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PALABRAS CLAVE  Resumen:

El 4cido butirico es un acido graso de cadena corta que contiene seis &tomos de carbono.
Se encuentra de forma natural en el tracto digestivo y destaca su uso en patologias con
afectacién intestinal. Es el principal sustrato energético del colonocito y estimula la ab-
sorcion de sodio y agua en el colon y presenta accion tréfica en las células intestinales.
Sus propiedades y el papel que desempenia en el tracto gastrointestinal, se han conocido
desde antiguo; sin embargo, estudios recientes han demostrado que presenta una gran
importancia.
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Acido butirico.
Acidos grasos de ca-
dena corta.

Salud Intestinal.

KEYWORDS Role of butyric acid in food and intestinal health

Butyric acid. Abstract:

Short'chaln fatty acids. Butyric acid is a short chain fatty acid that contains 6 carbon atoms. It is found naturally
Intestinal health. in the digestive tract and its use in pathologies with intestinal involvement. It is the main
energy substrate of the enterocyte and stimulates the absorption of sodium and water
in the colon and presents trophic action in the intestinal cells
Its properties and the role it plays in the gastrointestinal tract, have been known since
ancient times; however, recent research shows that it remains a molecule with great po-
tential.
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Elikadurako azido butirikoaren garrantzia eta heste-osasuna

Laburpena:

Azido butirikoa sei karbono-atomo dauzkan kate motzeko gantz-azido bat da. Era na-
turalean dago digestio-traktuan eta bere erabilera nabarmentzen du patologietan heste-
itxurakeriarekin. Printzipala colonocito-aren substratu energetikoa da eta sodioko eta
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Azido butirikoa.
Kate motzeko gantz-
azidoak.
Heste-osasuna.

koloneko uretako xurgatzea estimulatzen du eta akzio trofikoa aurkezten du heste-ze-

luletan.

Bere ezaugarriak eta traktu gastrointestinalean aritzen den papera, zaharretatik ezagutu
dira; hala ere, ikerketa berriek garrantzi handia aurkezten duela frogatu dute.
© 2019 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

Introduccién

El 4cido butirico es un acido graso de cadena corta que
contiene seis atomos de carbono. Se encuentra de forma
natural en el tracto digestivo y destaca su uso en pato-
logias con afectacion intestinal. El acido butirico es el
principal sustrato energético del colonocito y estimula
la absorcién de sodio y agua en el colon y presenta ac-
cién troéfica en las células intestinales. Ademas, modula
la respuesta inmunitaria en el intestino! %, En la figura
1 aparece recogida la formula quimica del acido buti-
rico.

Las propiedades del acido butirico y el papel que des-
empefia en el tracto gastrointestinal, se han conocido
desde hace muchos afos. Sin embargo, investigaciones
recientes demuestran que sigue presentando un poten-
cial'’?,

Se encuentra presente en algunas grasas en peque-
fias cantidades, como la mantequilla, y es el producto
final de la fermentacion de carbohidratos por los micro-
organismos del intestino. La concentracidn en la mante-
quilla aumenta a medida que esta se va poniendo rancia,
y ademas le da su caracteristico olor al combinarse con
otros elementos al formar butirina®3 %25,

Se cree que el acido butirico tiene un papel benefi-
cioso en el tracto gastrointestinal. El anidn butirico es
facilmente absorbido por las células entéricas y se utiliza
como fuente principal de energia. Ademas es un impor-
tante regulador de la proliferacién y apoptosis de colo-
nocitos, la motilidad del tracto gastrointestinal y la
composicion de la microflora bacteriana, ademas de su
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Figura 1. Férmula quimica del acido butirico.

implicacion en muchos otros procesos, incluida la acti-
vidad inmunoreguladora y antiinflamatoria'®?’.

La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa
(CU) parecen derivarse de una reacciéon hacia un agente
luminal, impulsada por la microflora intestinal, que re-
gula positivamente la sintesis y liberacion de diferentes
mediadores proinflamatorios, contribuyendo asi, al
dafio tisular que caracteriza estas condiciones intestina-
les> 1L

En la tabla I aparecen resumidas las principales y di-
ferentes acciones, ademas de los efectos en las que par-
ticipa el acido butirico

Objetivos

Destacar el potencial clinico del 4cido butirico en las di-
ferentes patologias intestinales como enfermedades in-
flamatorias del intestino (EII), las alteraciones de la
motilidad intestinal, el sindrome del intestino irritable
(SII), etc.

Metodologia

La busqueda bibliografica se ha realizado en los bancos
de informacién de Medline (PubMed), en la base de
datos Pubmed y Scielo. Otras bases de datos utilizadas
han sido, Cochrane y Google Scholar.

Se utiliz6 la siguiente estrategia de busqueda a par-
tir de términos MeSH: acido butirico, butirato, acido
graso de cadena corta, fibra, colon, inflamacién, carci-
nogénesis, barrera, estrés oxidativo, permeabilidad y
saciedad.

Se combinaron los diferentes conceptos mediantes
los operadores boleanos AND y OR.

La busqueda proporciond la informacién de partida
para profundizar en los distintos efectos de acido buti-
rico, realizando después busquedas especificas.

De forma adicional se ha realizado la busqueda en di-
ferentes paginas oficiales de diversos organismos publicos.

El Unico filtro utilizado fue el idioma, buscadndose
solo articulos escritos en espafiol e inglés. No se incluy6
ningun filtro adicional como la fecha de publicacién, en
aras a no perder ninguna informacion.

La busqueda bibliografica se ha hecho sin restriccion
de fecha desde los origenes hasta el 1 de Noviembre de
2017.



Tabla |
Diferentes acciones en las que se encuentra
implicado el acido butirico: 15 23

Energia para los coloncitos

Inflamacion y estatus oxidativo

Sintesis de mucus

Produccién de citoquinas

Control de patégenos

Motilidad intestinal

Absorcion de nutrientes

Regulaciéon de la apoptosis

Proliferacion, diferenciacién y maduracién celular
Control del efecto barrera intestinal

Entre los criterios de exclusidn de la presente revi-
sién se desecharon aquellos articulos que repetian di-
versos conceptos y no aportaban ninguna informaciéon
novedosa.

Resultados

El butirato es absorbido por las células epiteliales y por
oxidacidn, facilita la formacién de ATP que es la principal
fuente de energia para las funciones celulares. Esta ener-
gia es utilizada por la bomba sodio-potasio, encargada
de mantener el balance osmético en el intestino permi-
tiendo, la absorcién de agua en el intestino® 527,

El butirato ademas favorece la salud intestinal frente
alos diferentes agentes bacterianos y restablece el equi-
librio de la microbiota intestinal cuando esté alterada
por el uso de antibidticos3*3°,

La pérdida de oxigeno hace que el epitelio intestinal
se convierta en hipdxico, y la luz intestinal se vuelve mas
anaerdbica, lo que favorece el asentamiento de bacterias
anaerobias, Clostridium saproéfitos, responsables de la
produccion de butirato enddgeno. Las infecciones por S.
typhimurium producen una reduccioén en los Clostridium
saprofitos, y tienen un importante papel en el control de
la proliferacion de E. Coli y el mantenimiento del equili-
brio en la microbiota intestinal® 5.

Mientras que por el contrario, un aumento de oxi-
geno en la luz intestinal, favorece el crecimiento de las
bacterias aerobias, como Salmonella y otros patdgenos
intestinales que, al proliferar, aumentan el riesgo de en-
fermedad, excrecion al ambiente y transmisioén a otros
animales.

La posibilidad de suplementar los niveles end6genos
de butirato puede ser una forma de limitar los efectos
de una infeccion entérica por Salmonella, ya que se fa-
vorece a las bacterias, mediante la via del uso de probid-
ticos y prebidticos o el suministro directo de AGCC
mediante el uso de acidos protegidos o esterificados® 2
27,29, 30.

Las formas de suplementacion del acido butirico en
nutricion animal, se basan: a) en forma de sales sddicas
y calcicas; b) en forma de sales protegidas, envolviendo

el principio activo, sales de acido butirico en grasas; y c)
como esteres de acido butirico, en cada glicerol se pue-
den unir hasta tres moléculas de acido butirico, for-
mando las tributirinas®> 3135,

Para que el butirico suplementado consiga llegar al
intestino debe estar protegido frente a los diferentes
procesos de fabricacidn y, ademas, en la primera parte
del tracto digestivo, para evitar que se libere antes de al-
canzar el intestino, ya que se disminuiria su disponibili-
dad15, 19.

Las sales del acido butirico protegidas se utilizan
para poder sobrepasar la acidez gastrica del estdbmago,
pero se compromete el 70% del peso del producto, limi-
tando la cantidad de butirato proporcionada. Mientras
que las formas esterificadas, tributirina, suministran el
acido butirico de una forma concentrada, eficiente y di-
recta26,31, 35.

Por tanto, las tributirinas estan formadas por acido
butirico esterificado con glicerol y los enlaces covalentes
que las unen resisten a los procesos de fabricacion del
pienso y la digestion gastrica, que al final se rompen por
la accion de la lipasa pancreatica, liberando el acido bu-
tirico en el intestino!>3®.

El butirato ejerce efectos potentes sobre una varie-
dad de funciones de la mucosa coldénica, como la inhibi-
ci6én de la inflamacién y la carcinogénesis, reforzando
varios componentes de la barrera de defensa del colon
y disminuyendo el estrés oxidativo. Ademas, el butirato
puede promover la saciedad® 21-26.32-33,

También se han encontrado dos mecanismos impor-
tantes, que incluyen la inhibicién de la activacion del fac-
tor nuclear kappa B y la desacetilacidn de histonas. Sin
embargo, los efectos observados del butirato dependen
en gran medida de las concentraciones y los modelos
utilizados, ya que los estudios humanos atin son limita-
dOSIZ, 27, 29,32.

Varios estudios han informado que la enfermedad in-
flamatoria intestinal (EII) se asocia con el deterioro en
la produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC),
principalmente acetato, propionato y butirato. Estos se
producen en el intestino grueso por la fermentacién bac-
teriana anaerdbica de hidratos de carbono no digeridos
y polisacaridos de fibra, considerandose el butirato
como la principal fuente de combustible para los colo-
nocitos. Se ha propuesto que estos AGCC desempefian
un papel clave en el mantenimiento de la homeostasis
colénica®*5°,

La produccién y absorcién de AGCC esta estrecha-
mente relacionada con la nutricién de la mucosa colé-
nica, su produccién a partir de carbohidratos dietéticos
es un mecanismo mediante el cual se pueden producir
cantidades considerables de calorias en pacientes con
intestino corto con funcién coldnica restante y se man-
tienen en un régimen dietético apropiado. Los enemas
de AGCC o los probiéticos orales son tratamientos nove-
dosos y prometedores para la colitis ulcerosa® 15 2% 27:30,

Las fibras dietéticas son ingredientes alimentarios
no digeribles que alcanzan el colon y luego son fermen-
tados por bacterias colénicas, dando lugar a la forma-
cion de AGCC como el acetato, el propionato y el



butirato. Estos AGCC, especialmente el butirato, son re-
conocidos por su potencial para actuar sobre la quimio-
prevencion secundaria al desacelerar el crecimiento y
activar la apoptosis en las células de cancer de colon.
Ademas, los AGCC también pueden actuar en la preven-
cién primaria mediante la activacién de diferentes en-
zimas metabolizantes de farmacos. Esto puede reducir
la carga de carcinégenos y, por lo tanto, disminuir el nu-
mero de mutaciones, reduciendo el riesgo de cancer”-
19,23

Se ha observado que el butirato ha tenido efectos di-
ferenciales en las células de colon en las diferentes eta-
pas del desarrollo del cancer. Las consecuencias
funcionales de esta activacion incluyen una reducciéon
del dafio en el ADN causado por carcinégenos como el
perdxido de hidrégeno o el 4-hidroxinonenal (HNE), en
las células de colon tratadas con butirato? 203031,

Ademas, también se necesitan mas estudios en ani-
males y humanos para definir el papel exacto de la fibra
dietética y el butirato en la inducciéon de la actividad de
la glutation S-transferasa (GST) y la reduccion del riesgo
de cancer de colon' !> 2, Los efectos se han atribuido a
la oxidacién de AGCC en los colonocitos y a la capacidad
del butirato para inducir enzimas, como la transgluta-
minasa, que promueven la restitucion de la mucosa. Esta
evidencia esta aumentando con respecto a los efectos
del butirato en varias funciones celulares cuya impor-
tancia necesita méas investigaciones® 272,

En los ultimos afios se ha reavivado el interés por los
acidos grasos de cadena corta (AGCC) con la aparicién
de prebidticos y probidticos destinados a mejorar la
salud gastrointestinal (3, 27, 30). Los carbohidratos die-
téticos, especificamente los almidones resistentes y la
fibra dietética, son sustratos para la fermentacién que
producen AGCC, principalmente acetato, propionato y
butirato, como productos finales. La velocidad y la can-
tidad de produccién de AGCC dependen de la especie, las
cantidades de microflora presentes en el colon, la fuente
del sustrato y el tiempo de transito intestinal. Los AGCC
se absorben facilmente y el butirato es la principal
fuente de energia para los colonocitos. El higado ademas
absorbe gran cantidad de propionato. El acetato entra a
la circulacién periférica para ser metabolizado por los
tejidos periféricos. E1 AGCC especifico puede reducir el
riesgo de desarrollar trastornos gastrointestinales, can-
cer y enfermedades cardiovasculares. El acetato es el
principal AGCC en el colon, y después de la absorcion se
ha demostrado que aumenta la sintesis de colesterol. Sin
embargo, se ha demostrado que el propionato, es un glu-
coneogenerador, ya que inhibe la sintesis de colesterol.
Por lo tanto, los sustratos que pueden disminuir la rela-
cidn acetato/propionato, pueden reducir los lipidos sé-
ricos y posiblemente el riesgo de enfermedad cardio-
vascular!® 15,

El butirato se ha estudiado también por el papel que
ejerce en la nutricién de la mucosa colénica y en la pre-
vencion del cancer del colon, promoviendo la diferencia-
cién celular, la parada del ciclo celular, la apoptosis de
los colonocitos transformados; inhibir la enzima histona
desacetilasa y disminuir la transformacién de acidos bi-

Tabla Il
Diferentes patologias en las que ha sido
estudiado el acido butirico y los AGCC5?

Estrefiimiento

Diarrea

Diarrea del viajero

Diarrea asociada a antibioticos
Sindrome de intestino irritable (Sll)
Enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)
Colitis ulcerosa (CU)

Enfermedad de Crohn (EC)

Cancer de colon

liares primarios a secundarios como resultado de la aci-
dificacién colénica. Por lo tanto, un aumento mayor en
la produccién de AGCC y potencialmente una mayor ad-
ministracion de AGCC, especificamente del butirato al
colon distal, puede resultar de efecto protector. El riego
con butirato, en forma de enema, también se ha sugerido
en el tratamiento de la colitis. Aunque se necesitan mas
estudios, especialmente dada la naturaleza diversa de
los sustratos de carbohidratos y los patrones de AGCC
resultantes de su fermentacion. Se requieren particular-
mente de mas estudios realizados en humanos a corto y
largo plazo sobre AGCC en relacién con los marcadores
de riesgo de cancer. Estos, seran clave para el éxito de
las recomendaciones dietéticas y para maximizar la pre-
vencion de la enfermedad colénica3? 33,

Existe diferente informacion, sobre la eficacia de la
fibra dietética en los diferentes ensayos realizados y di-
sefiados. En los distintos estudios, se esta tratando de
aclarar y justificar, la evidencia disponible para el uso de
fibra dietética y sus mecanismos de accion en el trata-
miento y prevencion de EI[1% 131517,

En la tabla Il se recogen y resumen las diferentes pa-

tologias intestinales en las que han sido estudiados los
AGCCy en especial el acido butirico.
La determinacién cuantitativa directa de los AGCC en el
laboratorio, entre ellos el acido butirico, se realiza por
cromatografia gaseosa con detector de ionizacién de
llama, aunque existen diferentes modificaciones meto-
dolégicas de estas aplicaciones3-%8,

Conclusiones
Los acidos grasos de cadena corta (AGCC), especial-
mente el butirato, desempefian un papel metabdlico
central en el mantenimiento de la barrera mucosa en el
intestino. La falta de AGCC lleva a la privacion end6gena
de enterocitos y puede ser la causa de la colitis ulcerosa
(CU) y otras afecciones inflamatorias®**.

La fuente principal de AGCC es la fibra dietética, pero
también pueden derivarse de lipidos estructurados
como la tributirina. Una vez absorbidos por la difusion



no idnica o los intercambios de aniones mediados por el
portador, los AGCC se usan localmente como combusti-
ble para los enterocitos o ingresan al torrente sanguineo
portal. Se ha demostrado, ademas, que el butirato tam-
bién favorece la curacion de heridas y reduce la inflama-
cién en el intestino delgado!® 222728,

En el colon, el butirato es la fuente de energia domi-
nante para las células epiteliales y afecta a la prolifera-
cién celular y la diferenciacién por mecanismos atin no
bien dilucidados. Estudios recientes sugieren que la pro-
vision luminal de butirato puede ser un medio apro-
piado para mejorar la curacidon de heridas en cirugia
intestinal y para mejorar los sintomas de las enferme-
dades inflamatorias del intestino?® %3,

El uso de suplementos orales con acido butirico, es
una estrategia novedosa y prometedora en patologias
como las enfermedades inflamatorias del intestino y el
SII. Se han obtenido numerosos avances en las diferentes
formulaciones bioactivas de acido butirico que presen-
tan caracteristicas organolépticas aceptables, como son
las tributirinas® > #1135,

Por lo tanto, es razonable considerar los nuevos enfo-
ques terapéuticos que aumenten la produccion de AGCC
colénicos, ya que esto puede lograrse mediante la admi-
nistracion de fibra dietética a pacientes con EII* 334,
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