
BENEFICIOS SOBRE LA BERBERINA 

La berberina (BBR) ejerce efectos profundos y multifacéticos en la microbiota intestinal, 
actuando tanto sobre la composición de las comunidades bacterianas como sobre su 
función metabólica. A continuación, se presenta un listado de los principales efectos 
identificados en las fuentes: 

1. Modulación de la Composición Bacteriana (Efecto Probiótico y Antimicrobiano) 

• Aumento de bacterias beneficiosas: La berberina promueve significativamente 
el crecimiento de géneros considerados beneficiosos, tales como:  

o Akkermansia muciniphila: Es uno de los efectos más destacados, 
asociado con la mejora de la barrera intestinal y la reducción de la 
inflamación. 

o Bacterias productoras de ácidos grasos de cadena corta (SCFA): 
Incrementa la abundancia de géneros como Blautia, Bacteroides, 
Bifidobacterium, Allobaculum y Lactobacillus. 

o Otros géneros específicos: En modelos animales, ha aumentado 
bacterias como Enterococcus, Holdemanella, Weissella y Roseburia. 

• Reducción de bacterias patógenas y dañinas: Actúa como un agente 
antimicrobiano de amplio espectro, disminuyendo poblaciones de:  

o Bacterias productoras de LPS: Reduce géneros como Prevotella, 
Enterobacter, Escherichia-Shigella y Desulfovibrio, lo que ayuda a mitigar 
la endotoxemia metabólica. 



o Otros patógenos: Disminuye la abundancia de Corynebacterium, 
Streptococcus, Proteus y Staphylococcus aureus. 

• Alteración de la diversidad: Aunque algunos estudios indican que la BBR 
aumenta la riqueza microbiana en estados de enfermedad, otros señalan que 
puede reducir la diversidad y riqueza global (índices de Shannon y Chao1), 
funcionando de manera similar a un antibiótico suave para eliminar bacterias 
disbióticas. 

2. Efectos en el Metabolismo y la Biodisponibilidad 

• Biotransformación en dihidroberberina (dhBBR): La microbiota intestinal, 
mediante enzimas nitroreductasas (NR), convierte la berberina en dhBBR, una 
forma cinco veces más absorbible que la BBR original. Una vez absorbida, se 
oxida de nuevo a BBR en la sangre. 

• Promoción de la producción de Butirato: La BBR enriquece las bacterias que 
fermentan fibras, aumentando los niveles de butirato en el intestino. Este 
metabolito reduce los niveles de glucosa y lípidos en sangre y proporciona energía 
a los colonocitos. 

• Modulación de Ácidos Biliares: Altera la actividad de la hidrolasa de sales 
biliares (BSH) bacteriana, lo que provoca la acumulación de ácidos biliares 
específicos (como el ácido taurocólico) que activan receptores (como el FXR) 
para regular el metabolismo de lípidos y glucosa. 

3. Fortalecimiento de la Barrera Intestinal 

• Estimulación de células caliciformes y mucina: La BBR aumenta el número de 
células caliciformes (goblet cells) y la expresión de mucina-2 (MUC2), lo que 
engrosa la capa de moco y protege el epitelio contra invasiones bacterianas. 

• Regulación de uniones estrechas: Upregula la expresión de proteínas de unión 
estrecha (tight junctions) como ZO-1, ocludina y claudinas, reduciendo la 
permeabilidad intestinal (intestino permeable). 

4. Reducción de la Inflamación y Endotoxemia 

• Mitigación de la Endotoxemia Metabólica: Al reducir las bacterias Gram-
negativas y fortalecer la barrera, la BBR disminuye la entrada de 
lipopolisacáridos (LPS) al torrente sanguíneo, lo que previene la inflamación 
sistémica crónica asociada con la obesidad y la diabetes. 

• Supresión de vías inflamatorias: A través de la modulación de la microbiota, 
inhibe vías de señalización proinflamatorias como NF-κB, TLR4 y MAPK, y reduce 
la secreción de citoquinas como IL-1β, IL-6 y TNF-α. 

5. Regulación del Eje Intestino-Cerebro 

• Expresión de hormonas gastrointestinales: La modulación de la flora por BBR 
promueve la secreción de hormonas como el péptido similar al glucagón-1 (GLP-
1) y el péptido YY (PYY) a través del aumento de bacterias como Akkermansia, lo 
que mejora la sensibilidad a la insulina y aumenta la saciedad. 



 

La berberina (BBR) desempeña un papel fundamental en el metabolismo de los 
ácidos biliares, actuando principalmente como un puente entre la reducción del 
colesterol sistémico y la modulación de la microbiota intestinal. Su rol se puede 
desglosar en los siguientes mecanismos clave: 

1. Estimulación de la Síntesis de Ácidos Biliares (Conversión de Colesterol) 

La berberina reduce los niveles de colesterol en el suero al promover su conversión en 
ácidos biliares dentro del hígado. Este proceso ocurre mediante la up-regulación 
(aumento de la expresión) de enzimas críticas, especialmente la CYP7A1, que es la 
enzima limitante en la síntesis de ácidos biliares, así como la CYP8B1 y la CYP27A1. Al 
acelerar esta transformación, la BBR facilita la excreción de colesterol a través del tracto 
gastrointestinal. 

2. Modulación de la Actividad de la Hidrolasa de Sales Biliares (BSH) 

La BBR altera la forma en que las bacterias procesan los ácidos biliares en el intestino: 

• Inhibición de la enzima BSH: La berberina reduce la actividad de la hidrolasa de 
sales biliares (BSH) en ciertas poblaciones bacterianas (como Clostridium de los 
clusters XIVa y IV). 

• Acumulación de ácidos conjugados: Al inhibir la BSH, se evita la deconjugación 
rápida de los ácidos biliares, lo que provoca una acumulación de ácidos biliares 
conjugados, como el ácido taurocólico (TCA). 

3. Activación de Vías de Señalización Metabólica 

El aumento de ácidos biliares específicos impulsado por la berberina activa receptores 
nucleares y de membrana que regulan el metabolismo: 

• Receptor FXR: El aumento de ácidos biliares como el TCA activa el receptor 
farnesoide X (FXR) en el intestino, el cual media el metabolismo de la glucosa y 
los lípidos. 

• Receptor TGR5: La BBR favorece la conversión de ácidos biliares primarios en 
secundarios específicos que activan el receptor TGR5 en el colon. Esta activación 
promueve la secreción de hormonas como el péptido similar al glucagón-1 (GLP-
1), que mejora la secreción de insulina y ayuda a controlar el azúcar en sangre. 

4. Impacto en la Composición del Metaboloma Biliar 

La berberina altera significativamente la concentración de ácidos biliares en el ciego y 
las heces: 

• Aumento de la excreción fecal: La BBR incrementa la pérdida fecal de ácidos 
biliares, lo que obliga al hígado a sintetizar más para mantener las 
concentraciones basales, reduciendo así el colesterol disponible. 

• Reducción de ácidos secundarios dañinos: En ciertos contextos, la BBR 
disminuye la formación de ácidos biliares secundarios potencialmente nocivos, 
como el ácido desoxicólico (DCA) y el ácido litocólico (LCA), al reducir la 



abundancia de bacterias que los producen (como algunas especies de 
Firmicutes). Sin embargo, otros modelos muestran un aumento específico del 
DCA cecal que interactúa con redes genéticas bacterianas para mejorar el 
metabolismo. 

En resumen, la berberina actúa aumentando la síntesis hepática de ácidos biliares a 
partir del colesterol y modificando su procesamiento bacteriano en el intestino, 
convirtiéndolos en potentes moléculas de señalización que mejoran la salud metabólica. 

La berberina (BBR) ejerce efectos terapéuticos significativos en el tratamiento de la 
obesidad y la diabetes tipo 2 (DT2), actuando a través de múltiples mecanismos que 
incluyen la regulación de la glucosa, el manejo del peso y la modulación de la microbiota 
intestinal. 

Los principales efectos identificados en las fuentes son los siguientes: 

1. Control de la Glucemia y Mejora de la Diabetes 

• Efecto Hipoglucemiante: La berberina reduce eficazmente los niveles de 
glucosa en sangre en ayunas y la hemoglobina A1c (HbA1c) en pacientes y 
modelos animales con DT2. 

• Mejora de la Sensibilidad a la Insulina: Actúa reduciendo la resistencia a la 
insulina, que es el factor central del síndrome metabólico. Esto se logra en parte 
mediante la activación de la proteína quinasa activada por adenosina 
monofosfato (AMPK). 

• Protección de Células Pancreáticas: Ayuda a proteger las células de los islotes 
pancreáticos y regula la secreción de insulina y glucagón. 

• Modulación de Aminoácidos: Reduce los niveles circulantes de aminoácidos 
de cadena ramificada (BCAA), cuya elevación está positivamente 
correlacionada con la resistencia a la insulina. 

2. Manejo de la Obesidad y Metabolismo de Lípidos 

• Reducción de Peso y Masa Corporal: La berberina promueve la pérdida de peso, 
la disminución del índice de masa corporal (IMC) y la reducción de la 
circunferencia de la cintura en pacientes obesos. 

• Inhibición de la Ingesta de Alimentos: En estudios con modelos animales, se ha 
observado que la administración de BBR reduce significativamente la ingesta de 
alimentos y el peso corporal total. 

• Efecto Hipolipidémico: Disminuye los niveles de triglicéridos (TG), colesterol 
total (TC) y colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL-C), mientras que 
puede aumentar el colesterol de alta densidad (HDL-C). 

• Conversión de Colesterol: Estimula la conversión del colesterol en ácidos 
biliares, facilitando su excreción fecal y reduciendo así los niveles séricos. 

3. Fortalecimiento de la Barrera Intestinal 



• Restauración de Proteínas de Unión: La berberina aumenta la expresión de 
proteínas clave para la integridad intestinal, como la zonulina-1 (ZO-1) y la 
ocludina, que suelen estar disminuidas por la hiperglucemia. 

• Reparación Estructural: Ayuda a estrechar las brechas intercelulares en el 
epitelio intestinal, reduciendo la permeabilidad dañada por la diabetes y la 
obesidad. 

• Estimulación de Mucina: Promueve el crecimiento de bacterias como 
Akkermansia muciniphila, lo que estimula la secreción de moco y engrosa la 
barrera protectora del intestino. 

4. Reducción de la Endotoxemia e Inflamación 

• Disminución de LPS Sérico: Al mejorar la barrera intestinal, reduce la entrada de 
lipopolisacáridos (LPS) bacterianos al torrente sanguíneo, mitigando la 
"endotoxemia metabólica" que desencadena la inflamación sistémica. 

• Supresión de Vías Inflamatorias: Inhibe la vía de señalización TLR4/NF-κB, lo 
que disminuye la producción de citoquinas proinflamatorias como TNF-α, IL-6 e 
IL-1β tanto en el intestino como en el tejido adiposo. 

5. Regulación del Eje Intestino-Cerebro 

• Aumento de Hormonas Gastrointestinales: La modulación de la microbiota por 
BBR incrementa la secreción de péptidos como el GLP-1 (péptido similar al 
glucagón-1) y el GLP-2, los cuales mejoran la saciedad, protegen la función 
pancreática y ralentizan la progresión de la prediabetes a diabetes. 

6. Modulación Metabólica vía Microbiota 

• Aumento de Bacterias Productoras de Butirato: Enriquece géneros como 
Butyricimonas, Coprococcus y Ruminococcus, promoviendo la síntesis de 
butirato. El butirato entra en la sangre y ayuda a reducir los niveles de lípidos y 
glucosa. 

• Biotransformación: La microbiota intestinal convierte la berberina en 
dihidroberberina (dhBBR), una forma que es hasta cinco veces más absorbible 
en el intestino, lo que potencia sus efectos farmacológicos a pesar de su baja 
biodisponibilidad original. 

 

Berberine and metformin, while sharing herbal origins and offering similar 
metabolic benefits, exhibit distinct differences in their bioavailability, primary 
clinical strengths, and their specific impact on gut microbial diversity and 
composition. 

1. Bioavailability and Absorption 

A major physiological difference between the two is how they are absorbed by the body: 

• Metformin: Possesses exceptional oral bioavailability in mammals. 



• Berberine: Has very low oral bioavailability (typically less than 1%). Its clinical 
effects are largely attributed to its local action within the gastrointestinal tract and 
its biotransformation by gut bacteria into a more absorbable form called 
dihydroberberine, which is absorbed five times more effectively than berberine 
itself. 

2. Clinical Efficacy (Glucose vs. Lipids) 

While both are effective in managing type 2 diabetes, they show different levels of 
potency in specific areas: 

• Blood Glucose: Metformin is generally considered more effective at controlling 
blood glucose and reducing hyperglycemia than berberine. 

• Lipids and Obesity: Berberine has been shown to be more effective than 
metformin in reducing obesity and improving lipid profiles, such as lowering 
cholesterol and triglycerides. 

3. Impact on Gut Microbiota Diversity 

The two drugs have contrasting effects on the overall richness of the intestinal 
microbiome: 

• Metformin: Tends to increase or maintain the diversity of the gut microbiome. 

• Berberine: Often reduces microbial richness and diversity. It has been 
described as having an "antibiotic-like" function, acting as a broad-spectrum 
antimicrobial agent that eliminates specific pathogens while restructuring the 
microbial community. 

4. Modulation of Specific Bacterial Taxa 

Metformin and berberine promote the growth of different beneficial bacteria: 

• Metformin-dominant effects: Significantly increases populations of 
Bifidobacterium and Lactobacillus. 

• Berberine-dominant effects: More strongly enriches genera such as 
Akkermansia, Blautia, Bacteroides, Allobaculum, and 
Phascolarctobacterium. 

5. Shared Therapeutic Benefits 

Despite their differences, the sources highlight several areas where they act similarly to 
alleviate diabetic complications: 

• AMPK Activation: Both drugs activate the adenosine monophosphate-
activated protein kinase (AMPK) signaling pathway to regulate energy and 
glucose metabolism. 

• Barrier and Inflammation: Both treatments effectively suppress intestinal 
inflammation (via the $NF-κB$ pathway), reduce serum levels of harmful 
lipopolysaccharides (LPS), and repair the intestinal barrier structure by 
upregulating tight junction proteins like ZO-1 and occludin. 



• SCFA Production: Both increase the abundance of short-chain fatty acid 
(SCFA)-producing bacteria, which helps protect the intestinal mucosa and 
improve insulin sensitivity. 

 

 

La activación de la proteína quinasa activada por adenosina monofosfato (AMPK) es 
uno de los mecanismos centrales por los cuales la berberina ayuda en la reducción 
de peso y la mejora del metabolismo. De acuerdo con las fuentes, este proceso ocurre 
de la siguiente manera: 

1. La berberina como activador de AMPK 

La berberina es un compuesto natural que actúa directamente activando la vía de 
señalización de la AMPK, la cual funciona como un "sensor de energía" clave en las 
células. Al activar esta vía, la berberina desencadena una serie de efectos metabólicos 
beneficiosos que incluyen: 

• Fomento de la autofagia: Fortalece los procesos de limpieza celular, lo que 
protege contra lesiones relacionadas con niveles altos de glucosa. 

• Regulación de la energía: Ayuda a equilibrar el gasto energético y el 
metabolismo de la glucosa y los lípidos. 

2. Mecanismos para la reducción de peso y lípidos 

La activación de AMPK por la berberina impacta la composición corporal y la grasa a 
través de varias rutas: 



• Fosforilación de la ACC: La activación de AMPK induce la fosforilación de la 
acetil-CoA carboxilasa (ACC), una enzima crucial en la síntesis de grasas, lo que 
ayuda a reducir la acumulación de lípidos. 

• Aumento de receptores LDL: En el hígado, la activación de la vía AMPK 
incrementa la expresión de los receptores de lipoproteínas de baja densidad 
(LDL), lo que facilita la eliminación del colesterol y mejora el perfil lipídico general. 

• Inhibición de la síntesis de lípidos: Este proceso ayuda a reducir el contenido 
de grasa hepática y los niveles de triglicéridos en suero. 

3. Mejora de la sensibilidad a la insulina 

La reducción de peso se ve facilitada porque la berberina, vía AMPK, alivia la resistencia 
a la insulina. Esto permite que el cuerpo maneje mejor el azúcar en sangre y evite el 
almacenamiento excesivo de energía en forma de tejido adiposo (grasa). 

4. Efectos sistémicos en la obesidad 

En pacientes obesos y modelos animales, se ha observado que la berberina logra una 
disminución significativa del peso corporal, el índice de masa corporal (IMC) y la 
circunferencia de la cintura. Estos resultados son consecuencia directa de la 
optimización del metabolismo energético mediado por AMPK y la reducción de la 
inflamación sistémica crónica asociada a la obesidad. 

En resumen, la berberina activa la AMPK para reprogramar el metabolismo hacia el 
gasto de energía y la quema de grasas, mientras inhibe simultáneamente la producción 
de nuevos lípidos y mejora la respuesta del cuerpo a la insulina. 

 

El efecto de la berberina sobre la mitocondria es fundamental para sus propiedades 
metabólicas y terapéuticas, actuando principalmente a través de la modulación de la 
cadena respiratoria y la producción de energía. Según las fuentes, los principales efectos 
son: 

• Inhibición del Complejo I: La berberina y su derivado más biodisponible, la 
dihidroberberina, inhiben el complejo respiratorio mitocondrial I. Esta acción 
es un paso crítico, ya que la alteración en la cadena de transporte de electrones 
influye directamente en el estado energético de la célula. 

• Regulación de la producción de ATP: La berberina ejerce un efecto regulador 
sobre la producción de adenosina trifosfato (ATP) mitocondrial. Al inhibir 
ligeramente la respiración mitocondrial, se altera la relación AMP/ATP, lo que 
desencadena la activación de la proteína quinasa activada por AMP (AMPK), un 
sensor energético clave que reprograma el metabolismo hacia la quema de 
grasas y el uso eficiente de la glucosa. 

• Mejora de la eficiencia mitocondrial: Se ha documentado que la berberina 
ayuda a disminuir la eficiencia mitocondrial excesiva, lo que contribuye a 
contrarrestar la acumulación de grasa hepática, la obesidad y la resistencia a la 
insulina. 



• Apoyo mitocondrial vía postbióticos: Indirectamente, a través de la modulación 
de la microbiota, la berberina aumenta la producción de ácidos grasos de cadena 
corta (SCFA) como el butirato. Estos metabolitos actúan como moduladores que 
apoyan la respiración mitocondrial y la síntesis de ATP específicamente en los 
colonocitos (células del colon), ayudando a mantener la integridad de la barrera 
intestinal. 

• Protección contra la disfunción: La berberina se asocia con la regulación de vías 
relacionadas con la mitocondria que ayudan a aliviar trastornos metabólicos y el 
estrés oxidativo. Algunas investigaciones mencionan que su uso puede mitigar la 
disfunción mitocondrial en contextos de lesiones hepáticas o inflamación 
sistémica. 

 

La berberina (BBR) ejerce efectos protectores y terapéuticos significativos sobre el 
hígado, actuando principalmente a través de la regulación del metabolismo de lípidos, 
la reducción de la inflamación y la prevención de enfermedades hepáticas crónicas. 

A continuación se detallan sus principales efectos según las fuentes: 

1. Metabolismo de Lípidos y Colesterol 

La berberina es reconocida por su capacidad para mejorar el perfil lipídico hepático 
mediante varios mecanismos: 

• Aumento de receptores LDL: Incrementa la expresión del receptor de 
lipoproteínas de baja densidad (LDLR) en el hígado, lo que facilita la eliminación 
del colesterol de la sangre. 

• Estimulación de la síntesis de ácidos biliares: Promueve la conversión del 
colesterol en ácidos biliares al aumentar la expresión de enzimas clave como 
CYP7A1, CYP8B1 y CYP27A1. 

• Activación de la vía AMPK: Activa la proteína quinasa activada por AMP (AMPK), 
lo que inhibe la síntesis de lípidos y reduce la acumulación de grasa y triglicéridos 
en el tejido hepático. 

• Inhibición de transportadores de grasa: Reduce la expresión de CD36, lo que 
disminuye la captación hepática de ácidos grasos de cadena larga. 

2. Protección contra Enfermedades Hepáticas 

La berberina ayuda a prevenir y mitigar diversas patologías del hígado: 

• Hígado Graso No Alcohólico (NAFLD): Reduce el contenido de grasa hepática y 
los niveles de enzimas marcadoras de daño como la ALT y la AST. Además, 
mejora la integridad de la barrera intestinal, evitando que las endotoxinas 
bacterianas (LPS) lleguen al hígado y causen inflamación. 

• Esteatohepatitis No Alcohólica (NASH): Previene la progresión de la esteatosis 
simple hacia la inflamación y la fibrosis, reduciendo marcadores inflamatorios 
como CD14, IL-1, IL-6 y TNF-α. 



• Enfermedad Hepática Alcohólica (ALD): Aunque se distribuye rápidamente por 
varios tejidos, se concentra predominantemente en el hígado. Allí, mitiga la 
inflamación, el estrés oxidativo y la fibrosis, además de promover la expansión 
de células supresoras (G-MDSC) que protegen al órgano contra el daño por 
alcohol. 

• Colangitis Esclerosante Primaria (PSC): Atenúa la lesión hepática colestásica y 
ayuda a restaurar la homeostasis de los ácidos biliares. 

3. Efectos Antiinflamatorios y Antioxidantes 

• Supresión de vías proinflamatorias: Inhibe la señalización de TLR4/NF-κB y 
MAPK en el tejido hepático, reduciendo la secreción de citoquinas inflamatorias. 

• Reducción del estrés oxidativo: Disminuye la peroxidación lipídica y aumenta la 
actividad de enzimas antioxidantes como la catalasa y la superóxido dismutasa. 

• Prevención de la fibrosis: Puede inhibir la activación de las células estelares 
hepáticas (HSCs), induciendo su apoptosis para prevenir la formación de 
colágeno y cicatrices en el hígado. 

4. Modulación del Metaboloma Biliar 

La berberina altera la composición de los ácidos biliares en el cuerpo. Fomenta un 
aumento de los ácidos biliares primarios en el suero y el hígado, mientras reduce los 
niveles de ácidos biliares secundarios potencialmente tóxicos (como el litocólico). Estos 
cambios activan receptores metabólicos como el FXR, que regulan aún más el 
metabolismo energético. 

 

Propiedades anticancerígenas y antitumorales generales de este compuesto, así 
como sus mecanismos de acción celular: 



• Capacidad antitumoral general: La berberina es reconocida por su amplia gama 
de actividades farmacológicas, que incluyen una eficacia demostrada contra el 
cáncer y propiedades antitumorales significativas. 

• Inducción de la apoptosis: Se ha documentado que la berberina puede causar 
la muerte de células cancerosas mediante la activación de la apoptosis 
(muerte celular programada) en células vivas. 

• Interferencia en la división celular: La unión de la berberina con los complejos 
de histona-ADN puede provocar interferencias en procesos celulares vitales, 
específicamente deteniendo la división celular. 

• Efectos citotóxicos: Las fuentes indican que la berberina ejerce efectos 
citotóxicos en las células cancerosas, lo que contribuye a su potencial 
terapéutico. 

• Inhibición de vías de señalización: En estudios relacionados con otros tipos de 
cáncer (específicamente el colorrectal), la berberina ha demostrado ser capaz de 
suprimir la progresión tumoral al silenciar vías de señalización como la de 
EGFR/ERK y reducir la inflamación sistémica. 

 

La berberina impacta positivamente en la permeabilidad intestinal y en la 
modulación de respuestas asociadas a enfermedades autoinmunes a través de la 
reparación de la barrera física, química e inmunológica del intestino. 

1. Impacto en la Permeabilidad Intestinal (Barrera Física y Química) 

La berberina reduce significativamente la permeabilidad intestinal, a menudo descrita 
como "intestino permeable", mediante los siguientes mecanismos: 

• Restauración de proteínas de unión: Aumenta la expresión de proteínas clave 
para la integridad del epitelio, como la zonulina-1 (ZO-1), ZO-2, ocludina, 
claudinas y E-cadherina. Estas proteínas "sellan" los espacios entre las células 
epiteliales, impidiendo el paso de toxinas y patógenos al torrente sanguíneo. 

• Reducción de marcadores de daño: Disminuye los niveles de diamino oxidasa 
(DAO) y D-lactato en plasma, los cuales son indicadores clínicos de una barrera 
intestinal dañada y permeable. 

• Fortalecimiento de la capa de moco: Estimula la proliferación de células 
caliciformes (goblet cells) y aumenta la secreción de mucina-2 (MUC2). Esto 
engrosa la barrera química que protege al epitelio del contacto directo con 
bacterias patógenas. 

• Inhibición de la apoptosis epitelial: Protege a las células del intestino de la 
muerte celular programada (apoptosis) inducida por inflamación o toxinas, 
regulando positivamente la proteína anti-apoptótica BCL2 y disminuyendo 
factores pro-apoptóticos como BAX, BAK y las caspasas 3 y 9. 

2. Relación con la Enfermedad Autoinmune (Barrera Inmunológica) 



La berberina ejerce un rol inmunomodulador que es fundamental para mitigar procesos 
autoinmunes: 

• Modulación de la microbiota específica: La berberina reduce la abundancia de 
Prevotella copri. La investigación indica que la reducción de esta bacteria altera 
el metabolismo microbiano de forma que disminuye la inflamación y puede 
prevenir el desarrollo de la autoinmunidad sistémica. 

• Equilibrio de linfocitos T: Ayuda a regular el balance entre las células 
inmunitarias. Específicamente, disminuye la diferenciación de linfocitos Th1 y 
Th17 (proinflamatorios y comúnmente elevados en enfermedades autoinmunes) 
y puede promover el aumento de linfocitos T reguladores (Treg), que ayudan a 
mantener la tolerancia inmunológica y frenar ataques del sistema inmune al 
propio cuerpo. 

• Supresión de citoquinas inflamatorias: Reduce la expresión de mediadores 
proinflamatorios como IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α e IFN-γ, mientras que promueve 
citoquinas antiinflamatorias como la IL-10. 

• Mitigación de la endotoxemia: Al sellar la barrera intestinal, la berberina 
previene que los lipopolisacáridos (LPS) o endotoxinas bacterianas pasen a la 
circulación sistémica. El LPS circulante es un desencadenante conocido de la 
inflamación crónica y el estrés oxidativo que agravan las patologías autoinmunes. 

3. Mecanismos de Señalización 

Este impacto se logra mediante la desactivación de vías de señalización 
proinflamatorias como TLR4/NF-κB y JAK2/STAT, que son responsables de la 
producción descontrolada de citoquinas en estados de enfermedad autoinmune e 
inflamatoria intestinal. 

 

 

Berberine is generally considered to have low toxicity and is well-tolerated in humans at 
standard clinical doses, such as 1,500 mg/day. However, the sources identify several 
specific side effects and concerns related to digestive and systemic health: 

1. Gastrointestinal Symptoms 

• Mild Diarrhea: Although berberine is traditionally used as an anti-diarrheal agent, 
some research has documented cases of treatment-emergent mild diarrhea. 
This effect has been associated with gut microbiota dysbiosis. 

• Weight Loss: Berberine can induce weight loss in both rodents and humans, 
which may be an unintended side effect for those not using it for metabolic 
management. 

2. Impact on the Gut Microbiome 

• Reduced Microbial Diversity: A common finding is that berberine reduces the 
richness and diversity of the intestinal microbiome (indices such as Shannon 



and Chao1). It is often described as having an "antibiotic-like" function, which 
can lead to dysbiosis-like changes if taken in high doses. 

• Decreased Beneficial Metabolites: In some models, berberine and its structural 
analogs have been shown to decrease the concentration of butyrate in the gut. 
Butyrate is a critical short-chain fatty acid that provides energy to colonocytes and 
maintains mucosal health. 

• Inhibition of Beneficial Bacteria: While it targets pathogens, high doses may also 
inhibit certain beneficial or probiotic bacteria, such as Bifidobacterium. 

3. Metabolic and Systemic Risks 

• Hypoglycemia: Because berberine effectively lowers blood sugar, there is a 
potential risk of hypoglycemia, though its bidirectional regulation of AMPK 
activity is thought to help mitigate this risk. 

• Hormetic Effects in Cancer: In the context of cancer treatment, berberine 
exhibits a "hormetic" (biphasic) response. Low doses may actually stimulate the 
growth of cancer cells or attenuate the effectiveness of chemotherapeutic 
agents like 5-FU and paclitaxel, whereas high doses are required for an inhibitory 
effect. 

4. Comparison to Traditional Medications 

The sources note that berberine lacks the severe side effects often associated with first-
line IBD treatments (such as 5-ASA or immunosuppressants), which can include 
pancytopenia, hepatotoxicity, and acute pancreatitis. Despite this relatively safe 
profile, researchers emphasize the need for long-term clinical monitoring to avoid 
potential unwanted side effects related to its potent interaction with the gut-brain axis 
and individual microbial variations. 

 

 

La información sobre la dosis sugerida de berberina para tratar la disbiosis intestinal 
en humanos se centra principalmente en rangos utilizados en estudios clínicos para 
trastornos gastrointestinales y metabólicos, donde la modulación de la microbiota es un 
mecanismo clave. 

De acuerdo con las fuentes, las dosis recomendadas y observadas son las siguientes: 

1. Dosis Estándar en Humanos 

• Rango clínico general: Los ensayos clínicos informan que dosis de hasta 1,500 
mg al día son bien toleradas en humanos para el tratamiento de trastornos 
gastrointestinales y diarrea bacteriana. 

• Frecuencia común: Esta dosis total suele dividirse en tres tomas (por ejemplo, 
500 mg tres veces al día) para mantener niveles constantes en el lumen intestinal, 
donde ejerce su acción local. 

2. Dosis en Estudios de Diabetes e Hiperlipidemia (Efecto en la Microbiota) 



En investigaciones que buscan corregir la disbiosis para mejorar el metabolismo, se han 
documentado los siguientes protocolos: 

• Diabetes Tipo 2: Se han utilizado dosis de 0.6 g (600 mg) dos veces al día antes 
de las comidas durante 12 semanas para corregir la disbiosis y mejorar los 
síntomas metabólicos. 

• Hiperlipidemia: Estudios en pacientes hiperlipidémicos han aplicado 0.5 g (500 
mg) dos veces al día durante 3 meses, logrando cambios significativos en la 
abundancia de bacterias como Akkermansia y Blautia. 

• Hiperglucemia: Otros protocolos mencionan 0.5 g en tabletas orales dos veces 
al día. 

3. Consideraciones sobre la Dosis y la Diversidad 

• Efecto "antibiótico" vs. "probiótico": Las fuentes señalan que dosis demasiado 
altas pueden funcionar como un antibiótico débil, reduciendo la riqueza y 
diversidad global de la microbiota intestinal (índices de Shannon y Chao1). 

• Variabilidad individual: No existe una dosis "óptima" universalmente 
establecida para la diversidad microbiana, ya que las respuestas pueden variar 
significativamente entre individuos y depender de la patología específica 
(obesidad, diabetes o infección). 

• Seguridad en animales: En modelos animales (ratones y pollos), se han utilizado 
dosis de hasta 2,000 mg/kg sin efectos adversos observables, aunque en 
humanos la dosis se mantiene mucho más baja debido a la farmacocinética. 

Nota de seguridad: Aunque la berberina tiene baja toxicidad, se recomienda precaución 
y supervisión médica, especialmente en tratamientos a largo plazo, debido a su 
capacidad para reestructurar profundamente las comunidades bacterianas y su 
potencial efecto hipoglucemiante. 
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Optimizar la biodisponibilidad de la berberina (BBR) es uno de los mayores retos 
terapéuticos, ya que este compuesto posee una biodisponibilidad oral 
extremadamente baja, frecuentemente citada como menor al 1%. Esta baja absorción 
se debe a su escasa solubilidad tanto en agua como en lípidos, su rápido metabolismo 
de primer paso y la acción de bombas de eflujo intestinales. 

A continuación, se detallan las principales estrategias identificadas en las fuentes para 
mejorar su absorción y utilización: 

1. Aprovechar la Biotransformación Microbiota (Dihidroberberina) 

La microbiota intestinal juega un papel crucial en la absorción de la BBR a través de un 
proceso de biotransformación. 

• Conversión a dhBBR: Ciertas bacterias intestinales que producen enzimas 
nitrorreductasas (NR), como el género Enterobacter, transforman la berberina 
en dihidroberberina (dhBBR). 

• Ventaja de absorción: La dhBBR es aproximadamente cinco veces más 
absorbible en el intestino que la berberina original. 

• Reconversión sistémica: Una vez que la dhBBR es absorbida y entra en el 
torrente sanguíneo, se oxida rápidamente de nuevo a su forma activa de berberina. 
Por lo tanto, aumentar la abundancia de bacterias productoras de NR puede 
optimizar indirectamente los niveles de BBR en el cuerpo. 

2. Uso de Nanotecnología y Sistemas de Entrega Avanzados 

El desarrollo de nanoformulaciones es considerado una de las estrategias más 
prometedoras para superar las barreras farmacocinéticas de la berberina. Las fuentes 
mencionan varios tipos: 

• Nanopartículas lipídicas y sólidas: Mejoran la solubilidad y la estabilidad del 
compuesto, facilitando su transporte a través de las membranas celulares. 

• Nanopartículas de quitosano y ácido fólico: Estas permiten una entrega más 
dirigida y eficiente, especialmente en aplicaciones oncológicas, reduciendo la 
eliminación rápida. 

• Nanosuspensiones: La precipitación de nanopartículas puede cambiar la 
estructura cristalina de la BBR a una forma semicristalina que se disuelve más 
fácilmente. 

3. Modificaciones Estructurales y Sales Orgánicas 

La ingeniería química del compuesto permite crear derivados con mejores perfiles de 
absorción: 

• Sustituciones en C-9 y C-13: Modificar la estructura química en estas posiciones 
específicas puede aumentar la lipofilicidad, lo que facilita que la molécula 
atraviese la bicapa lipídica de las células gastrointestinales. 



• Sales de ácidos orgánicos: El uso de fumarato de berberina o succinato de 
berberina ha demostrado mejorar la biodisponibilidad oral de manera más 
significativa que el clorhidrato de berberina convencional. 

4. Inhibición de la Glicoproteína P (P-gp) 

La berberina es un sustrato de la glicoproteína P, una proteína transportadora que 
expulsa activamente el compuesto de las células intestinales hacia la luz del intestino, 
limitando su entrada a la sangre. 

• El uso de agentes que inhiban la actividad de la P-gp o el diseño de análogos que 
eviten este mecanismo de eflujo (como el análogo IMB-Y53) puede elevar 
drásticamente la concentración de berberina en el plasma. 

5. Combinación con Otros Compuestos 

• Probióticos: La administración conjunta con bacterias como Bifidobacterium 
puede potenciar los efectos metabólicos, aunque la berberina por sí sola suele 
inhibir el crecimiento de ciertos probióticos a dosis altas. 

• Estrategias dietéticas: Se ha observado que la administración de berberina en 
contextos de dietas específicas (como dietas ricas en grasas en modelos 
animales) puede mostrar una absorción alterada debido a cambios en la 
actividad de las enzimas bacterianas del huésped. 

 

 

La optimización de la biodisponibilidad de la berberina (BBR) es un área crítica de 
investigación debido a que su absorción oral es extremadamente baja (menor al 1%). 
Para superar barreras como su escasa solubilidad y el eflujo mediado por la glicoproteína 
P, se han desarrollado diversas estrategias utilizando polímeros como el quitosano y 
sistemas lipídicos. 

A continuación, se comparan estas aproximaciones según la información técnica de las 
fuentes: 

1. Quitosano (Chitosan) y Nanopartículas Poliméricas 

El uso de quitosano se centra principalmente en la creación de sistemas de entrega 
dirigidos, especialmente en el ámbito del cáncer. 

• Mecanismo: Las nanopartículas de quitosano suelen modificarse (por ejemplo, 
con ácido fólico) para mejorar el reconocimiento celular y la absorción. 

• Resultados en cáncer: Se ha demostrado que las nanopartículas de quitosano 
cargadas con berberina inhiben significativamente la migración y proliferación de 
células de carcinoma nasofaríngeo, superando la eficacia del compuesto libre. 

• Efecto en la microbiota: El uso de nanopartículas de carboximetil quitosano 
con berberina en modelos de colitis no solo mejoró la biodisponibilidad, sino que 
también aumentó la diversidad de la flora intestinal beneficiosa e inhibió 
citoquinas proinflamatorias como la IL-6. 



2. Fosfolípidos y Sistemas Lipídicos (SLN) 

Las formulaciones lipídicas buscan mejorar la lipofilicidad de la berberina para facilitar 
su paso a través de las membranas celulares. 

• Nanopartículas de Lípidos Sólidos (SLN): Estas formulaciones han demostrado 
una eficacia de carga de fármaco superior y una liberación mucho más lenta y 
sostenida en comparación con la berberina libre. En estudios in vitro, las SLN 
inhibieron de manera más significativa la proliferación celular en diversos tipos 
de cáncer. 

• Complejos Híbridos: Existen sistemas avanzados como las nanopartículas 
híbridas PEG-líptido-PLGA cargadas con un complejo de berberina-fosfolípido, 
diseñadas específicamente para facilitar la eficiencia de la entrega oral del 
compuesto. 

• Solubilidad: El uso de nanopartículas de cristales líquidos liofilizados con 
componentes como polietilenglicol-400 ha logrado aumentar drásticamente la 
solubilidad de la BBR en células Caco-2. 

3. Aceites Vegetales y Ácidos Grasos 

En las fuentes, los aceites vegetales aparecen frecuentemente en dos contextos: 

• Vehículos de administración: El aceite de maíz se menciona comúnmente 
como el vehículo (control) utilizado en modelos animales para administrar 
berberina por vía oral en estudios de quimioprevención. 

• Potenciadores de absorción: Aunque no se profundiza en "aceites" complejos, 
se destaca que el caprato de sodio (un derivado de ácidos grasos) puede mejorar 
significativamente la absorción intestinal y la acción antidiabética de la berberina. 

Resumen Comparativo 

Característica Quitosano / Polímeros Fosfolípidos / Lípidos (SLN) 

Objetivo Principal 
Entrega dirigida (Targeting) y 
protección del fármaco. 

Aumento de solubilidad y 
penetración de membrana. 

Aplicación 
Destacada 

Cáncer nasofaríngeo y salud 
intestinal (colitis). 

Cáncer de mama, pulmón y 
melanoma. 

Ventaja técnica Versatilidad para añadir ligandos 
como el ácido fólico. 

Liberación controlada y alta 
capacidad de carga. 

Finalmente, es importante recordar que la microbiota intestinal realiza su propia 
optimización de la biodisponibilidad de forma natural al convertir la berberina en 
dihidroberberina (dhBBR), una forma que es cinco veces más absorbible en el 
intestino antes de volver a oxidarse a berberina en la sangre. 

 

 



Based on the provided sources, there is no specific numerical proportion or weight 
ratio (e.g., 1:1 or 2:1) of chitosan to berberine cited for achieving "optimal" bioavailability. 

While the sources do not provide the exact formulation recipe, they do confirm that 
chitosan-based delivery systems are a primary strategy used to overcome berberine's 
poor absorption and low oral bioavailability (which is typically less than 1%). 

The sources highlight the following concerning chitosan and berberine: 

• Folate-Modified Chitosan Nanoparticles: These nanoparticles (BH/FA-CTS NPs) 
were developed specifically to improve the delivery of berberine hydrochloride. In 
studies related to nasopharyngeal carcinoma, these nanoparticles significantly 
inhibited tumor cell migration and proliferation and induced higher rates of 
apoptosis and tumor inhibition compared to free berberine. 

• Carboxymethyl Chitosan Nanoparticles: This form of chitosan has been used to 
load berberine for treating inflammatory bowel disease (specifically DSS-induced 
colitis). These nanoparticles were found to reduce colonic inflammation, increase 
the diversity of beneficial intestinal flora, and inhibit pro-inflammatory cytokines 
like IL-6. 

• Targeted Delivery: Chitosan nanoparticles are often modified with ligands like 
folic acid to enhance cellular recognition and targeting, which helps prevent the 
rapid elimination of the drug and ensures more efficient delivery to specific 
tissues. 

In summary, although the sources establish that loading berberine into chitosan 
nanoparticles significantly enhances its therapeutic efficacy and delivery, the precise 
ratio of the two components used in these formulations is not mentioned in the provided 
text. 

 


