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Resumen

Introduccién: el ileon es un componente clave del
eje microbiota- intestino- cerebro y su inflamacién o
ileitis, constituye la expresién morfologica del descontrol
fisiopatolégico del eje, asociado o no a comorbilidades
inmuno-metabdlicas. Por esta razén el ileon pudiera
estar relacionado con la evolucion hacia la gravedad de
enfermedades que desatan tormentas de mediadores
proinflamatorios.

Objetivo: actualizar la informacién disponible sobre la
estructura y funciones del ileon y su papel en la respuesta
inflamatoria digestiva y extra digestiva.

Método: se realiz6 una revisién sistematica sobre
los componentes tisulares del ileon, que establecen sus
funciones bioldgicas, y justifica su papel en el eje microbiota-
intestino- cerebro, reportados en sitios Web (PubMed,
SciELOQ, Lilacs, y Elservier), entre 2000 a 2022.

Resultados: se encuentran reportes de alteraciones
morfoldgicas del ileon a causa de la respuesta inflamatoria
que justifican la ileitis como factor de riesgo o comorbilidad
atener en cuenta en los procesos inflamatorios intestinales,
extra digestivos.

Conclusiones: la ileitis puede ser considerada factor de
riesgo y comorbilidad que interviene en el progreso clinico
de enfermedades inflamatorias digestivas y extra digestivas.

Palabras clave: ileon, ileitis, Eje Microbiota-Intestinal-
Cerebro, Barrera del epitelio intestinal.

Abstract

Introduction:

the ileum is a key component of the microbiota-gut-
brain axis and its inflammation or ileitis constitutes the
morphological expression of the pathophysiological lack
of control of the axis, associated or not with immuno-
metabolic comorbidities. For this reason, the ileum could be
related to the evolution towards the severity of diseases that
unleash storms of proinflammatory mediators.

Objective: to update the information available on the
structure and functions of the ileum and its role in the
digestive and extra-digestive inflammatory response.

Method: a systematic review was carried out on the
tissue components of the ileum, which establishes its
biological functions, and justifies its role in the microbiota-
gut-brain axis, reported on websites (PubMed, SciELO, Lilacs,
and Elservier), between 2000 to 2022.

Results: there are reports of morphological alterations
of the ileum due to the inflammatory response that justify
ileitis as a risk factor or comorbidity to take into account in
intestinal, extra-digestive inflammatory processes.

Conclusions: ileitis can be considered a risk factor
and comorbidity that intervenes in the clinical progress of
digestive and extra-digestive inflammatory diseases.

Keywords: ileum, ileitis,
intestinal epithelial barrier.
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INTRODUCCION

El ileon es un segmento importante del intestino
delgado. La integridad de la barrera epitelial intestinal
es considerada clave en el denominado eje microbiota-
intestino-cerebro (EMIC) y del control de la absorcién
nutricional, del sistema inmunitario, asi como del

metabolismo energético y general. (.2

La respuesta inflamatoria del ileon puede ser generada
por disbiosis, por desequilibrio entre elementos bibticos
y abidticos, la citotoxicidad de los acidos biliares
hidrofébicos, conjugados a glicina, y por el descontrol
metabdlico energético, lipidico, glucémico, del colesterol,
de hormonas, neuropéptidos, citocinas proinflamatorias,
que son la base fisiopatolégica de comorbilidades
asociadas a disfuncion del EMIC, segln las evidencias

recientes. 4>

El objetivo de este articulo es reportar evidencias
acerca de las alteraciones tisulares del ileon, que pudieran
relacionarse a la fisiopatologia de las enfermedades
inflamatorias intestinales y extra digestivas.

METODO

El método consistié en una revisién sistemdtica y critica
acerca de las estructuras histolégicas, y biomoleculares
de los componentes tisulares del ileon, asi como la
repercusiéon de sus alteraciones sobre el EMIC en los
idiomas espafiol e inglés, de los sitios Web de PubMed,
SciElos, Lilacs, y Elsevier, desde el 2000 hasta el 2022.
Se utilizaron como criterio de seleccion, el indice de
materia médica las palabras claves: ileon, ileitis, barrera
epitelial intestinal, eje microbiota-intestino-cerebro, y las
abreviaturas: | (ileon), EMIC (eje microbiota-intestino-
cerebro).

La novedad del articulo: actualiza las caracteristicas
histologicas del ileon, importante participe en el equilibrio
nutricional-microbiota-metabolismo y la integridad
funcional entre los érganos digestivos y extra digestivos.

Eje microbiota-intestino- cerebro

El reconocimiento de los receptores nucleares vy
de membrana, los biomarcadores, y los agentes
metabolémicos, a partir de la Ultima década del siglo
XX, ha permitido a la comunidad cientifica definir la
interaccion bidireccional entre el sistema nervioso central

y del entérico, que a través de vias diferentes justifican

. ) ) : 2,7
al ileon como el regulador de su integridad funcional.?”

Sin embargo, la disbiosis es considerada como punto de
partida de los trastornos asociados a esta interaccion,
como ocurre en la enfermedad de Crohn, la ileitis no
granulomatosa, las parasitosis, etc., e incluso en el curso
de los trastornos neuropsiquiatricos, por la amplificacién

del proceso inflamatorio del ileon. 219 gl EMIC constituye
un objetivo terapéutico, pues al lograr el equilibrio del
microbioma intestinal mediante el uso de prebidticos,
probiéticos o posbioticos, se consigue su reparacion al
impedir las sefiales microbianas y controlar las acciones
biomoleculares de sefializacién a la vez que intervienen en
la restauracién del tejido ileal. Por eso, este hecho justifica a
laileitis como factor de riesgo y de comorbilidad agravantes

N 2,10,11
en las enfermedades locales y sistémicas. ¢ )

fleon

El ileon es un segmento que abarca las 3/5 partes de
la anatomia del intestino delgado de unos 2 cm de
diametro. Desde el punto de vista histolégico, su pared
estd constituida por cuatro capas: mucosa, submucosa,
muscular y serosa. La mucosa conforma la barrera
epitelial intestinal, cuyas estructuras mas importantes son

las células epiteliales y sus microvellosidades."'? Las
células epiteliales que integran su pared son diversas y
todas proceden de las células madres (célula M) desde
la base de las criptas hasta el segmento apical de la
vellosidades con funciones especificas en el sostenimiento
homeostatico, fisiologico y de restauracién del ileon como
son: enterocitos, células caliciformes, enterocromafines,
indiferenciadas, de Paneth, e inmunitarias (células
dendriticas, - plasmaticas, los macrofagos, y linfocitos

formando o no la placas de Peyer ).1314)

El ileon, en su funcion de barrera dinamica,
semipermeabley reversible, a la vez absorbe moléculas por
difusion facilitada o diferencia de gradientes, conserva la
adaptabilidad y el microbioma para optimizar su respuesta
ante las alteraciones de los elementos intestinales bidticos

yabic’)ticos.“s'm) Estudios biomoleculares del ileon terminal
han descrito la presencia de receptores y transportadores,
en las células y organelos del ileon, que ejercen sus
funciones en la mucosa intestinal normal y participa en
la barrera epitelial intestinal. De igual modo, el ileon es
el segundo tejido del organismo humano con la mayor
distribucién y expresion del receptor renina angiotensina
2 (ACE2), el cual participa activamente en el control de las

acciones del Emic. 17

Enterocitos

Los enterocitos son células con 20 a 25 pym de altura y
7 a 8 ym de ancho que constan de dos bordes o polos:
el apical o borde en cepillo y el basal o secretorio. El
apical controla la absorcién de las vitaminas, liposolubles
(A, D, E, K) e hidrosolubles (como la By), los acidos biliares
primarios hidrofilicos conjugados o no, los xenobiéticos, la
glucosa, el colesterol y los oligoelementos; mientras que el
polo basal, en unién con la membrana basal del epitelio
y cercano a la ldmina propia con sus vasos linfaticos y
los capilares sanguineos de las vellosidades, controla la
secrecién de proteinas hacia la luz intestinal, y el transporte
del agua, electrolitos y metabolitos hacia el interior del

organismo.“w)

A nivel biomolecular, el enterocito posee los
mecanismos reguladores de su integridad funcional
digestiva y extradigestiva gracias a la presencia de
receptores nucleares como el farnesoide X (RFX) y el de
vitamina D (RVD), y receptores de membrana, como el
acoplado a la proteina G de Takeda (Receptor de factor
de crecimiento epidérmico 5 (TGFR5, por sus siglas en
inglés), entre otros. También, gracias a la presencia de
proteinas transportadoras en el enterocito se regulan el
transporte de metabolitos, como el de los acidos biliares
desde la luz intestinal hacia su citoplasma, y de este hacia la
circulacion enterohepatica en direccion al higado. Entre las
proteinas transportadoras descritas estan el transportador

apical de las sales biliares dependiente de sodio (TASBNa"
), situado en la membrana externa del enterocito; el
transportador intracitoplasmatico de los acidos biliares
(TIAB) y el transportador entérico o heterodimero a/f3 de



solutos organicos (OSTa/B), en la porcién basolateral del
enterocito, 2021:22.23,24,25)

Con los aportes de las investigaciones encontradas los
probidticos, la glutamina, la melatonina, la celulosa y el
acido ursodesoxicélico, se perfilan como una alternativa
terapéutica para el control de las comorbilidades

vinculadas a la disfuncién del EMIC, @®27-28:29)

Células caliciformes

Las células caliciformes también llamadas “glandulas
unicelulares exocrinas”, son células especializadas situadas
en el epitelio de las vellosidades intestinales que se
renuevan cada 3 a 7 dias a partir de las células M vy
maduran mientras migran desde la cripta hacia el apice
de las vellosidades. En el ileon las células caliciformes
se intercalan espaciadamente entre los enterocitos que
revisten la cripta glandular. En la mucosa del ileon terminal
préxima a la valvula ileocecal la concentracion de células
caliciformes en la cripta aumenta, pero siempre intercalada
entre los enterocitos. Su funcién es segregar mucus
que recubra la mucosa ileal y contribuya a mantener la
integridad de la barrera intestinal al proteger el epitelio de
los agentes nocivos como las proteinas antimicrobianas y

las citocinas. %

Células enterocromafines

Las células enterocromafines son células enteroendocrinas
situadas en el epitelio que reviste la luz intestinal y
conforman el Sistema Endocrino Difuso (SED). Las también
conocidas como argentafines o de “Kulchitsky”, sintetizan,
almacenan y secretan el 90 % de la serotonina del cuerpo.
De este modo, regulan la secrecién, la motilidad, y la
sensibilidad intestinal; ademas, controlan el metabolismo
del colesterol, las lipoproteinas, la glucosa y la secrecion
de neuropéptidos y hormonas gastrointestinales, como el
péptido YY, el enteroglucagoén y las incretinas (un péptido

similar al glucagén: el GLP-1). 132

Células indiferenciadas

Las células indiferenciadas, o células M se sittan en la base
de las criptas, son capaces de dividirse indefinidamente
y generar en cada division células idénticas o con
nuevos linajes celulares especializados. Ellas garantizan el
revestimiento de la mucosa y mantener la integridad de la
barrera epitelial, la microbiota y la tolerancia inmunitaria al
prevenir la inflamacién intestinal mediante el control de la

proliferacién y el crecimiento celular. (3334)

Células de Paneth

Las células de Paneth, se sittian en las glandulas intestinales
de Lieberkihn, y son secretoras de a defensina, lisozima
y fosfolipasa A2, enzimas que lisan las membranas de las
bacterias y son cruciales en el equilibrio de las acciones de
la interleucina-1(IL-1B), el factor de necrosis tumoral a (TNF
a), y de lipopolisacaridos en las enfermedades intestinales,
del control de la inmunidad innata, la microbiota, la

absorcién, y la funcién de la vitamina D.%% Las células de
Paneth, participa en la integridad de la barrera epitelial
mediante dos funciones biomoleculares: - en relacién con
su migracién e interaccién, mantienen en su nicho a las
células madre activas, y - en el control del metabolismo
y de la tolerancia inmunitaria en la microbiota gracias
al receptor TGFR5 de sus membranas. Pero cuando el
receptor TGRF5 es antagonizado por los acidos biliares
hidrofébicos conjugados a glicina, se induce la disfuncién
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de las propias células de Paneth que, en esta ocasién, se
convierten en un mecanismo favorecedor de la disbiosis
hasta causar la ruptura de la barrera epitelial. De este
modo se explica cémo la ileitis constituye un alto riesgo de

complicaciones clinicas en la enfermedad de Crohn. (3637)

Células inmunitarias

Las células inmunitarias fueron identificadas en 1973 por
Cohen y Ralph M. Steinman y se encuentran distribuidas

por la ldmina propia e integran el sistema inmunitario

innato del fleon. ®® Entre ellas se identifican las células de

las dendriticas, los macréfagos intestinales y las placas de
Peyer.

Las células dendriticas se distinguen como potentes
presentadoras antigenos a los linfocitos; también;
como las Unicas que establecen una alianza entre la
inmunidad innata y la adaptativa en la generacién
de las respuestas inmunes especificas (incluida la
antiviral), y en la tolerancia inmunolégica tanto en las
condiciones basales, en ausencia de inflamacién, como
en los estados de tolerancia inmunolégica comprometida

como se reporta en la enfermedad de Crohn.839)
Segln evidencias de estudios in vitro, también generan
tolerancia inmunolégica y activan a los linfocitos B,

las naturekiller, los macréfagos y los eosindfilos.®? Los
macréfagos intestinales se originan de los monocitos,
son basicos en la homeostasis intestinal, la tolerancia
inmunitaria y la prevenciéon de la inflamaciéon cronica.
Sin embargo, por estar paraddjicamente implicados en
ciertas entidades intestinales crénicas como la enfermedad
de Crohn, son objetivos de nuevas intervenciones
terapéuticas. Los macroéfagos intestinales tienen diversas
funciones como son: - fagocitosis, - presentacién de
antigenos, - iniciacion de la respuesta inflamatoria contra
microorganismos al expresar receptores de membrana
para los lipopolisacaridos (moléculas bacterianas), -
reparacion del dafio tisular y - dar origen a los factores
de la cascada de la coagulacion (la proteina C, la
trombomodulina, el factor tisular, VI, XIll e inhibidor del

activador del plasminégeno). (40, 41)

Las placas de Peyer son acumulos de linfocitos
intraepiteliales By T que a veces forman foliculos linfoides
que se extienden hasta la submucosa. Los linfocitos
segregan biomoléculas proinflamatorias y sintetizan
inmunoglobulinas A que regulan el microbiomay previenen

la ileitis. 4243

Barrera epitelial intestinal

La barrera epitelial intestinal es una unidad funcional
compleja y selectiva de células que revisten la superficie
mucosa del intestino y constituye la primera defensa
innata del aparato digestivo. Cumple la funcién de
regular el transporte de metabolitos de la digestion, los
componentes bacterianos de la microbiota, del sistema
inmunitario, y de la circulacién desde la luz intestinal a
los tejidos subyacentes y a distancia donde ejercen sus
acciones de integridad del eje hepato-intestinal y extra

digestivos.(zz) Estas acciones unidas a las de la mucina, las
proteinas transportadoras, los lipidos de anclaje de canales,
las uniones intercelulares de las células caliciformes, el
glucocalix, y los lipidos anfipaticos e hidrofébicos benefician

la permeabilidad y estabilidad de la barrera intestinal. (2244

La malabsorcién de los acidos biliares, subestimada en
laileitis, se asocia a la disbiosis, a la hipomotilidad intestinal,

3
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a la pérdida de proteinas transportadoras y del receptor
farnesoide X/factor de crecimiento de fibroblasto15/19
(FXR-FGF15/19, siglas del inglés) del enterocito, y favorecen
el paso directo sin la biotransformaciéon de los acidos
biliares hacia la circulacién portal. Los acidos biliares, al
sobresaturar el aclaramiento hepdtico, incrementan su
hepatoxicidad, y en sinergia con la translocacién bacteriana
desencadenan las diarreas biliosas que se expresan en la

clinica.*>*® De igual modo, las citocinas proinflamatorias
segregadas cuando se afecta la integridad de la barrera
epitelial, incrementan la permeabilidad de los agentes
metabolémicos amplificadores de la respuesta inflamatoria
que en presencia de las desuniones intercelulares generan
la translocacion bacteriana, la sepsis local y sistémica,

e (4748 .
hasta el fallo multlorganlco.( ) Estos mecanismos
biomoleculares recién explicados se amplifican adin mas en
la ileitis asociada a la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad,

las hepatopatias crénicas, etc. 49
Disbiosis

La disbiosis es la alteracién de la simbiosis, con cambios
en la composicién cuantitativa y cualitativa de la microbiota
que unido a alteraciones homeostatica de diversos
metabolitos que contribuyen al mantenimiento, equilibrio
e interaccién entre ellos, constituye la etiopatogenia de

diversas enfermedades gastrointestinales y sistémicas. (50)

La disbiosis se asocia a respuestas proinflamatorias,
profibrogénicas, la hiperpermeabilidad intestinal y a la
intolerancia inmunitaria. La disbiosis produce dafio en las
células del ileon y sus organelos, y puede coincidir con la
ruptura de la barrera epitelial, lo que sustenta los sintomas
en las ileitis. Estos dafios son causados por la accion de
los postbiéticos, endotoxinas, adhesinas, lipopolisacaridos,
antigenos y componentes del ADN bacteriano presente en
la luz intestinal. Ademas, el descontrol homeostatico de
los &cidos biliares, inducen inflamacién, distrés oxidativo,

hiperproliferacién celular y apoptosis. ©" por otro lado, se
reporta alteracion de la fibrogénesis al activarse la NADPH
oxidasa en las células de Kupffer y las vias de sefializacion
de NF-kB y JNK, asi como de la resistencia a la insulina.

©2 Todos estos componentes al pasar a la circulacién
portal, llegan al higado, se unen a los receptores Toll (TLR,
por sus siglas en inglés de Toll-like receptors), estimulando
la liberacién de IL-1B, TNF q, profibrégenos (TGFB1 vy
PDGF), lo que produce la amplificacién de la respuesta
inflamatoria. Los acidos biliares hidrofébicos conjugados
a glicina también participan, actian como antagonistas
de los receptores, amplifican su accién proinflamatoria,
la intolerancia inmunitaria e incrementan también la

resistencia a la insulina periférica. 53)

Hiperpermeabilidad intestinal

La ileitis, la disbiosis y la disfuncién de la barrera intestinal
se manifiestan clinicamente como hiperpermeabilidad
intestinal. El dafio de los receptores y transportadores
que controlan la homeostasis de los acidos biliares explica
el paso directo de los acidos biliares a la circulacion
portal, al sobresaturar y antagonizar las acciones de los
receptoresy transportadores hepatico e intestinal y el extra
digestivo (ubicados en pulmoén, corazén, rifién, cerebro,
endotelio, etc.). De esta forma se amplifica la respuesta
inflamatoria que puede expresarse en la asociacion del
distrés respiratorio y sintomas digestivos como: diarreas,

dolor abdominal y vémitos, etc. (54,39 gy dependencia dela
intensidad y persistencia del proceso inflamatorio del ileon
se puede explicar la intensidad de la respuesta inflamatoria
4

sistémica que se manifiesta por la traslocacién bacteriana,
sepsis local y sistémica, con repercusién en 6rganos vitales
extra digestivos, donde se expresa el fallo multiorganico,
como complicacién critica de la enfermedad de base
descompensada. No obstante, a pesar de las evidencias
recopiladas sobre las diversas causas y, la asociacién a
complicaciones locales y sistémicas de la ileitis, asi la
descripcién morfolégica de el en la COVID-19 permanece
aun sin aclarar.

Las evidencias expuestas sobre los componentes
tisulares del ileon permiten refrendar que la ileitis es
la expresion del descontrol del EMIC. Probablemente,
la ileitis pueda ser considerada tanto como riesgo
que como comorbilidad en el progreso clinico de
enfermedades inflamatorias intestinales (Enfermedad de
Crohn, laileitis no granulomatosa, parasitarias, infecciosas)
y en enfermedades inflamatorias sistémicas. En las
enfermedades inflamatorias sistémicas se hace necesario
el estudio de la mucosa del ileon terminal en pacientes
o fallecidos con comorbilidades como diabetes mellitus,
obesidad, hipertensién arterial, asma bronquial que
desarrollen un sindrome inflamatorio sistémico con fallo
multiple de organos, como ocurre por ejemplo en el

dengue grave y en casos graves de la COVID-19.%%

> Este importante segmento intestinal que es el
fleon terminal debe recibir mayor atencién, proteccién
y cuidado por parte de los clinicos y médicos tratantes
para prevenir la ruptura de la barrera intestinal y
evitar la hiperpermeabilidad intestinal que tan funestas
consecuencias acarrea a los pacientes.
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