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Abstracto:

Las propiedades del acido butirico y el papel que desempefia en el tracto gastrointestinal
se conocen desde hace muchos anos. Sin embargo, la investigacion mas reciente muestra que el
acido butirico sigue siendo una molécula con un potencial que aln no se ha explotado por
completo. El articulo proporciona un resumen del conocimiento actualizado relevante sobre el
acido butirico y presenta la posicion experta sobre los beneficios clinicos del uso de productos de
acido butirico en la terapia de enfermedades gastrointestinales.

Las propiedades del acido butirico y el
papel que desempeifia en el tracto
gastrointestinal se conocen desde hace mucho
tiempo. Sin embargo, el acido butirico todavia
estd sujeto a una investigacién intensiva que
demuestra que es un factor en la patogénesis de
las enfermedades gastrointestinales y tiene una
gama de propiedades desconocidas
anteriormente vy posibles  aplicaciones
terapéuticas. El acido butirico sigue siendo una
molécula con un potencial que aun no se ha
dilucidado y realizado por completo.

El articulo proporciona un resumen del
conocimiento actualizado relevante sobre el
acido butirico, y presenta la posicion de los
expertos en gastroenterologia y cirugia sobre los
beneficios clinicos del uso de productos de acido
butirico en la terapia de pacientes con
enfermedades gastrointestinales. Dado que el
articulo es un seguimiento del estudio publicado
en 2010 [1], se omiten una serie de cuestiones ya

abordadas en detalle en la publicacién anterior,
incluida la formacién y las funciones del acido
butirico en el tracto gastrointestinal, problemas
asociados con su deficiencia, indicaciones
clinicas y recomendaciones de uso basico.

Actividad inmunomodulador del acido
butirico en el tracto gastrointestinal

La investigacidn realizada en los ultimos
afios proporciona evidencia del largo mecanismo
de accion postulado del acido butirico, es decir,
su efecto sobre el sistema inmunitario
gastrointestinal. En estudios en ratones,
Furusawa et al. [2] mostrd que la concentracion
de acido butirico en la pared del colon estimula
la diferenciacion de los linfocitos Treg,
reduciendo la gravedad de la inflamacion
inducida por la transferencia de linfocitos TCD4
+ CD45RBhi a ratones Ragl - / -. Ademas, en un
estudio in vitro en células T no diferenciadas
incubadas con &cido butirico, los autores
demostraron un aumento de la acetilacion de la
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histona H3, lo que apunta a un posible
mecanismo por el cual el acido butirico
(producido por bacterias que residen en el tracto
gastrointestinal) afecta la diferenciacion vy
especializacidn de linfocitos Treg. Estos estudios
muy interesantes han arrojado nueva luz sobre
la relacion entre el huésped y la microflora
intestinal, y su impacto en la homeostasis
inmune en el intestino.

El tejido linfoide asociado al intestino
(GALT) y los enterocitos (células epiteliales
intestinales - IEC) actian como la primera
barrera de defensa contra la invasion bacteriana
a través de la secrecion de mucinas y / o
defensinas (péptidos antibacterianos) o Ia
deteccion de patdgenos por receptores tipo Toll
(TLR). Ademads, los I|EC especializados son
capaces de transportar antigenos bacterianos y
presentarlos a las células inmunes en la [dmina
propia de la pared intestinal. El sistema se altera,
por ejemplo, en los ancianos, ya que las
relaciones y proporciones entre los grupos
bacterianos que forman el microbioma se
desequilibran [3]. Se observan alteraciones
desfavorables similares en la composicion del
microbioma en las enfermedades inflamatorias
del intestino (Ell) o en el sindrome del intestino
irritable (Sll), que se describe en las secciones
posteriores a continuacion. Durante muchos
afios se ha postulado que el &acido butirico
desempeiia un papel de mensajero primario
entre las bacterias comensales y el sistema
inmunitario humano. En este entendimiento, el
cuerpo interpreta la presencia de acido butirico
a una concentracion fisiolégica apropiada en la
luz del colon como informacién de que el
equilibrio bacteriano no se altera, lo que reduce
la respuesta inmune y la tolerancia a miles de
antigenos que representan bacterias
comensales y, por lo tanto, evita el inicio del
proceso inflamatorio [4].

Papel del acido butirico en el sindrome del
intestino irritable

Se estima que los sintomas asociados
con la disfuncién gastrointestinal, como el SlI,
ocurren en el 10-30% de la poblacién. Los
principales signos del trastorno incluyen dolor
abdominal, diarrea y afecciones alteradas en el
colon. Por lo general, se aconseja a los pacientes
gue adopten modificaciones en la dieta y el estilo
de vida, y se los deriva a psicoterapia. El
tratamiento farmacoldgico incluye antibidticos
que actlan topicamente en la luz
gastrointestinal  (rifaxamina) 'y, ademas,
probidticos y, en algunos casos, antidepresivos.

En un estudio, se analizaron los
microbiomas de 113 pacientes con Sll y 66
sujetos de control. Se encontré una disminucion
estadisticamente significativa en la cantidad de
bacterias productoras de acido butirico en el
grupo de pacientes con SllI, particularmente con
SII-D e SII-M (p = 0.002). Ademas, hubo una
reduccion estadisticamente significativa en el
nivel de bacterias productoras de metano
(metanobacterias) (p = 0.005), lo que aumenta
los depodsitos locales de oxigeno y
probablemente contribuye a una mayor
incidencia de flatulencia en este grupo de
pacientes [5].

Considerando lo anterior, un compuesto
gue ofrece una alta probabilidad de éxito en la
terapia de trastornos intestinales disfuncionales
es el butirato de sodio. En 2012 Tarnowski et al.
[6] evalud el efecto del butirato de sodio en
parametros clinicos seleccionados en pacientes
con sindrome del intestino irritable durante un
seguimiento de 6 semanas. Los pacientes se
dividieron en dos grupos: grupo control (29
pacientes) que recibieron tratamiento estandar
con trimebutina y mebeverina (segun las
caracteristicas de la enfermedad) durante todo
el periodo de seguimiento, y grupo de estudio
qgue recibié butirato de sodio a 300 mg al dia
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como complemento a la terapia estandar. Al
inicio del estudio y a las 6 semanas de estudio, se
completéd un cuestionario para evaluar los
sintomas de la enfermedad (en una escalade 0 a
5) y la calidad de vida IBS-Qol (en una escala de
0 a 100). En el momento de la inclusién en el
estudio, no hubo diferencias entre los grupos de
pacientes en cuanto a la gravedad de las
molestias y el dolor, los trastornos del
movimiento intestinal, la gravedad de |la
flatulencia y otros sintomas gastrointestinales y
relacionados con el Sll. Después de 6 semanas,
se observd una mejora estadisticamente
significativa en el grupo de estudio para los
sintomas enumerados anteriormente. Ademas,
se logré una mejora significativa en la evaluacién
subjetiva de la calidad de vida en todos los
pacientes que reciben butirato de sodio.

En 2012, Banasiewicz et al. [7] realizé un
ensayo clinico aleatorizado en un grupo de 66
pacientes con una larga historia de Sl
diagnosticados segun los criterios de diagndstico
ROME Il. Los pacientes se dividieron en el grupo
control (n =32) y el grupo de estudio que recibié
butirato de sodio (n =34) a 300 mg / dia (2 x 150
mg). El seguimiento fue de 4, y luego de 12
semanas, con los datos recopilados utilizando la
Escala Analdgica Visual para el Sl (VAS-SII). Se
evaluaron los siguientes sintomas: dolor en la
region epigdstrica, incidencia de flatulencia,
trastornos del movimiento intestinal, moco en
las heces y la calidad de vida (segun el
cuestionario IBS-Qol). Cuatro semanas después
del comienzo del estudio, se observd una
disminucién significativa en la incidencia de
dolor epigastrico y una reduccién en la severidad
del dolor después de las comidas en el grupo que
recibio butirato de sodio. Después de 12
semanas, hubo una disminucion
estadisticamente significativa en la incidencia de
todos los sintomas estudiados, acompafiada de
una mejora en la calidad de vida de los pacientes.
En resultados publicados posteriormente [8],

basados en la pregunta cerrada (si o no) "éLogré
un buen alivio de las molestias abdominales o el
dolor asociado con el Sl durante la ultima
semana anterior a la visita de seguimiento?", Las
respuestas "Si" fueron logrado respectivamente
en 32y 6.25% de los pacientes (p <0.01) en los
grupos de estudio y control en la semana 4 del
estudio, y en 53 y 15.6% de los pacientes (p
<0.01), respectivamente, en la semana 12 del
estudiar. Es importante destacar que los
pacientes en ambos grupos continuaron la
terapia prescrita previamente (por ejemplo,
drotaverina, trimebutina) durante toda |Ia
duracién del estudio, y recibieron el tratamiento
estandar durante al menos 3 meses antes de la
inclusion en el estudio. Los autores concluyeron
qgue el acido butirico utilizado como terapia
complementaria en el tratamiento del Sll redujo
la incidencia de sintomas clinicos seleccionados,
sin embargo, sin ningun efecto sobre su
gravedad.

El dolor abdominal en pacientes con SlI
generalmente es el resultado de trastornos
relacionados con la digestidn y la fermentacion,
y la acumulacién de gases en la luz intestinal. Las
causas subyacentes de las enfermedades
funcionales no se han investigado a fondo vy
requieren un estudio adicional, sin embargo, las
hipétesis existentes sugieren que el dolor es una
consecuencia de anormalidades de transmision
en el eje intestino-cerebro. En pacientes con
disfunciones intestinales (Sll), el butirato de
sodio es uno de los factores clave que
contribuyen a la homeostasis intestinal,
mejorando los procesos naturales de curacién vy
regeneracion en el epitelio intestinal. Una
disminucion de la incidencia del dolor
caracteristico del Sll puede atribuirse a una
disminucion de la sensibilidad del receptor en el
intestino [9]. Basado en un modelo animal, se
demostré que el acido butirico tiene la capacidad
de aumentar la concentracién neuronal en el
sistema nervioso entérico a través de cambios
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fenotipicos en las neuronas entéricas [10], lo que
a su vez tiene un efecto favorable sobre el
transito coldnico [11].

Otro estudio evalué la eficacia del acido
butirico en el SlI. Cincuenta pacientes con Sll se
dividieron en dos subgrupos: Sl con
estrefiimiento (SII-C) e Sl con diarrea (SII-D) y se
trataron con acido butirico en forma de tabletas
con recubrimiento entérico a una dosisde 1 g/
dia. Laforma del Sll y la gravedad de los sintomas
se registraron al inicio del estudio y al final del
estudio. El tratamiento con acido butirico resulté
en una reduccién o normalizacién de los
sintomas en el 71% de los pacientes con SII-D y
en el 16% de los pacientes con SII-C (p <0,005)
[12].

Hasta hoy, se han detectado mas de
1,000 bacterias que residen en el tracto
gastrointestinal humano. La gran mayoria de
ellos pertenecen a una docena de géneros. En
adultos, Firmicutes y Bacteroidetes son los
filamentos mas abundantes, y la relacion
Firmicutes a Bacteroidetes parece determinar el
equilibrio bacteriano en el tracto gastrointestinal
(en adultos sanos Firmicutes es el filo
dominante, sin embargo, la proporcion
evoluciona con la edad y cambia como resultado
de procesos patolégicos especificos) [13].
Pozuelo y col. [5] estudié el microbioma en 113
pacientes con SIl y 66 individuos sanos. Se
recogieron muestras de heces de los sujetos del
estudio dos veces, a intervalos mensuales. Se
descubrio que la diversidad bacteriana en
pacientes con Sll se redujo de una manera
estadisticamente significativa, lo que resulté de
una abundancia considerablemente menor de
bacterias butirogénicas (p = 0.002, q <0.06),
particularmente en pacientes con SII-D y SlI
mixto. Los hallazgos del estudio son importantes
para considerar los beneficios del uso de
probidticos en pacientes con Sll. Los productos
probidticos mas populares contienen bacterias

del 4cido lactico. Asumiendo la colonizacidn
colénica con estas cepas, se puede lograr un
aumento en la produccién local de lactato.
Tsukahara y col. identificé entre las bacterias
comensales que residen en el tracto
gastrointestinal humano un grupo de bacterias
Megasphaera elsdenii  pertenecientes a
Firmicutes que tienen la capacidad de convertir
lactatos en butirato [14]. Quizas el mismo
mecanismo es responsable de la eficacia
observada de las bacterias del acido lactico en el
SlI.

Estrenimiento funcional

La composicion de la flora bacteriana
estd determinada por dos clases principales de
bacterias: Firmicutes (un filo de bacterias Gram-
positivas comunes que comprende, entre otros,
Clostridium, bacterias lacticas y bacterias
productoras de acido butirico) y Bacteroidetes
(barras Gram-negativas clasificadas como
obligatorias). anaerobios), que constituyen el 90-
99% del microbioma total; Firmicutes es el filo
dominante (50-80% del microbioma) [15].

Un estudio realizado en un grupo de 161
individuos de 65 a 96 afios mostré que su
composicion de microbiota en heces (evaluada
por métodos de biologia molecular), en
comparacion con la determinada en nueve
voluntarios jovenes (28 a 46 afios), se desplazé
significativamente hacia Bacteroidetes [16 ]

La investigacién basica en un modelo
animal demostré que el acido butirico aumentdé
la efectividad de la peristalsis al mejorar la
contractilidad del musculo liso del colon vy
regular la neurotransmisidn, particularmente en
casos de peristalsis alterada que acompafia al
estrefiimiento funcional en los ancianos [17].

Un estudio doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo realizado en un grupo de
11 voluntarios sanos incluyo la
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autoadministracion de enemas por parte de los
sujetos del estudio de acuerdo con el siguiente
régimen: enema con 100 mmol / | de &cido
butirico en la semana 1; 50 mmol / | de acido
butirico en la semana 2; y placebo (solucién
salina) en la semana 3 del estudio. Al comienzo y
al final de cada periodo de prueba, se realizé una
mediciéon del barostato rectal para determinar la
gravedad del dolor, la incomodidad y la
necesidad de evacuar gases o heces. El acido
butirico administrado a 50 mmol / | resulté en
una disminucién en la puntuacién del dolor en
un 23.9%, a 100 mmol / | - en un 42.1%; y una
disminucién en el puntaje de incomodidad en
44.2% y 69.0%, respectivamente, a una presion
de 4 mm Hg. Los autores concluyeron que la
administracién rectal de acido butirico condujo a
una disminucién dependiente de la dosis en la
sensibilidad visceral, que desempefa un papel
clave en los trastornos de la motilidad intestinal
(incluido el estrefiimiento funcional), el dolor
abdominal o las molestias [18].

También se ha enfatizado un efecto
beneficioso del acido butirico como componente
de un mecanismo multifacético que modula la
funcion gastrointestinal en pacientes con
estoma vy estrefiimiento coexistente. La
suplementacion con acido butirico combinada
con el uso de probidticos debe adoptarse como
una de las estrategias terapéuticas basicas en
este grupo de pacientes, antes del tratamiento
con laxantes [19].

El butirato de sodio también se ha introducido en
el algoritmo de tratamiento dietético en
pacientes con estoma [20].

Diarrea

El butirato de sodio también puede
prevenir la diarrea a través de una mayor
absorcion pasiva de agua en el colon y sus
efectos sobre la microflora intestinal [21].

El butirato es facil de administrar y
contrarresta la deshidrataciéon aguda; puede
usarse en el tratamiento a largo plazo y la
prevencion de la diarrea del viajero que afecta a
personas que se mudan de paises con
estdndares higiénicos mas altos a destinos con
un estado higiénico mas bajo. Aunque las
sustancias antibacterianas traen beneficios
terapéuticos rapidos y tangibles en el
tratamiento de la diarrea del viajero, no hay
posibilidad de prevenir la enfermedad. Ademas
de las recomendaciones estandar, como la
precaucién adicional sobre la higiene y la
comida, se recomienda a los viajeros que coman
alimentos calientes, beban agua embotellada y
que solo coman frutas y verduras con la piel
intacta. Las recomendaciones farmacoldgicas
incluyen rifaxamina, fluoroquinolona y bacterias
Lactobacillus. Krokowicz y col. [22] intenté
demostrar la actividad preventiva de una mezcla
de 4cidos organicos en una matriz lipidica (250
mg de butirato de sodio; 100 mg de &acido
fumarico; 60 mg de acido citrico; 50 mg de acido
sérbico; 40 mg de malico 4cido) en la diarrea del
viajero. Un total de 42 pacientes completaron el
estudio, incluidos 20 en el grupo de placebo y 22
personas que tomaron la mezcla de acido 3 dias
antes del viaje. La incidencia de diarrea del
viajero fue del 4,5% en el grupo de tra

tamiento y del 40% en el grupo de placebo.
Ademss, se observoé una mejora
estadisticamente significativa en el grupo de
estudio en términos de reducciéon en el nimero
de deposiciones al dia y alivio de los sintomas
gastricos (dolor abdominal, nduseas). Se
observan efectos beneficiosos similares después
de usar una mezcla de butirato de sodio y
dioxido de silicio (A300) [23].

La diarrea persistente y dificil de tratar
es uno de los efectos secundarios mas comunes
de la quimioterapia y la radioterapia en el
tratamiento del cancer [24]. Karakulska-



6|

Prystupiuk [25] describid el caso de un paciente
con diarrea que se desarrollé durante el periodo
de mielosupresién en la quimioterapia
administrada para el linfoma anaplasico. El
diagndstico diferencial incluyé la recurrencia de
la enfermedad primaria y la infeccién del tracto
gastrointestinal. Las pruebas microbioldgicas
posteriores excluyeron la diarrea bacteriana y
fungica y la infeccidon por citomegalovirus. La
diarrea causd una pérdida de peso considerable:
12 kg durante 2 meses. Se inicio6 la
suplementacion dietética con acido butirico a
300 mg diarios. Después de solo unos dias, el
paciente informd un alivio sustancial de los
sintomas y la eliminacién de la diarrea. Ademas,
el paciente informd un apetito elevado y una
mayor frecuencia de comidas. Durante sucesivos
examenes de seguimiento, se encontré que el
paciente volvia gradualmente a su peso corporal
normal.

Enfermedades inflamatorias intestinales
no especificas

El acido butirico muestra un efecto
protector en la respuesta inflamatoria
secundaria a enfermedades inflamatorias del
intestino. Investigaciones recientes indican que
la estimulacion crénica por interferén y (IFN-y)
juega un papel importante en la formacion de
cancer de colon asociado con la inflamacién, y el
desarrollo de colitis ulcerosa estd relacionado
con el gen que codifica IFN-y. Un estudio in vitro
realizado en células epiteliales intestinales
humanas muestreadas del colon de pacientes
con colitis ulcerosa mostré una mayor
infiltracidn con células T no especificadas en el
mecanismo de activaciéon del transductor de
sefial y activador de la transcripcion 1 (STAT1).
También se demostré que el acido butirico
inhibe eficazmente la activaciéon de STAT1 al
reducir la produccién de IFN-y, lo que resulta en
la apoptosis de las células T de tipo no

especificado y la supresion de la inflamacion
[26].

Los métodos bioldgicos moleculares
ofrecen la  posibilidad de identificar
gradualmente la relacidn entre el microbioma, la
dieta, la respuesta inmune y, en consecuencia, el
desarrollo de enfermedades inflamatorias
intestinales. La experiencia muestra que la dieta
rica en grasas puede inducir inflamacion
intestinal.  En un estudio, se evalué la
composicion de la microbiota en biopsias
intestinales y muestras de heces utilizando
métodos de secuenciacién genética en un grupo
de 231 sujetos. Uno de los hallazgos fue una
disminucion en la cantidad de bacterias
Anaerostipes que pertenecen a Furmicutes en
pacientes con Ell que son fumadores activos o
tienen antecedentes de tabaquismo. De manera
similar a Megasphaera elsdenii discutido
anteriormente, Anaerostipes son bacterias
responsables de la conversién de lactato en
butirato. Ademas, el estudio reveld que los
pacientes con Ell tenian una cantidad reducida
de bacterias Roseburia y Phascolarctobacterium
gue producen acidos butirico y propidnico en el
colon [27]. La capacidad descrita de algunas
bacterias para convertir lactatos en acido
butirico también puede ser inducida
efectivamente por la mezcla disponible
comercialmente de ocho bacterias probidticas
productoras de 4cido lactico - VSL # 3
(Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
delbrueckii subsp. Bulgaricus, Lactobacillus
paracasei, Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium infantis y  Streptococcus
salivarius). Los estudios en humanos que usaron
VSL # 3 por via oral mostraron la preparacién
para reducir los sintomas clinicos y la gravedad
del proceso inflamatorio en pacientes con
pouchitis (después de una pancolectomia debido
a colitis ulcerosa) [28], y colitis ulcerosa leve y
moderada [29].
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También se demostré un efecto
beneficioso del butirato de sodio en pacientes
post-proctocolectomia en wuna investigacidon
realizada por los autores de la presente
publicacién. En un grupo de pacientes con
pouchitis, se encontré que el butirato de sodio
es un elemento beneficioso de la terapia
combinada, acelerando la remision de los
sintomas, principalmente diarrea y dolor. Sin
embargo, el principal efecto relacionado con el
butirato de sodio fue una reduccién en la
incidencia y gravedad de la inflamacidon en
pacientes que toman butirato de sodio
microencapsulado a 2 x 200 mg [30].

Una alta concentracién de bacterias
recubiertas de IgA desempefia un papel en la
induccion de enfermedades inflamatorias del
intestino, principalmente la enfermedad de
Crohn. Un grupo de investigadores [31] evalué el
efecto del butirato de sodio en la composicién de
la microbiota en ratones IL-10 - / - propensos a la
Ell. A las 8 semanas de edad, los ratones se
dividieron en tres grupos (cuatro por grupo):
normal (C57BL / 6 - control negativo), IL-10 - / -
(control positivo) e IL-10 - / - tratados con
butirato de sodio administrado en agua potable
(grupo de estudio). La gravedad de los sintomas
de colitis y las concentraciones de citocinas
proinflamatorias y acidos grasos de cadena corta
se evaluaron en la seccién proximal del colon,
mientras que el porcentaje de bacterias
recubiertas de IgA y la composicion de
microbiota en muestras de heces se evaluaron
mediante analisis de ARN ribosémico 16S 4
semanas después del inicio del tratamiento. El
estudio encontré que el butirato de sodio redujo
la  gravedad de la colitis observada
histolégicamente y disminuyd el nivel de factor
de necrosis tumoral a (TNF-a) e IL-6 en ratones
IL-10 - / - tratados con butirato de sodio en
comparacion con el control positivo. A nivel de la
composicion de microbiota, se observé una
reduccion en las bacterias Bacteroidetes y

recubiertas con IgA, y un aumento en el grupo de
Firmicutes, en ratones IL-10 - / - tratados con
butirato de sodio. Los autores concluyeron que
el butirato de sodio redujo el riesgo de colitis,
posiblemente modificando la composicién de la
microbiota, es decir, enriqueciendo su
biodiversidad y reduciendo la cantidad de
bacterias cologénicas recubiertas de IgA.

Efecto enla prevencién y el tratamiento del
cancer

Un estudio de Zhang et al. [32]
analizando las lineas celulares de cancer
colorrectal humano (HCT-116 y HT-29) tratadas
con butirato de sodio en concentraciones que
varian de 0.5 a5 mM encontraron que el butirato
de sodio inhibié el crecimiento de las células
cancerosas estudiadas, estimuld la autofagia y la
muerte celular inducida por apoptosis. ,
revelando asi un nuevo mecanismo posible
subyacente a la actividad anticancerigena del
acido butirico.

Los estudios en ratones revelaron una
reduccidon del 75% en el riesgo de cancer de
colon en animales alimentados con dietas ricas
en fibra en un mecanismo con bacterias
colénicas productoras de dacido butirico que
actdan como intermediarios, en comparacion
con los ratones libres de bacterias. Se concluye
qgue la presencia de bacterias productoras de
acido butirico es un requisito previo para que
una dieta rica en fibra ejerza su efecto
beneficioso, que se ha descrito ampliamente en
la literatura [33].

Otro papel interesante del butirato de
sodio fue descrito por Bueno-Carrazco et al. [34]
Los autores encontraron que la administracion
oral de butirato de sodio apoya la eficacia
anticancerigena de la terapia fotodindamica en las
células de astrocitoma, muy probablemente en
un mecanismo basado en la modulacién de la
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expresion génicay la diferenciacidn de las células
cancerosas.

El efecto citotdxico sinérgico sobre las
células cancerosas también se demostré en un
estudio realizado por Encarnacao et al. [35] Los
autores mostraron que el d4cido butirico
aumenté la sensibilidad de las células cancerosas
resistentes al irinotecan, un medicamento de
segunda linea utilizado en el tratamiento del
cancer de colon. El hallazgo puede poner una
nueva perspectiva sobre la aplicacion de
irinotecdn, que es considerada por los médicos
que equilibran el beneficio con el riesgo en la
eleccién de la terapia como un medicamento
asociado con la incertidumbre y la variabilidad
interindividual de la respuesta. Las
observaciones in vitro de lineas celulares de
cancer de colon realizadas durante un periodo
de hasta 96 h mostraron una inhibicidn
significativa de la proliferacion de células
cancerosas en el grupo donde las células se
expusieron simultdneamente al irinotecan vy al
acido butirico, en comparacién con el grupo
donde solo se usé irinotecan.

El mismo grupo de investigadores realizé
una evaluacién in vitro del efecto del acido
butirico en la absorcién del andlogo de glucosa
marcado con 18F (18F-FDG) y el aumento de la
glucdlisis en una linea celular de cancer de colon
[35, 36]. Los resultados muestran que la adicion
de acido butirico reduce la absorcion de 18F-FDG
y puede afectar el efecto de Warburg que se
correlaciona con la agresividad del tumor. Las
mayores diferencias se observaron en las
concentraciones de glucosa marcadas mds bajas
que, a su vez, reflejan con mayor precision la
situacion clinica. Ademads, los resultados del
estudio sugieren que el acido butirico puede
desempefiar un papel en las células cancerosas
en una etapa avanzada de desarrollo.

Otras aplicaciones de acido butirico

En un ensayo clinico prospectivo
aleatorizado, los pacientes con diverticulosis
clinicamente diagnosticada (n = 73) fueron
asignados a los grupos de control y estudio. El
grupo de estudio recibié butirato de sodio a 300
mg / dia (2 x 150 mg) con un examen de
seguimiento después de 12 meses. El estudio fue
completado por 30 pacientes que recibieron
butirato de sodio y 22 pacientes del grupo
control que recibieron placebo. Los pacientes en
el grupo de estudio declararon una disminucion
en la frecuencia de sintomas clinicos de
diverticulosis y una reduccién significativa en la
sensacion de malestar abdominal y dolor en
comparacion con el grupo placebo [37].

El butirato de sodio en forma de enemas
(combinado en una mezcla con didxido de silicio
A-300) puede ser un método exitoso de
tratamiento terapéutico en pacientes con
proctitis por radiacién. Se demostré que el
butirato de sodio tiene la capacidad de reducir la
inflamacién, segin lo confirmado por Ia
evaluacién clinica y endoscépica. Un aspecto
clave relacionado con el butirato de sodio que
parece ser de gran relevancia para esta forma de
proctitis desafiante y resistente al tratamiento es
un mecanismo de accidn multifacético del
butirato que previene la inflamacién, estimula la
proliferacidn y normaliza el perfil de moco
secretado [38].

Conclusiones

El cuerpo de conocimiento sobre los
roles y la importancia del acido butirico se ha
expandido constantemente, y los mecanismos
por los cuales el acido butirico afecta la relacion
entre el microbioma y el huésped se estdn
dilucidando cada vez mas. Actualmente se cree
gue los aspectos clinicos del uso del acido
butirico descrito anteriormente surgen del
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efecto del compuesto sobre el sistema
inmunitario local, los mecanismos que regulan el
peristaltismo intestinal, la gravedad de los
procesos inflamatorios y los mecanismos
reguladores del eje intestino-cerebro [ 39]. El
complejo mecanismo de accion del Aacido
butirico parece desempefiar un papel vital en el
mantenimiento de la simbiosis y la homeostasis
en el cuerpo humano.

El alcance del presente articulo se limita
a las preparaciones orales de acido butirico
usadas en dosis que no proporcionan la
posibilidad de que cantidades significativas de
acido butirico pasen a la circulacion sistémica. En
consecuencia, excluye los estudios centrados en
el papel del acido butirico en la reduccién de la
resistencia periférica a la insulina en la diabetes
mellitus tipo 2 [40] o en la prevencidon del
aumento de peso corporal [41], que representan
importantes desafios futuros para las compainiias
farmacéuticas. Los préximos afos seguramente
traeran nuevos descubrimientos e informes
fascinantes sobre otras areas de actividad del
acido butirico y, por lo tanto, nuevas
oportunidades terapéuticas asociadas con su
uso.
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