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Resumen

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) representada
por la Enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis ulcerativa
(CU) es un buen ejemplo de enfermedad inmuno mediada.
La manifestaciéon clinica de la misma se relaciona con
complejas interacciones entre el medio ambiente, la
genética, la microbiota intestinal y el sistema inmune.
Es indudable que la predisposicion genética puede
desencadenar una respuesta inmune inadecuada, y para
que esta se produzca intervienen factores externos
(nutricionales, farmacolégicos, medio ambientales) en el
individuo en las diversas etapas de su vida. Alteraciones en
la microbiota y el huésped, como causa o efecto, causan
disturbios en la inmunidad y el metabolismo. Un mejor
conocimiento de estos procesos permitira planificar la
prevenciény el tratamiento de la Ell.
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Abstract

Inflammatory Bowel Disease (IBD) represented by
Crohn's Disease (CD) and Ulcerative Colitis (UC) is a
good example of immune mediated disease. Its clinical
manifestation is related to complex interactions between
the environment, genetics, the intestinal microbiota and
the immune system. There is no doubt that genetic
predisposition can trigger an inadequate immune response,
and for this to occur, external factors (nutritional,
pharmacological, environmental) intervene in the individual
atvarious stages of his life. Alterations in the microbiota and
the host, as cause or effect, cause disturbances in immunity
and metabolism. A better understanding of these processes
will allow planning the prevention and treatment of IBD.
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La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es wuna

Sabemos que para su expresion clinica convergen factores
genéticos, ambientales, inmunitarios y la microbiota

enfermedad inmunomediada, representada por la intestinal.
enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa (CU).
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Las bases inmuno genéticas genéticas estan
relacionadas con genes como NOD2, ATG16L1 0 XBP1 entre
otros.

La microbiota tiene un rol prominente en la patogénesis
delaEll. (1, 2)

La EIl se caracteriza por una respuesta inmuno
inflamatoria anémala contra elementos de la microbiota
intestinal, hay evidencia de alteraciones en la composicién
de la misma, tanto en la que se encuentra en el lumen como
la asociada a la mucosa. (3,4)

Las alteraciones en la microbiota intestinal estan
vinculadas a una menor diversidad de la microbiota,
disminucién del Phyllum Firmicutes y aumento del Phyllum
Proteobacterias, ademas de cambios funcionales. (5)

Se encuentra aumento de la actividad proteolitica fecal
en pacientes antes del inicio de CU, con lo cual se establece
un potencial vinculo de causa- efecto. (6)

Alteracion de la diversidad microbiana, con reduccién
de los productores de butirato (Faecalibacterium,
Roseburia, Coprococcus, Lachnospira entre otras) y de
Akkermansia muciphila que es colonizadora habitual
del moco intestinal. Se produce sobrecrecimiento de
proteobacterias, fusobacterias y estreptococos. Esta
pérdida de diversidad es mayor en los episodios de
exacerbacién de la enfermedad. (7)

Teniendo presentes los elementos de la homeostasis
intestinal:  barrera intestinal, defensa frente a
microorganismos, regulacion inmunitaria, migracién
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celular, generacion de especies reactivas a oxigeno (ROS),
la autofagia y las vias metabdlicas asociadas con la
homeostasis; las células epiteliales intestinales (CEl) son las
primeras en interactuar con la microbiota intestinal. Existe
alteracién en el metabolismo y funcion de estas. En Ell la
barrera intestinal esta dafiada y se produce translocacién
de moléculas microbianas, produciéndose sobre activacion
del sistema inmune intestinal. Algunos estudios relacionan
a la microbiota intestinal con defectos en el metabolismo
de las CEly mecanismos de inflamacién intestinal mediante
los nod-like receptor (NLR). El loci NOD-2 es el de mayor
riesgo para Ell. Uno de los més importantes es el NLRX1
(nucleotide-binding oligomerization domain, leucine-rich
repeat containing X1), un NLR asociado a la mitocondria con
efectos antiinflamatorios potenciales en colitis. (8) NLRX1 es
requerido para mantener en equilibrio el metabolismo de la
glutamina (el aminoacido -aa- no esencial mas abundante)
y la funcién de barrera en las CEl. El mecanismo no esta
claramente demostrado, pero se sugiere lo siguiente:

NLRX1 favorece el metabolismo de la glutamina en
el ciclo de los acidos tricarboxilicos a glutamato y a-
cetoglutarato. El deterioro del metabolismo de la glutamina
en las CEl produce cambios en la disponibilidad de aa para
la microbiota intestinal y alteracién en la composicion de la
microbiota hacia un efecto pro inflamatorio. NLR asociados
a inflamasomas también estan involucrados. (8)

Como mecanismos compensadores de inflamacién
estdn los acidos grasos de cadena corta (SCFAs) que
inducen activacion de NLRP3 via sus receptores GPR43 y
GPR109a, provocando la salida de los iones K+ y Ca2+
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y promoviendo reparacién epitelial en colitis mediante
la IL-18. (9). Los SCFAs impactan en la polarizaciéon de
los macréfagos hacia el fenotipo M2, depleciéon de SCFA
por antibiéticos favorece el fenotipo M1 y produccién de
citoquinas pro inflamatorias. (10).

Hay estudios que asocian disfuncién mitocondrial y
Ell. En pacientes con Ell esta disminuida la expresién de
prohibitina 1 (PHB1), un componente de la membrana
interna de las mitocondrias (analizado en biopsias de colon
de pacientes con Ell) (11,12). La disfuncién mitocondrial en
CIE y en células de Paneth puede inducir inflamacion ileal
en modelos animales (13).

Las anormalidades en las células de Paneth en
pacientes con Crohn se correlacionan con alteraciones en
composicion de la microbiota y la fosforilacion oxidativa
en tejido ileal (14). Debemos recordar que la fosforilacion
oxidativa (mitocondrial) es la forma mas eficiente de
producir ATP, el 90% de la energia celular se produce
asi. El deterioro de la funcién respiratoria mitocondrial
provoca que las CIE adquieran un fenotipo caracterizado
por células de Paneth disfuncionales, causando desbalance
metabdlico e inflamacién. (15) El deterioro mitocondrial
en Crohn también involucra una disminucion en la
detoxificacion del H2S (acido sulfhidrico), ademas de la
relativa abundancia de H2S producida por la microbiota
intestinal de pacientes con Ell. La cantidad de Atopobium
parvulum, una especie clave en la produccion de H2S
se correlaciona con la severidad de la Ell. (16) Este
incremento de H2S debido a la produccion de la microbiota
y menor detoxificacion mitocondrial estd involucrado en
patogénesis de inflamacién intestinal.

La microbiota intestinal y su relacién con las células
del sistema inmune va mas alla de la clasica interaccién
microbiota- huésped, asi tenemos el reconocimiento de
los microbios por sensores de la inmunidad innata o
los efectos de las moléculas microbianas en receptores
de las células de huésped, el metabolismo celular se
relaciona con una adecuada respuesta inmune y cada
vez se establece mas la relacién entre la microbiota y
el metabolismo. Especificamente la microbiota tiene una
relacion fundamental con el metabolismo mitocondrial
debido a su origen comun. La mitocondria comparte una
gran parte de su genoma con bacterias. Hay comunicacion
entre ambas, separadas solo por la membrana celular
(17). Esto afianza la “hip6tesis de los viejos amigos”
en contraposicion a la “hipotesis de la higiene”, la
primera hipétesis plantea que lo mejor para el desarrollo
del sistema inmune esta constituido por la exposicion
temprana y continua a diversos microbios inofensivos
que acompafiaron a la evolucién humana, estos son
reconocidos por el sistema inmune y permiten que este se
desarrolle adecuadamente reaccionando ante los diversos
estimulos o noxas. Las mejoras sanitarias progresivas a
partir del siglo XIX redujeron progresivamente los microbios
propios de las personas de areas urbanas; con los cuales
ancestralmente desarrollamos simbiosis. Las variaciones
en la microbiota de las personas en las ciudades con
especial énfasis en los paises desarrollados son debidas a
la dieta, el uso y abuso de antibiéticos y otros factores. El
uso o abuso de la prescripcién de antibiéticos ha permitido
la propagacién de bacterias multi resistentes y el impacto
sobre la microbiota permitiendo el desarrollo de bacterias
con potencial pro inflamatorio. Los primeros afios de vida,
claves para el desarrollo del sistema inmunolégico y la
microbiota, son el periodo de mayor uso de antibidticos.
(18)

Al alterarse el equilibrio de microorganismos con efecto
predominante anti inflamatorio con un predominio de los
que tienen un perfil pro inflamatorio se producen los
efectos inmuno inflamatorios conocidos de la Ell, por el
predominio de especies reactivas al oxigeno. Durante la
remisiéon de la enfermedad no se recupera totalmente el
equilibrio de la microbiota, esto conduce a un nuevo brote
de la enfermedad. (19)

En entender cada vez mas estos mecanismos
moleculares, inmunolégicos y vinculados a la microbiota
nos permitird en el futuro plantear tratamientos cada
vez enfocados en aspectos preventivos de la enfermedad
inflamatoria intestinal.
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