas, y los pequeños cambios pueden tener un impacto profundo en tu salud. Aquí encontrarás explicaciones detalladas y accesibles que te permitirán comprender cómo y por qué estos órganos se comunican, y cómo su desequilibrio puede contribuir al desarrollo de enfermedades crónicas.

A lo largo de estas páginas te ofreceré una visión personal y cercana basada en la evidencia científica más reciente, historias clínicas y experiencias cotidianas. Mi objetivo es que puedas entender estos complejos procesos y aplicar este conocimiento para mejorar tu calidad de vida. Este libro está pensado tanto para profesionales de la salud como para cualquier persona interesada en tomar las riendas de su bienestar, y ofrece herramientas prácticas, consejos y estrategias para nutrir y proteger este eje vital.

Prepárate para descubrir los secretos que se esconden detrás de la conexión entre el hígado, el intestino y la microbiota. Te prometo que aprenderás a optimizar cada uno de estos componentes para alcanzar una salud plena y sostenible. La integración de ciencia, experiencia personal y un enfoque humanizado te acompañará en cada paso de este apasionante recorrido hacia una vida en armonía con tu propio cuerpo.

¡Empezamos!





    1    

El papel desconocido del eje hígado-intestino-microbiota


1.1. EL HÍGADO: UN ÓRGANO MULTIFUNCIONAL


El hígado es uno de los órganos más importantes de nuestro cuerpo por su papel realizando funciones esenciales para la salud. Es una fábrica química que nunca descansa: sintetiza multitud de sustancias necesarias para la vida diaria como vitaminas, bilis, fibrinógeno, factores de coagulación, urea, albúmina, colesterol, hormonas, enzimas y proteínas transportadoras. Además, almacena vitaminas liposolubles (A, D, E y K), minerales como el hierro, triglicéridos en forma de grasa y el exceso de azúcar (glucosa) en forma de glucógeno, que libera a la sangre cuando llevamos varias horas sin comer.

El hígado también es la depuradora del organismo, ya que filtra y neutraliza las sustancias tóxicas antes de que nos puedan hacer daño. Sus dos funciones principales como depuradora son:


	Filtra toda la sangre que viene del intestino a través de la vena porta. Gracias a ello, la sangre queda limpia de restos de bacterias, virus y productos de desecho.

	Neutraliza sustancias tóxicas como los pesticidas, los aditivos alimentarios, los contaminantes y los disruptores endocrinos, y convierte el amoníaco que le llega del intestino por la vía porta en urea, que se elimina por la orina. De esta forma, ninguno de estos desechos se expande por el resto de nuestro organismo.



¿Cómo es tu hígado por dentro?

El hígado es el órgano interno más grande del cuerpo. Se encuentra ubicado en la parte superior derecha del abdomen, debajo del diafragma y sobre el estómago. Pesa aproximadamente entre 1,4 y 1,6 kilogramos en el adulto y es de color marrón rojizo debido a su alto contenido de sangre.

El hígado tiene dos lóbulos principales: el derecho, más grande, y el izquierdo, más pequeño. Además, contiene dos lóbulos menores: el lóbulo cuadrado, cerca de la vesícula biliar, y el lóbulo caudado, cerca de la vena cava inferior.

Cada uno de estos lóbulos está formado por pequeñas unidades funcionales llamadas lobulillos que están compuestas por cadenas de células hepáticas o hepatocitos. Los hepatocitos están sostenidos por una matriz de tejido conectivo donde se ramifican los vasos capilares derivados de la vena porta, la arteria hepática y los conductos biliares.

¿Sabías que, a diferencia de los demás órganos, el 70-75 por ciento de la sangre que llega al hígado es sangre venosa procedente del sistema digestivo y del bazo? Esto lo convierte en el principal órgano detoxificador. El 25-30 por ciento restante le llega a través de la arteria hepática y le aporta oxígeno y nutrientes desde la aorta. La sangre venosa sale del hígado a través de las venas suprahepáticas hacia la vena cava inferior.

Figura 1.1. Anatomía de los lóbulos hepáticos 
y sistema hepático vascular

[image: Dibujo esquemático en blanco y negro de un lobulillo hepático con etiquetas para arteria hepática, vena porta, conductos biliares y vena centrolobulillar.]

Fuente: Elaboración propia a partir de © Shutterstock.

Función metabólica

El hígado tiene un papel fundamental en el metabolismo de los nutrientes derivados de los alimentos que comemos. Sin él no seríamos capaces de absorber las sustancias químicas esenciales que necesitamos, ni tampoco de desechar las que no nos interesan. Veamos en detalle cómo participa en el metabolismo de los hidratos de carbono, de las grasas y de las proteínas.

Metabolismo de los hidratos de carbono (azúcares)

Después de comer una comida rica en carbohidratos, aumenta la glucosa en sangre. Para que tu cuerpo pueda usar esa glucosa para fabricar energía (ATP, la gasolina del cuerpo), activa el páncreas, que libera insulina en la sangre. La insulina es la llave que abre las membranas de las células: permite que la glucosa entre y sea utilizada para producir energía. El exceso de azúcar circulante primero se almacena en forma de glucógeno en los músculos y el hígado (glucogenogénesis), y lo que sobra lo transformamos en grasa (lipogénesis) y lo guardamos en el tejido adiposo y alrededor de los órganos internos.

El azúcar también se puede adherir a las proteínas a través de un proceso que llamamos glicación, que las carameliza impidiendo que ejerzan su función. Un ejemplo es la hemoglobina glicada o glicosilada en los eritrocitos, unas células encargadas de llevar oxígeno a los tejidos y retirar el dióxido de carbono. La medición de la hemoglobina glicada en su interior es un indicador de los niveles de glucosa circulantes en sangre y se usa de forma rutinaria en el control de las personas que tienen diabetes. Ocurre algo parecido con las proteínas glicadas del cristalino, que generan agregados que se acumulan y contribuyen a la opacidad del cristalino favoreciendo la aparición de cataratas.

Cuando bajan demasiado los niveles en sangre de glucosa, ya sea porque llevamos muchas horas sin comer, porque hacemos actividad física o durante el ayuno nocturno, el hígado va liberando glucosa de nuevo a la sangre a través de la glucogenólisis, que consiste en soltar glucógeno, un carbohidrato lleno de glucosa. De esta forma, las células la pueden utilizar para producir energía. Cuando se agota el glucógeno, el hígado sintetiza glucosa a partir de las grasas y las proteínas (gluconeogénesis) para que las células puedan seguir fabricando energía sin problema.

Veamos un ejemplo real: te levantas por la mañana y desayunas un café con leche y pan con mermelada o cereales con leche. Como son carbohidratos simples y azúcares, los digieres rápido y entran de golpe en la sangre, generando un pico de glucosa que actúa de alarma para el páncreas, que empieza a enviar insulina a la sangre. Recuerda que la insulina funciona como llave de las células: éstas se abren, introducen la glucosa que hay en la sangre y fabrican energía. La sobrante se guarda en el hígado y en los músculos en forma de glucógeno. Después de desayunar, te vas al gimnasio y luego al trabajo. Cuatro o seis horas después del desayuno, dependiendo de tu actividad física y mental (el cerebro consume mucha glucosa), empiezas a sentir hambre. Es tu cuerpo avisándote de que los niveles de glucosa están bajando. Si eres una persona metabólicamente flexible, podrás estar más horas sin tener hambre, porque tu cuerpo sabrá utilizar las grasas para producir energía.



Flexibilidad metabólica: es la capacidad que tiene nuestro organismo para adaptarse a diferentes fuentes de energía. Las personas metabólicamente flexibles son capaces de utilizar los carbohidratos o la grasa de forma indistinta y eficiente para obtener energía. Esto significa que, tras una comida rica en carbohidratos, el organismo utilizará la glucosa procedente de la digestión de esos carbohidratos para generar energía, y en cambio, en períodos de ayuno o durante el ejercicio prolongado, el cuerpo quemará las grasas. La capacidad del cuerpo para cambiar rápidamente de una fuente de energía a otra es lo que permite a nuestras células responder de manera eficaz a la insulina y mantener estables los niveles de glucosa.





La flexibilidad metabólica y la resistencia a la insulina están interconectadas. La pérdida de la flexibilidad metabólica favorece el desarrollo de la resistencia a la insulina, una condición en la que las células «se resisten» a dejar que la insulina las abra y, por lo tanto, también a que entre la glucosa y se transforme en energía. Al revés, la resistencia a la insulina también fomenta la inflexibilidad metabólica. Una alimentación rica en azúcares, picotear a lo largo del día, el sedentarismo y el estrés crónico son algunos factores que disminuyen la flexibilidad metabólica e impulsan la resistencia a la insulina. Como consecuencia, pueden desarrollarse enfermedades metabólicas como la diabetes tipo 2, el síndrome de ovario poliquístico o el hígado graso.

Metabolismo de los lípidos (grasas)

El hígado transforma las grasas para que el cuerpo pueda usarlas, guardarlas o eliminarlas. Después de una comida, los alimentos grasos son digeridos en el intestino delgado con ayuda de la bilis, fabricada en el hígado y almacenada en la vesícula. Los ácidos grasos y el colesterol son absorbidos en el intestino delgado y transportados al hígado a través de la sangre en unas moléculas transportadoras llamadas quilomicrones.

Cuando bajan los niveles de glucosa en sangre y hemos agotado las reservas de glucógeno, el hígado convierte las grasas en cuerpos cetónicos (compuestos que el cuerpo usa para obtener energía) mediante la cetogénesis, para que nuestro cerebro y nuestros músculos puedan seguir fabricando energía. Esto ocurre, por ejemplo, después de un ejercicio intenso o a partir de las doce horas de ayuno.

Sin embargo, ésta no es la única función de este órgano. Debemos saber que el hígado fabrica:


	Grasa, a través de los famosos triglicéridos, que se forman con el exceso de glucosa una vez que están llenos los depósitos de glucógeno. Los triglicéridos se almacenan en el tejido adiposo.

	Colesterol, imprescindible para formar hormonas, bilis y las membranas de las células.

	Proteínas transportadoras de grasa llamadas lipoproteínas, porque las grasas no son solubles en un medio acuoso como es la sangre. Funcionan como los «chóferes» de las grasas dentro del cuerpo y algunas de ellas son:
					
	Quilomicrón: transporta las grasas absorbidas de la dieta del intestino delgado al hígado.

	VLDL (very low density lipoprotein): lleva los triglicéridos absorbidos o producidos por el hígado a los tejidos periféricos.

	LDL (low density lipoprotein): transporta colesterol plasmático a los tejidos extrahepáticos.

	HDL (high density lipoprotein): recoge el colesterol sobrante y lo lleva de regreso al hígado para ser transformado en colesterol libre o sales biliares.







En contra de lo que muchos piensan, nuestro sistema nervioso y nuestras células necesitan colesterol, un componente esencial para la fluidez y estabilidad de las membranas celulares. Además, es vital para la comunicación entre las neuronas, porque es indispensable para la formación de mielina, la capa grasa que recubre los axones de las neuronas, que son unas vainas aislantes que aceleran la transmisión de los impulsos nerviosos. De hecho, uno de los problemas de hoy en día son las cifras extremadamente bajas de colesterol de una parte de la población por el uso innecesario de los fármacos para reducirlo.

En una analítica rutinaria de sangre se suelen pedir los siguientes parámetros: triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL («bueno») y colesterol LDL («malo»). No obstante, no todo el colesterol LDL es malo; el colesterol peligroso es el LDL oxidado, que es la fracción de colesterol LDL que ha sido dañada por los radicales libres. Es entonces cuando se forman las tan temidas placas de ateroma que se depositan en la pared de las arterias, esa imagen que todos tenemos en mente de una arteria obstruida por la grasa. El colesterol LDL oxidado, además de proaterogénico y proinflamatorio, tiene carácter inmunogénico, es decir, estimula el sistema inmune y provoca la generación de autoanticuerpos séricos (anti LDLox).



El mito del colesterol: durante décadas, se ha señalado al colesterol como el principal enemigo del corazón, y se ha obviado que es una molécula grasa esencial en el cuerpo que cumple funciones vitales:


	Estructurales: forma parte de las membranas de las células.

	Producción de hormonas: es precursor de la testosterona, los estrógenos y el cortisol.

	Síntesis de vitamina D: es necesario para convertir la luz solar en vitamina D.

	Formación de bilis: ayuda a digerir las grasas.



A pesar de esto, el mito del colesterol expandió la idea de que todo colesterol era malo y había que suprimirlo. Esta creencia es culpable de que hoy haya parte de la población con déficit de colesterol bueno.





Un dato que muchos no saben es que el 80 por ciento del colesterol lo fabrica el hígado y sólo un 20 por ciento proviene de la dieta. Si reducimos la ingesta, el hígado lo compensa fabricando más y, si la aumentamos, el hígado reduce su síntesis. Sólo las personas con hipercolesterolemia familiar, un trastorno genético que causa niveles muy altos de colesterol, lo fabrican independientemente de su consumo dietético.

Lo que sí parece aumentar el colesterol LDL son los tipos de grasa sólidos a temperatura ambiente. Entre ellos se encuentran las grasas saturadas procedentes de productos animales, como la carne, y los lácteos, como la mantequilla o la nata. También están en esta lista los alimentos procesados.

Una analítica para valorar el perfil lipídico o, lo que es lo mismo, los valores de grasa en sangre, debería contemplar lo siguiente:

Tabla 1.1. Valores recomendados del perfil lipídico








	
    PARÁMETRO


	
    VALORES 
RECOMENDADOS





	
Colesterol total


	
< 200 mg/dL





	
Colesterol HDL


	
> 50 mg/dL





	
Colesterol no-HDL


	
< 130 mg/dL





	
Colesterol LDL


	
< 100 mg/dL





	
Colesterol LDLox (oxidado)


	
< 60 u/mL





	
Triglicéridos (TG)


	
30-150 mg/dL





	
Ratio colesterol total/HDL


	
< 4,4





	
Ratio TG/HDL


	
< 4,0







 

Fuente: Elaboración propia.

Si también quisiéramos determinar el riesgo cardiovascular, además de los valores de la tabla, deberíamos medir la homocisteína, la PCR-us (ultrasensible), la Lpa, la apoA y la apoB.

Función detoxificadora

El hígado trabaja sin descanso para mantenernos «limpios» por dentro. Sin su acción detoxificadora, estaríamos expuestos a la acumulación de residuos tóxicos que podrían dañar nuestras células y nuestros órganos. El proceso de detoxificación ocurre en tres etapas:


	Biotransformación

	Conjugación

	Eliminación



Fase 1 o fase de biotransformación

En esta etapa, las toxinas liposolubles que están almacenadas en grasa necesitan convertirse en sustancias más reactivas (o sea, capaces de reaccionar a otras sustancias y transformarse) para poder ser eliminadas. Es como si tu cuerpo fuera una fábrica: no sirve de nada tener los almacenes llenos de cajas cerradas, también necesitas que la materia prima pueda transformarse en otros productos. En esta conversión participan un grupo de enzimas conocidas como citocromo P450, que se encuentran principalmente en el hígado y son esenciales para metabolizar una gran variedad de sustancias liposolubles como los medicamentos, las hormonas, los nutrientes y las sustancias tóxicas. Funcionan añadiendo oxígeno a las moléculas, haciendo que sean más solubles en agua y facilitando así su eliminación.

Durante esta transformación se generan radicales libres que pueden ser peligrosos si no tenemos un buen sistema antioxidante.



Radicales libres: son moléculas inestables que se forman de manera natural en nuestro cuerpo durante procesos fisiológicos como la digestión o la respiración y también en la primera fase de detoxificación hepática. Decimos que son inestables porque son moléculas con un electrón sin pareja, lo que las hace muy reactivas. Para estabilizarse, «roban» electrones de otras moléculas cercanas, un robo que puede dañar células, proteínas y nuestro ADN.

Un buen sistema de antioxidantes, que son las sustancias que neutralizan los radicales libres, mantiene el equilibrio y protege nuestras células del daño oxidativo. Veremos esto en detalle en el capítulo de detoxificación.





Fase 2 o fase de conjugación

Después de que las sustancias tóxicas se vuelvan reactivas en la fase 1, en esta etapa se aparejan con moléculas solubles en agua para que el complejo sea estable y fácilmente eliminable. Una vez conjugadas, pueden ser transportadas en la sangre hacia las vías de eliminación renal, a través de la orina, e intestinal, a través de las heces.

Existen diferentes vías de conjugación:


	Glutationización o conjugación con glutatión.

	Metilación: se añade un grupo metilo.

	Sulfatación: se añade un grupo sulfato.

	Glucuronidación o conjugación con ácido glucurónico.

	Acetilación o conjugación con un grupo acetilo.

	Aminoconjugación: se añade un aminoácido (taurina, glicina, arginina, glutamina).



Todas estas reacciones químicas están facilitadas por enzimas. A veces, una persona nace con una variación genética a la que llamamos polimorfismo genético de alguna de estas enzimas que condiciona que esa vía de conjugación vaya más lenta y, por lo tanto, que se acumulen sustancias potencialmente dañinas. O, al contrario, también puede hacer que esa vía sea más rápida, alterando la vida media de algunas sustancias como los medicamentos.



Vida media: en una sustancia, es el tiempo que ésta tarda en reducir su concentración o cantidad inicial a la mitad. En farmacología, hace referencia al tiempo que invierte el organismo en eliminar la mitad de un fármaco administrado, un dato clave para determinar la dosis y la frecuencia con la que administrarlo. Si tenemos algún polimorfismo de una de las vías anteriores, ese medicamento puede eliminarse más rápido o más lento. Ante algunos tratamientos, como la quimioterapia, resulta fundamental conocerlo. Lo veremos en detalle en el capítulo de los polimorfismos.





Fase 3 o fase de eliminación

En esta etapa, las sustancias conjugadas se transportan a través de la membrana celular y se eliminan con la bilis (por las heces) o llegan por la sangre hacia el riñón, donde son filtradas y excretadas en la orina. También pueden eliminarse por la piel a través del sudor.

Figura 1.2. Fases de detoxificación hepática

[image: Esquema en blanco y negro del proceso de detoxificación hepática: fases de transformación, conjugación y eliminación de toxinas, con nutrientes y órganos implicados representados mediante iconos.]

Fuente: Elaboración propia a partir de © Shutterstock.

Las sales biliares, un puente hacia el intestino

Las sales biliares son unos compuestos importantísimos en el eje hígado-intestino-microbiota, porque su producción conecta el hígado con el intestino, facilitando la digestión y la absorción de grasas y vitaminas liposolubles (A, D, E y K). Además, actúan como detergentes naturales: así como el jabón envuelve la grasa y la suciedad para que se pueda lavar fácilmente, las sales biliares encapsulan a los invitados no deseados de nuestro cuerpo para que puedan ser eliminados de forma segura. Ayudan a descomponer en pequeñas gotas las grasas que ingerimos para que las enzimas digestivas, como la lipasa pancreática, puedan actuar de manera eficiente descomponiendo a su vez las grasas de la dieta que llegan al intestino. Esto facilita su absorción por difusión pasiva micelar a través de las paredes intestinales.



Difusión pasiva micelar: es el mecanismo por el que las grasas pasan del intestino a la sangre. En él, las sales biliares se unen a las gotas de grasas y forman unas estructuras llamadas micelas, una especie de burbuja pequeña con el centro lleno de grasa y la superficie recubierta de sales biliares, lo que la hace soluble en el agua del intestino. Debido a que las micelas son muy pequeñas y solubles, las moléculas de grasa pueden salir de ellas, se acercan a la pared del intestino y atraviesan la membrana de las células de la pared intestinal de forma pasiva, es decir, sin necesidad de ayuda o energía adicional.





El hígado sintetiza las sales biliares y las secreta en forma de bilis, una sustancia amarilla que contiene además otros componentes como fosfolípidos, colesterol sin esterificar, pigmentos y electrolitos. La bilis sale del hígado y se almacena en la vesícula biliar, que actúa como un depósito de sales biliares. Cuando comemos alimentos grasos, se activa una señal hormonal (colecistoquinina, motilina) y del sistema nervioso autónomo (parasimpático) y, como respuesta, la vesícula se contrae y libera la bilis hacia el intestino delgado. En concreto, es en el duodeno proximal donde ejerce la mayor parte de su actividad biológica.

El hígado sintetiza alrededor de 500 mg de ácidos biliares primarios (ácido cólico y quenodeoxicólico) por día. Éstos se conjugan en el hepatocito con el ácido glucurónico y taurocólico para formar ácidos biliares conjugados, que son excretados y almacenados en la vesícula en forma de micelas.

Figura 1.3. Anatomía de las vías biliares extrahepáticas

[image: Ilustración anatómica en blanco y negro del sistema biliar y pancreático, con etiquetas en conductos hepáticos, vesícula biliar, páncreas, duodeno y cálculos biliares.]

Fuente: Elaboración propia a partir de © Shutterstock.

La bilis viaja a través del conducto biliar que se une al conducto pancreático, que transporta jugo pancreático, en una zona llamada ampolla de Vater. Asimismo, la ampolla de Vater comunica con el intestino a través de una puerta muscular llamada esfínter de Oddi. El esfínter de Oddi evita el reflujo desde el intestino y se abre solamente para permitir el paso de la bilis y el jugo pancreático al intestino.

Además de favorecer la emulsión y la absorción de las grasas y de las vitaminas liposolubles, la bilis estimula el peristaltismo intestinal y tiene actividad antimicrobiana. Por lo tanto, una alteración en la secreción de la bilis puede favorecer el estreñimiento y el sobrecrecimiento de patógenos en el intestino delgado. De hecho, el IMO o sobrecrecimiento de arqueas metanogénicas en el intestino delgado suele estar asociado a un problema biliar.

Además, las sales biliares son detoxificantes de xenobióticos, una palabra que define a todas las sustancias extrañas al organismo, como el alcohol, los contaminantes o algunos fármacos. Las sales biliares son capaces de rodear moléculas lipofílicas (no solubles en agua), encapsularlas y transformarlas en micelas. De esa manera, pueden ser transportadas en la sangre y eliminadas. Esta acción complementa los mecanismos de detoxificación hepática, ayudando a mantener el equilibrio y la salud general del organismo.



Circulación enterohepática: ciclo vital por el que los ácidos biliares primarios se reabsorben casi completamente (94 por ciento) en el íleon distal, regresando al hígado. Como los ácidos biliares primarios son demasiado grandes para atravesar las tight junctions o uniones estrechas entre los enterocitos (células del intestino delgado), la absorción se produce mediante unos transportadores apicales de los enterocitos en el íleon terminal.





A pesar de que la reabsorción de los ácidos biliares en la mucosa del íleon terminal es eficaz, aproximadamente un 5 por ciento de ellos pasan al colon, donde son desconjugados. Una vez oxidado su grupo hidroxilo por la microbiota intestinal, se forman los ácidos biliares secundarios. Por las heces sólo perdemos de 200 a 600 mg por día de ácidos biliares. Este circuito de secreción y reabsorción se repite de cuatro a seis veces al día, estimulado sobre todo por las comidas con grasas. Por eso se habla de un pool de ácidos biliares relativamente constante (2-4 g) que recircula varias veces al día. El hígado tiene que sintetizar esa pequeña fracción que se pierde.

Cuando las concentraciones de los ácidos biliares sobrepasan los límites fisiológicos en la luz del intestino, se sobresaturan los receptores y una parte queda libre. Es en ese momento cuando se genera una respuesta inflamatoria, como el aumento del factor nuclear kappa β.

Existen determinadas patologías que inflaman el intestino y pueden alterar la reabsorción de las sales biliares, como el SIBO o sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado, la ileitis o la enfermedad de Crohn. En estas personas, la malabsorción de grasa y la pérdida de ácidos biliares puede producir esteatorrea (heces grasas).

¿Qué ocurre si no tengo vesícula biliar? Es posible que te hayan extraído la vesícula debido a la presencia de cálculos biliares, pero no te preocupes: nuestro organismo tiene una gran capacidad de adaptación. Si éste es el caso, será tu hígado el que secretará los ácidos biliares directamente al intestino en respuesta al estímulo de las grasas de tus comidas. Este proceso de adaptación puede durar unos meses, durante los cuales algunas personas pueden tener deposiciones pastosas o diarreicas debido al exceso de sales biliares que llegan al intestino. A menudo, esta diarrea se resuelve de forma espontánea, pero en algunos casos puede requerir tratamiento con resinas fijadoras de ácidos biliares.

Caso clínico

Julio tiene cuarenta y cinco años y acude a visitarme porque lleva seis meses con deposiciones diarreicas frecuentes con bastante mal olor, a menudo con sensación de urgencia y con dolor abdominal, sobre todo cuando está nervioso o estresado. Además, comenta que después de comer se le hincha la barriga y tiene gases con olor fétido. No ha tenido fiebre ni pérdida de peso significativa, pero sí tiene la piel seca y un cansancio que afecta a su calidad de vida, porque limita su vida social.

Antes de venir a verme, Julio ha acudido a un médico digestivo que le ha hecho pruebas para descartar que tenga una enfermedad inflamatoria intestinal o celiaquía y en la colonoscopia no ha aparecido nada de interés. Se han descartado también parásitos. Las pruebas de intolerancia a la fructosa, la lactosa y el sorbitol dieron positivas, por lo que lleva una dieta FODMAP desde hace seis meses. Hace un año tuvo un pico de estrés en el trabajo y además tuvo que hacer varias tandas de antibióticos por endodoncias e implantes en la boca. Se le diagnosticó un síndrome de colon irritable y se le pautó colestiramina, que es una resina quelante para ayudar a ligar las sales biliares que le ha mejorado la calidad de vida, pero se siente todavía muy limitado.

Hacemos un test de SIBO y un estudio de disbiosis en heces. El test de SIBO es positivo a sulfuro de hidrógeno, lo que podría justificar esos gases con olor fétido y la diarrea. El test de disbiosis, por su parte, también ofrece resultados reveladores:


	Zonulina elevada (permeabilidad intestinal aumentada).

	Calprotectina ligeramente elevada (inflamación intestinal).

	Bacterias sulforreductoras, como la Bilophila wadsworthia, elevadas.

	Marcadores aumentados de malabsorción/maldigestión (residuos digestivos, grasas y ácidos biliares).



Es frecuente que un colon irritable esconda detrás un SIBO que, si se mantiene en el tiempo, puede ir inflamando y lesionando la pared intestinal y los transportadores de azúcares y manifestarse con intolerancia a la fructosa y el sorbitol. En el caso de Julio, el desencadenante puede haber sido el haber tenido que tomar varias tandas de antibióticos los meses previos al desarrollo de esos episodios de diarreas junto con el episodio de estrés (que genera disbiosis). Si, además, ese sobrecrecimiento afecta el íleon distal, no hay buena reabsorción de las sales biliares y se pueden dar diarreas con grasa, como le pasaba a Julio.

Una vez que sabemos lo que le pasa, ¿qué podemos hacer por Julio? Le propongo tratar el SIBO, disminuir las bacterias sulforreductoras, recuperar la integridad de la barrera epitelial y recuperar la homeostasis intestinal. El tratamiento debe ser integral y abordar su estilo de vida: es necesario mantener el estrés a raya, tener un sueño reparador, mantenerse activo y comer de manera saludable. Esto incluye asegurar los suficientes carbohidratos accesibles a la microbiota o MAC (almidón resistente, betaglucanos, inulina y frucotoligosacáridos, pectinas y mucílagos), así como alimentos fermentados y polifenoles. Julio lleva seis meses con una dieta sin MAC, por lo que la reintroducción debe ser siempre progresiva, valorando la tolerancia con una dieta rotativa.

Un mes después, Julio empieza a sentir más energía, ha disminuido la frecuencia de las deposiciones y ya ha logrado incorporar algunos alimentos nuevos a su dieta. Al tener más energía, va dos veces por semana a jugar a fútbol con amigos y los fines de semana hace alguna salida a la montaña con su mujer. A los tres meses, sus deposiciones están bien formadas y con consistencia firme, no se le hincha el abdomen y le ha desaparecido el dolor.


1.2. EL ECOSISTEMA INVISIBLE DE LA MICROBIOTA INTESTINAL


¿Qué es exactamente la microbiota?

La microbiota gastrointestinal, conocida también como flora intestinal, es el conjunto de microorganismos que viven a lo largo de nuestro tracto digestivo, desde la boca hasta el colon. Es un ecosistema compuesto de bacterias, virus, hongos y levaduras en proporciones variables según la zona, que desempeñan un papel fundamental en nuestra salud. Sólo en el intestino, por ejemplo, habitan cien billones (1014) de microorganismos, que podemos agrupar según su función. La mayor parte son bacterias, pero también hay virus, hongos, levaduras, arqueas y protozoos. El 90 por ciento de las bacterias intestinales pertenecen a dos filos: Bacteroideta y Firmicutes. El 10 por ciento restante lo completan las proteobacterias, actinobacterias, fusobacterias y Verrumicrobia.

¿Dónde encontramos la mayoría de nuestra microbiota gastrointestinal? Sobre todo en el intestino grueso, en el colon, donde las condiciones de falta de oxígeno y pH ácido son las más propicias para su crecimiento. De hecho, son esos requisitos tan específicos los que la hacen tan difícil de cultivar. En el colon ascendente (lado derecho) predomina la microbiota sacarolítica o fermentadora y en el colon descendente (lado izquierdo) predomina la microbiota proteolítica, putrefactiva. Este detalle puede ser de ayuda para diferenciar el tipo de disbiosis de un paciente; si le duele el lado derecho del colon suele haber un problema con la microbiota de fermentación, mientras que si le molesta el lado izquierdo suele haber un exceso de microbiota de putrefacción.

La microbiota intestinal contribuye a funciones esenciales como la digestión y absorción de nutrientes, la producción de metabolitos como aminoácidos, vitaminas o ácidos grasos de cadena corta y la producción de sustancias de defensa como las bacteriocinas, H2O2 (agua oxigenada) y los anticuerpos de las mucosas conocidos como IgA secretoras. Todos estos elementos son necesarios para tener un sistema inmune de mucosas en forma y asegurar así que estaremos protegidos frente a la invasión y agresión de microorganismos patógenos.

Una función importante de la microbiota es entrenar nuestro sistema inmune para diferenciar entre nuestros propios microorganismos y los que vienen de fuera. Este mecanismo se conoce como tolerancia antigénica y, cuando falla, nos predispone a enfermedades autoinmunes, aquellas en las que el sistema inmune ataca a las células de nuestros tejidos. La mayor parte de las enfermedades autoinmunes tienen un denominador común: una disbiosis intestinal y un aumento de permeabilidad.

El órgano olvidado

A la microbiota intestinal también se la conoce como «el órgano olvidado», debido a que, aunque no es un órgano en sentido tradicional, sólido y con forma, desempeña un papel vital en nuestra salud. A pesar de ello, no recibe la misma atención que los demás órganos y sistemas. Algunas razones por las cuales podemos referirnos a la microbiota como a un órgano más de nuestro cuerpo son las siguientes:


	
Complejidad y diversidad: la microbiota intestinal es increíblemente compleja y diversa. Está compuesta por billones de microorganismos que trabajan en equipo con un objetivo común, la homeostasis. Es decir, nuestra salud. Y es compleja porque no hay un patrón eubiótico común para todos los seres humanos, lo que supone un enorme desafío a la hora de estudiarla.

	
Impacto en la salud sistémica: sabemos que la microbiota intestinal interviene en la digestión y la absorción de nutrientes y es fundamental en el entrenamiento de nuestra primera línea de defensa, el sistema inmune. No obstante, muchos profesionales de la salud todavía no comprenden su papel en otras enfermedades como las metabólicas (obesidad, diabetes, hígado graso no alcohólico), neurodegenerativas (párkinson, alzhéimer), psiquiátricas (ansiedad, depresión, anorexia nerviosa, esquizofrenia, TOC), dermatológicas (piel atópica o psoriasis) o el cáncer, entre otras. Por ello, se la sigue excluyendo del abordaje integrativo de esas enfermedades.

	
Relevancia para la medicina personalizada: el perfil microbiológico de cada uno de nosotros puede influir en la respuesta a tratamientos médicos. A medida que avanzamos hacia la medicina personalizada con estudios genéticos, comprender la microbiota se vuelve cada vez más importante para adaptar los tratamientos médicos de manera más efectiva.



En resumen, la microbiota intestinal, a pesar de no ser un órgano como tal, desempeña un papel crucial en nuestra salud. Cada uno de nosotros establecemos con el microbioma intestinal una relación simbiótica en la que nos ayudamos mutuamente. Nuestro nacimiento marca el punto de partida de esta relación simbiótica que evoluciona con el tiempo, adaptándose a los cambios fisiológicos y del entorno. En ella, la microbiota varía como consecuencia de la influencia de múltiples factores, de un modo similar al que puede experimentar cualquier órgano de nuestro cuerpo desde el nacimiento hasta la muerte.



Homeostasis intestinal: la homeostasis es la capacidad de un organismo para mantener un estado de equilibrio, esto es, un ambiente interno estable en todos sus parámetros. Cuando decimos homeostasis intestinal, nos referimos a la capacidad de nuestro cuerpo de conservar la salud del intestino y su equilibrio interno, que tiene mucho que ver con la presencia de la microbiota y la fortaleza del sistema inmune de mucosas.





La homeostasis o equilibrio del medio intestinal depende ante todo de que tengamos una microbiota eubiótica (estable y saludable) con un alto índice de resiliencia que la haga capaz de hacer frente a las adversidades del medio. Por su parte, nuestro sistema inmune aprende temprano a diferenciar entre nuestros microorganismos y los ajenos y potencialmente patógenos, y respeta a «los nuestros» aliándose con ellos en la lucha frente a los invasores.

Factores que modulan tu microbiota

El microbioma intestinal es dinámico y muy influenciable por nuestro estilo de vida: cómo comemos, cuánto ejercicio hacemos, a qué nivel de estrés estamos sometidos, cómo y cuánto descansamos... Depende de cómo lo tratemos, podemos encontrarnos en dos estados posibles.


	
Eubiosis: estado de equilibrio o de homeostasis con una microbiota cuantitativa y cualitativamente equilibrada, lo que quiere decir que hay un número total de microorganismos suficientes y que sus grupos funcionales son eficaces. En este estado, es capaz de llevar a cabo todas sus funciones.

	
Disbiosis: un estado de desequilibrio cuantitativo o cualitativo, lo que significa que hay una cantidad mayor o menor de microbiota de lo adecuado o que su funcionalidad está alterada. Este estado repercute negativamente en la salud del huésped.



Algunos de los factores que más modulan el microbioma intestinal son la dieta y los medicamentos.

La alimentación

La dieta es uno de los moduladores más potentes. Una dieta rica en carbohidratos fácilmente accesibles a la microbiota (MAC) como cereales integrales, legumbres, verduras, frutas, alimentos fermentados y polifenoles favorecen una microbiota saludable y diversa.

Por el contrario, una dieta alta en azúcares y grasas saturadas, alimentos procesados, alcohol o comida rápida disminuye la diversidad microbiana y favorece el crecimiento de especies proinflamatorias como las proteobacterias. También alteran la homeostasis los edulcorantes artificiales como la sucralosa, el aspartamo, el acesulfamo K y la sacarina, así como algunos colorantes alimentarios como el dióxido de titanio y herbicidas como el glifosato.

La occidentalización de la dieta ha traído consecuencias negativas para nuestra salud que favorecen patologías relacionadas con la inflamación y el envejecimiento prematuro, conocido como inflamaging. Este incremento es peligroso porque existen muchas patologías que tienen una base inflamatoria y disbiótica que se acaba cronificando. Entre ellas están las patologías metabólicas como la obesidad o el MASLD (hígado graso no alcohólico), las autoinmunes como el hipotiroidismo de Hashimoto, las endocrinas como la diabetes tipo 2, las cardiovasculares como la aterosclerosis, las neurodegenerativas como el alzhéimer o el párkinson y las psiquiátricas como la depresión o la ansiedad.

Los medicamentos

El efecto de los medicamentos en nuestro cuerpo merece tenerse en cuenta. Existe numerosa evidencia científica del impacto de diferentes fármacos sobre la microbiota intestinal, como los antibióticos, los inhibidores de la bomba de protones, algunos antipsicóticos, la metformina y los anticonceptivos orales, entre otros.

En un estudio llevado a cabo por Lisa Maier y colaboradores, denominado «Extensive impact of non-antibiotic drugs on human gut bacteria» y publicado en la revista  Nature en 2018, se examinaron más de 1.000 medicamentos y 40 cepas bacterianas intestinales representativas. A partir de la muestra, los científicos observaron que el 24 por ciento de los medicamentos para uso humano inhibieron el crecimiento de, al menos, una cepa.1

Maier y su equipo no son los únicos que ven el riesgo en el uso de los fármacos. Martin Blaser, director del Departamento de Medicina en la Escuela de Medicina de la Universidad de Nueva York y uno de los mayores expertos mundiales en la relación entre el uso de antibióticos y la microbiota intestinal, señala que «una de las mayores amenazas para la salud de la microbiota es probablemente el abuso de los antibióticos».

Según el tipo de fármacos que se consuman, éstos son algunos de sus efectos en el ecosistema intestinal.


	
Antibióticos: a corto plazo, pueden aumentar el crecimiento de especies resistentes en la microbiota, alterar el equilibrio metabólico y producir síntomas gastrointestinales como gases y diarrea. A largo plazo, su uso repetido se ha asociado con un mayor riesgo de padecer determinadas enfermedades como alergia, asma, enfermedad celíaca, enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes tipo 1 y tipo 2 y obesidad.

	
Inhibidores de la bomba de protones (la familia de los prazoles): al aumentar el pH gástrico, se han asociado con una mayor probabilidad de padecer SIBO o sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado, aumentando el riesgo de tener problemas relacionados con Clostridium difficile, Salmonella spp., Campylobacter spp. y otras infecciones entéricas. También se han asociado con una mayor probabilidad de tener episodios de diarreas y colitis, así como con un mayor riesgo de desarrollar un síndrome de intestino irritable o colon irritable.

	
Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): tomados de manera continuada alteran la composición de la microbiota intestinal. Algunas conclusiones de una investigación llevada a cabo por Rogers y Arnoff en el año 2016 implican que los usuarios de ibuprofeno y celecoxib tienen perfiles microbianos similares, mientras que los usuarios de naproxeno y ketorolaco tienen perfiles diferentes.

	
Anticonceptivos orales: mantienen artificialmente concentraciones constantes de estrógenos y progesterona en la circulación, lo que parece producir una ligera disminución de la riqueza y de la composición de la microbiota intestinal.

	
Metformina: diseñada para tratar la diabetes tipo 2, está muy de moda estos últimos años en el mundo antiaging y como complemento en dietas para bajar de peso. Sin embargo, su uso genera cambios en más de ochenta especies bacterianas, incluyendo un aumento de E. coli y una disminución de Intestinibacter. Estos cambios explican en parte los efectos terapéuticos del fármaco, así como algunos de sus efectos secundarios.



Vías de comunicación con el hígado

Sistema porta

Como ya hemos comentado, la vía principal de comunicación entre el hígado y el intestino es la vena porta. Es ella la que permite enviar sustancias desde el intestino hasta el hígado y la que traslada los nutrientes derivados de la digestión de los alimentos, los metabolitos fabricados por la microbiota (ácidos grasos de cadena corta), los componentes bacterianos (LPS o lipopolisacáridos) y las endotoxinas. Este mecanismo asegura que el hígado pueda procesar y filtrar estas sustancias antes de que entren en la circulación sistémica.

En el hígado, los nutrientes son convertidos en otras sustancias: la glucosa se almacena en forma de glucógeno y los compuestos potencialmente dañinos como los lipopolisacáridos son neutralizados o eliminados a través de diferentes mecanismos.

Señalización inmunológica e inflamatoria

El hígado tiene otra forma de «hablar» con la microbiota, a través de unas células inmunitarias llamadas células de Kupffer (macrófagos hepáticos), que tienen la capacidad de detectar componentes microbianos que traslocan al sistema portal desde el intestino. Cuando estos componentes llegan al hígado, se activan las células de Kupffer y se secretan un tipo de citocinas que favorecen la inflamación, como el factor de necrosis tumoral TNFα y la interleukina IL-1β. Esta inflamación altera el metabolismo de los lípidos y se promueve el depósito de grasa (esteatosis). Cuando pasa esto, nos encontramos con un caso de hígado graso no alcohólico. Lo veremos en detalle en el capítulo dedicado a él.



OEBPS/image/9788413445168_epub_cover.jpg
-

é.\

(S2.

won ¥

DRA. MARTA
GONZALEZ-CORRO

Prélogo de MARTA MARTIN LLAHI

Un
higado

feliz

of

»

Descubre su conexion
estratégica con el intestino
y la microbiota

o
alienta

v





OEBPS/image/img-p0031-r001.jpg
Toxinas
liposolubles

7~
Desechos hidrosolubles

Fase 3:
Eliminacion

[
b

Orina Bilisy
heces

* Restos de T
medicamentos Fase 1: Intermediarios Fase 2:
= éj;;*;ﬂnemes . Transformacién reactivos Conjugacion
alimentos **‘
ultraprocesados Enzimas del . %
- Contaminantes ) EitotTorA6PA50 Radicales libres
ambientales. -
« Subproductos A Convierte toxinas en
de bacterias moléculas mas reactivas O
D)
Requiere
antioxidantes

hacerlos hidrosolubles

intestinales Nutrientes necesarios

para la Fase 2
@, Aminoicidos
@ Azufre
e Magnesio
@ Glutation (GSH)

Nutrientes necesarios
parala Fase 1

@ Vitaminas del grupo B
@ Folato
@ Hierro
‘ Flavonoides






OEBPS/image/img-p0021-r001.jpg
Arteria hepatica

biliares

Vena
centrolobulillar






OEBPS/image/img-p0033-r001.jpg
Conducto hepitico derecho
Conducto hepatico izquierdo

Calculos biliares

Conducto hepatico comdn

Conducto colédoco

Vesicula biliar

Calculos biliares

Papila duodenal menor
Conducto pancredtico accesorio
Papila duodenal mayor
Ampolla de Vater

Conducto pancreatico principal

Duodeno

Péncreas





OEBPS/image/alienta.png
alienta





